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PREFACIO 


A 24 a edi^ao do Obstetricia de Williams foi extensa e estrategi- 
camente reorganizada. Escrevendo principalmente para os pra- 
ticantes ocupados - aqueles “nas trincheiras” -, continuamos 
apresentando os aspectos mais importantes da obstetncia ba- 
sica, como anatomia e fisiologia maternas, cuidados pr£-con- 
cepcionais e pr£-natais, trabalho de parto, nascimento e puer- 
p£rio, al£m de discussoes detalhadas acerca das complicates 
obst£tricas, exemplificadas por parto prematuro, hemorragia, 
hipertensao arterial, entre muitas outras. Novamente, enfati- 
zamos as bases cientificas da clinica obst£trica, em especial os 
principios bioquimicos e fisiologicos do sistema reprodutor fe- 
minino. E, assim como foi a marca das edi^oes anteriores, esses 
principios combinam-se a describes das praticas baseadas em 
evidencias. Uma maior enfase na visao do feto como paciente 
permite a abordagem dos diagnostics e tratamentos fetais. 
Tais modifica^oes foram complementadas por mais de 100 
novas imagens de ultrassonografia e de ressonancia magn£ti- 
ca, que revelam a anatomia fetal e as anomalias mais comuns. 
Finalmente, para enfatizar o “M” na medicina materno-fetal, 
continuamos a destacar os varios disturbios clinicos e cirurgi- 
cos que podem complicar a gesta^ao. 

Para atingir esses objetivos, o livro foi atualizado com mais 
de 3.000 novas cita^oes bibliograficas at£ 2014. Al£m disso, ha 
quase 900 figuras, incluindo ultrassonografias, imagens de RM, 
fotografias, micrografias e graficos, a maioria em cores vividas. 
Boa parte das ilustra^oes originais foi realizada por nossos pro- 
prios ilustradores medicos. 

Nesta edi^ao, assim como nas anteriores, seguimos in- 
corporando diretrizes contemporaneas originadas em organi- 
za^oes profissionais e academicas como o American College of 
Obstetricians and Gynecologists, a Society for Maternal-Health 
Medicine e os Centers for Disease Control and Prevention, en¬ 
tre outras. Muitos desses dados foram distribuidos em quase 
100 novas tabelas, cujas informa^oes sao facilmente compreen- 
didas, em fun^ao do projeto grafico remodelado. Al£m disso, 
diversos algoritmos para diagnostic e tratamento foram acres- 
centados com vistas a orientar o profissional. Ao mesmo tempo 
em que citamos inumeras fontes para oferecer diversas op^oes 
com base em evidencias para esses esquemas de acompanha- 
mento, incluimos tamb£m nossa propria experiencia clinica, 
obtida em um grande centro de obstetricia. Embora estejamos 
convencidos de que eles sejam exemplos de pratica obst£trica 
estritamente baseada em evidencias, temos que concordar que 
nao representam o unico m£todo de condu^ao dos casos. 

Nesta 24 a edi^ao, ressaltamos a ausencia notavel de 
quatro colegas que nas edi^oes anteriores do Obstetricia de 
Williams tiveram participa^ao importante. Da Universida- 
de do Alabama em Birmingham, Dr. John Hauth, que atuou 
como organizador na 21 a e na 23 a edi^ao, agora direcionou 
seus esfor^os para a pesquisa. Dr. Dwight Rouse, organizador 
associado na 22 a e organizador na 23 a edi^ao, assumiu uma 
posi^ao clinica e de pesquisa na Brown University. Certamente 
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F. Gary Cunningham 
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SE?AO 1 

VISAO GERAL 










CAPlTULO 1 


Visao Geral da Obstetricia 


ESTATlSTICAS .2 

GESTAgAO NOS EUA .4 

MEDIDAS PARA AVALIAR OS CUIDADOS OBSltTRICOS .4 

TdPICOS OPORTUNOS EM OBSTETRICIA .7 


A obstetricia esta relacionada com areprodu^ao humana e, des- 
sa forma, sera sempre uma materia de consideravel relevancia 
contemporanea. A especialidade e responsavel por promover a 
saude e o bem-estar da gestante e do feto por meio de aten^ao 
perinatal de qualidade. Tal aten^ao implica reconhecimento e 
tratamento apropriados das possiveis complicates, super- 
visao do trabalho de parto e do parto, garantia de assistencia 
ao recem-nato e acompanhamento do puerperio. A assistencia 
puerperal implica promo^ao da saude e acesso ks op^oes para 
planejamento familiar. 

A importancia da obstetricia e confirmada pelo uso de 
parametros relacionados com a evolu^ao materna e neonatal 
como indicadores da qualidade de vida e saude na sociedade. fi 
intuitivo que a presen^a de indicadores de resultados obstetri- 
cos e perinatais insatisfatdrios leve k suposi^ao de que a aten- 
£ao ^ saude seja deficiente para toda a popula^ao. Com isso em 
mente, seguimos apresentando um resumo do estado atual da 
saude materna e do recem-nascido nos EUA, no que se refere k 
obstetricia. 

ESTATlSTICAS 

O National Vital Statistics System dos EUA e o exemplo mais 
antigo e bem-sucedido de compartilhamento intergovern¬ 
mental de dados em saude publica. O National Center for 
Health Statistics (NCHS) coleta e distribui estatisticas oficiais 
por meio de acordos contratuais com os sistemas de registro. 
Esses sistemas, que atuam em varias jurisdi^oes* sao legalmen- 
te responsaveis pelos registros de nascimentos, mortes fetais, 
mortes, casamentos e divdrcios. Ha autoridades legais ins tala- 
das nos 50 estados, em duas regioes (o Distrito de Columbia e a 


cidade de Nova Iorque) e em cinco territdrios (Samoa America¬ 
na, Guam, Ilhas Marianas do Norte, Porto Rico e Ilhas Virgens). 

As certidoes padronizadas para o registro dos nascidos vi¬ 
vos e de mortes foram criadas em 1900. Uma lei do Congresso 
criou, em 1902, o Bureau of the Census, encarregado de desen- 
volver um sistema para a coleta anual das estatisticas. O Bureau 
manteve essa atribui^ao ate 1946, quando houve a transferen¬ 
ce para o United States Public Health Service. Atualmente, a 
atribui^ao e da Division of Vital Statistics do NCHS, uma divi- 
sao dos Centers for Disease Control and Prevention (CDC). A 
declara^ao de nascimento foi extensamente revisada em 1989 
para incluir mais informa^oes acerca dos fatores de risco medi¬ 
cos e daqueles ligados aos habitos de vida, alem de praticas de 
cuidados obstetricos. 

Em 2003, introduziu-se, nos EUA, uma certidao de nas¬ 
cimento padronizada (■Standard Certificate of Live Birth ) e ex- 
tensivamente revisada com o objetivo de aprimorar a coleta de 
informa^oes clinicas obstetricas e dos recem-natos. As novas 
categorias de dados e exemplos especificos de cada uma delas 
estao resumidos na Tabela 1-1. Ate 2011, 36 estados haviam 
adotado essa certidao de nascimento revisada, o que representa 
83% dos nascimentos (Hamilton, 2012). 

Definigoes 

O uso de defini^oes padronizadas e estimulado pela Organiza- 
^ao Mundial de Saude (OMS), assim como pela American Aca¬ 
demy of Pediatrics e pelo American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2012). Tal uniformiza^ao permite que se- 
jam feitas compara^oes de dados nao apenas entre estados ou 
regioes do pais, mas tambem entre paises. Ainda assim, nem 
todas as defini^oes sao aplicadas de forma uniforme. Por exem¬ 
plo, o American College of Obstetricians and Gynecologists re- 
comenda que sejam considerados fetos todos os neonatos nas¬ 
cidos com peso minimo de 500 g, nao importando se vivos ou 
mortos. Contudo, nem todos os 50 estados norte-americanos 
seguem essa recomenda^ao. Vinte e oito estados estipularam 
que deveriam ser registradas como mortes fetais todas as ocor- 
ridas a partir de 20 semanas de gesta^ao; oito estados registram 
todos os produtos da concep^ao como mortes fetais; e outros, 
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TABELA1-1 Categorias gerais e exemplos expecfficos de novas 
informagoes agregadas na revisao de 2003 da 
certidao de nascimento 

Fatores de risco na gravidez - Exemplos: parto prematuro previo, 
eclampsia previa 

Procedimentos obstetricos - Exemplos: tocolise, cerclagem, versao 
cefalica externa 

Parto - Exemplos: apresentagao nao cefalica, uso de glicocorticoide 
para maturagao pulmonar fetal, uso de antibioticos durante o 
trabalho de parto 

Periodo expulsivo - Exemplos: parto vaginal operatorio malsucedido, 
tentativa de parto normal antes de cesariana 

Recem-nato - Exemplos: ventilagao assistida, terapia com surfactan¬ 
ts anomalias congenitas 


ainda, utilizam valores mfnimos distintos para o peso ao nas¬ 
cimento (350 g, 400 g ou 500 g) na definite de morte fetal. 
Para aumentar a confusao, os relatorios das National Vital Sta¬ 
tistics consideram mortes fetais aquelas ocorridas a partir de 
20 semanas de gesta^ao (Centers for Disease Control and Pre¬ 
vention, 2009). Isso e problematic porque o percentil 50 para 
peso fetal com 20 semanas esta situado entre 325 e 350 g - va¬ 
lor consideravelmente inferior aos 500 g da definito. De fato, 
o peso de 500 g corresponde aproximadamente ao percentil 50 
para 22 semanas de gesta^ao. 

As defini^oes recomendadas pelo NCHS e pelos CDC sao 
as seguintes: 

Periodo neonatal. Intervalo entre o nascimento de uma crian^a 
com mais de 20 semanas de gesta^ao e 28 dias completos 
apos o parto. Quando as taxas neonatais forem baseadas 
no peso ao nascimento e nao na idade gestacional, reco- 
menda-se que o periodo neonatal seja definido como a par¬ 
tir de 500 g de peso. 

Nascimento. Expulsao completa ou extra to de um feto apos 
20 semanas de gesta^ao. Conforme descrito anteriormen- 
te, nao havendo uma defini^ao precisa de criterios, os fetos 
pesando menos de 500 g em geral nao sao considerados 
nascimentos, e, para fins estatisticos, utiliza-se o termo 
ahorto. 

Peso ao nascer. Peso do neonato determinado imediatamente 
apos o parto ou assim que possivel. Deve ser expresso em 
gramas com a maxima precisao. 

Taxa de natalidade. Numero de nascidos vivos para cada 1.000 
habitantes. 

Taxa de fertilidade. Numero de nascidos vivos para cada 1.000 
mulheres com idade entre 15 e 44 anos. 

Nascido vivo. O termo e usado para registrar um nascimento 
sempre que o recem-nato, em algum momento durante ou 
apos o nascimento, respire espontaneamente ou mostre 
qualquer outro sinal de vida, como batimentos cardiacos 
ou movimentos espontaneos dos musculos voluntarios. Os 
batimentos cardiacos devem ser diferenciados das contra- 
^oes cardiacas transitorias, e os movimentos respiratorios 
devem ser diferenciados dos esfor^os passageiros ougasps. 
Nascidos mortos ou morte fetal. Sem sinais de vida no momen¬ 
to do nascimento ou apos. 

Morte neonatal precoce. Morte de nascido vivo durante os 7 
primeiros dias apos o parto. 


Morte neonatal tardia. Morte apos 7 dias e antes de 29 dias. 

Taxa de nascidos mortos ou taxa de mortalidade fetal. Numero 
de nascidos mortos para cada 1.000 nascimentos, incluin- 
do nascidos vivos e mortos. 

Taxa de mortalidade neonatal. Numero de mortes neonatais 
por 1.000 nascidos vivos. 

Taxa de mortalidade perinatal. Numero de nascidos mortos so- 
mados ks mortes neonatais por 1.000 nascimentos. 

Mortalidade infan til. Todas as mortes de nascidos vivos desde o 
nascimento ate 12 meses de vida. 

Taxa de mortalidade infantil. Mortalidade infantil para cada 
1.000 nascidos vivos. 

Baixo peso ao nascer. Recem-nato com peso < 2.500 g. 

Muito baixo peso ao nascer. Recem-nato com peso < 1.500 g. 

Extremo baixo peso ao nascer. Recem-nato com peso < 1.000 g. 

Neonato a termo. Neonato nascido em qualquer momento 
entre 37 semanas completas e 42 semanas completas de 
gesta^ao (260 a 294 dias). O American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2013b) e a Society for Maternal- 
-Fetal Medicine apoiam e estimulam designates especi- 
ficas para as faixas de idade gestacional. A termo precoce 
refere-se aos neonatos nascidos com idade gestacional en¬ 
tre 37 semanas completas e 38 6/7 semanas. A termo pleno 
indica os nascidos entre 39 semanas completas e 40 6/7 
semanas. Finalmente, a termo tardio descreve os neonatos 
nascidos entre 41 semanas completas a 41 6/7 semanas. 

Neonato pre-termo. Neonato nascido antes de completar 37 
semanas de gesta^ao (o 259° dia). 

Neonato pos-termo. Neonato nascido em qualquer momento 
apos 42 semanas completas de gesta^ao, iniciando-se no 
295° dia. 

Aborto. Feto ou embriao removido ou expelido do utero duran¬ 
te a primeira metade da gesta^ao - 20 semanas ou menos 
ou, na ausencia de criterios de data^ao precisos, nascido 
com peso inferior a 500 g. 

Termino induzido da gesta^ao. Interrup^ao proposital de ges- 
ta^ao intrauterina que nao tern inten^ao de produzir neo¬ 
nato vivo e que nao resulta em nascido vivo. Essa defini^ao 
exclui a reten^ao de produtos da concep^ao apos a morte 
fetal. 

Morte materna direta. Morte materna causada por complica¬ 
tes obstetricas na gesta^ao, no parto ou no puerperio e 
por interventes, omissoes, tratamento incorreto ou su- 
cessao de eventos resultante de qualquer um desses fato¬ 
res. Por exemplo, a morte exangue apos ruptura uterina. 

Morte materna indireta. Morte materna nao provocada direta- 
mente por causa obstetrica. A morte resulta de doen^a an- 
teriormente existente ou patologia que tenha se desenvol- 
vido durante a gesta^ao, o parto ou o puerperio, agravada 
pela adaptato fisiologica ^gesta^ao. Por exemplo, a morte 
materna por complicates em paciente com estenose de 
valva mitral. 

Morte nao materna. Morte da mae resultante de causas aci- 
dentais ou incidentals nao relacionadas com a gestato. 
Por exemplo, a morte em acidente automobilistico ou por 
cancer concomitante. 

Indice de mortalidade materna. Numero de mortes maternas 
resultantes do processo reprodutivo para cada 100.000 
nascidos vivos. Usadas mais comumente, mas de forma 
menos precisa, sao as expressoes taxa de mortalidade ma- 
tema ou taxa de mortes maternas. O conceito de indice (ou 
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razao) £ mais preciso porque inclui no numerador o nume- 
ro de mortes independentemente dos resultados da gesta- 
$ao - por exemplo, nascidos vivos, nascidos mortos e ges- 
ta^oes ectdpicas enquanto no denominador se encontra 
o ntimero de nascidos vivos. 

Morte associada a gesta^ao. A morte da mulher, por qualquer 
causa, enquanto grdvida ou no prazo de 1 ano ap6s o t£r- 
mino da gesta^ao, independentemente de qual tenha sido 
sua dura^ao ou localiza^ao. 

Morte relacionada com a gesta^ao. Uma morte associada a ges- 
ta^ao que resulte de: (1) complicates da prdpria gesta^ao; 
(2) sequencia de eventos iniciada em fun^ao da gesta^ao; 
ou (3) agravamento de doen^a nao relacionada com efeitos 
fisioldgicos ou farmacoldgicos da gravidez. 

GESTACAO NOS EUA 
Taxas relacionadas com a gesta^ao 

Foram usados dados de diversas fontes para a elabora^ao do 
painel a seguir sobre a situa^ao das gesta^oes nos EUA durante 
a primeira d^cadado s^culo XXI. De acordo com os CDC, a taxa 
de fertilidade nos EUA em 2011 foi de 63,2 nascidos vivos para 
cada 1.000 mulheres com idade entre 15 e 44 anos (Sutton, 
2011). Como mostra a Figura 1-1 , essa taxa come^ou a decli- 
nar lentamente em 1990, e hoje ji. esti abaixo do nivel neces- 
sArio para reposi^ao, o que indica declinio da popula^ao (Ha¬ 
milton, 2012). Houve 3,9 milhoes de nascimentos em 2011, 
que representa a menor taxa de natalidade jd registrada nos 
EUA, ou seja, 12,7 por 1.000 habitantes. A taxa de natalidade 
caiu para todos os principals grupos dtnicos e raciais, para ado- 
lescentes e mulheres solteiras e para a faixa etaria entre 20 e 24 
anos. Para mulheres com mais de 30 anos, a taxa de natalidade 
manteve-se inalterada ou cresceu ligeiramente. Praticamente 
metade dos recdm-natos nos EUA em 2010 faz parte de mino- 
rias: hispanicos, 25%; afrodescendentes, 14%; e asidticos, 4% 
(Frey, 2011). 

O ntimero total de gesta^oes e seus resultados sao apresen- 
tados na al ela 1-2. Do total de 6.578.000 gestates, a maio- 
ria (65 %) terminou com nascidos vivos. Dos nascimentos nos 
EUA, cerca de 37% sao fruto de gravidez indesejada no momen- 
to da concepcao (Mosher, 2012). £ importante ressaltar que a 
propor^ao global de nascimentos nao planejados nao diminuiu 
de modo significativo desde 1982. Mulheres solteiras, negras 
e aquelas com menos educa^ao e menor renda tern maior pro- 
babilidade de gravidez nao planejada. Isto posto, das gestates 


TABELA1-2 Numero total de gestagoes e seus resultados nos 
EUAem 2008 


Resultados Numero (%) 


Nascidos vivos 4.248.000 (65) 

Aborto induzido 1.212.000 (18) 

Aboitos espontaneos 1.118.000 (17) 

Total de gestagoes 6.578.000 (100) 

Dados de Ventura, 2012, 

remanescentes em 2008, 35% dividiram-se quase igualmente 
entre abortos induzidos e espontaneos. As informa^oes sobre 
abortamentos induzidos sao baseadas nos dados obtidos em 
questiondrios dos CDC em 45 estados, combinados com os da¬ 
dos do Guttmacher Institute sobre abortamentos induzidos. 
Esses dados come^aram a ser coletados em 1976. Com a tabula- 
£ao dos dados anuais entre 1976 e 2008, estimou-se que cerca 
de 46.657.000 mulheres nos EUAoptaram por abortamento in¬ 
duzido desde a disputa legal Roe vs. Wade (Capitulo 18). Assim, 
mais de 46 milhoes de mulheres norte-americanas optaram por 
aborto legalizado. Como discutiremos adiante, esse d um argu- 
mento muito convincente em favor do acesso ao planejamento 
familiar. 

MEDIDAS PARA AVALIAR OS CUIDADOS 
OBSTETRICOS 

Mortalidade perinatal 

Hi diversos indices - alguns entre as defini^oes estatisticas ji 
descritas - usados como paiametros para avaliar os resultados 
obstitricos e perinatais quanto a qualidade do cuidado prestado. 

Conforme definimos anteriormente, a taxa de mortalidade 
perinatal inclui o numero de nascidos mortos e de mortes neo- 
natais para cada 1.000 nascimentos. De acordo com os National 
Vital Statistics Reports publicados por MacDorman e colabo- 
radores (2012a), a taxa de mortalidade perinatal em 2006 foi 
de 10,5 mortes a cada 1.000 nascimentos (Figura 1-2). Houve 
25.972 mortes fetais em gesta^oes com 20 semanas ou mais. 
As mortes fetais com 28 semanas ou mais de gesta^ao vem de- 
clinando desde 1990, enquanto as taxas para aquelas entre 20 
e 27 semanas tern se mantido estiticas ( Figura 1-3). Para com- 
para^ao, houve um total de 19.041 mortes neonatais em 2006 
- ou seja, quase 60% das mortes perinatais nos EUA foram fe¬ 
tais. Assim, observa-se que as mortes fetais 
superaram as mortes neonatais como causa 
de mortalidade perinatal. 

Mortalidade infantil 

A taxa de mortalidade infantil em 2011 foi de 
6,1 mortes por 1.000 nascidos vivos, compa- 
rada com 6,8 em 2001 (Hamilton, 2012). As 
tres principals causas de morte infantil - mal- 
forma^oes congenitas, baixo peso ao nascer 
e sindrome da morte subita na infancia - re- 
presentaram quase metade das mortes. Os 
lactentes nascidos com as menores idades 
gestacionais e os menores pesos contribu- 
iram substancialmente para essas taxas de 
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FIGURA 1-1 Taxa de fertilidade: EUA, 1925 a 2009. (De Sutton, 2011.) 
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FIGURA 1-2 Taxa de mortalidade perinatal: EUA, 1990 a 2006. Conside¬ 
rate morte perinatal a dos neoratos com menos de 28 dias e as mortes 
fetais com 20 semanas ou mais. (De MacDorman, 2012a.) 
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FIGURA 1-4 Taxas de mortalidade materna para os EUA, 1950 a 2003. 
(Dados de Berg, 2010; Hoyert, 2007.) 


prematuros antes de 3 7 semanas de gestagao, e 12% sao gastos 
com neonatos nascidos entre 24 e 26 semanas de gestagao. 



mortalidade. Por exemplo, 55% das mortes infantis em 2005 
ocorreram entre os 2% nascidos com menos de 32 semanas de 
gestagao. De fato, a porcentagem de mortes infantis relaciona- 
das a nascimentos prematuros aumentou de 34,6% em 2000 
para 36,5% em 2005. Quando analisamos por peso ao nascer, 
dois tergos das mortes infantis ocorreram em neonatos de bai- 
xo peso. E importante mencionar que para aqueles com peso ao 
nascer < 500 g, atualmente e possivel oferecer cuidados inten- 
sivos. Em 2001, houve 6.450 nascidos vivos pesando menos de 
500 g, mas 86% deles morreram nos primeiros 28 dias de vida. 
Dos 1.044 que sobreviveram aos primeiros 28 dias, 934 resis- 
tiram pelo menos ate completar 1 ano. Assim, apenas 14% dos 
recem-natos pesando menos de 500 g sobreviveram mais de 1 
ano de vida. E importante ressaltar serem comuns as sequelas 
neurologicas e no desenvolvimento entre os que sobrevivem 
(Capitulo 42). 

Ha mais de uma decada, St. John e colaboradores (2000) 
estimaram em 10,2 bilhoes de dolares os custos totais anuais 
com os cuidados de saude iniciais dos recem-natos nos EUA. 
Quase 60% desses gastos podem ser atribuidos a nascimentos 
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FIGURA 1-3 Taxas de mortalidade fetal por periodo de gestagao: EUA, 
1990 a 2006. (De MacDorman, 2012a.) 


Mortalidade materna 

Como mostra a rigura 1-4, as taxas de mortalidade materna 
cairam rapidamente nos EUA durante o seculo XX. A gestagao 
e o parto nunca foram tao seguros no pais. De fato, as mor¬ 
tes relacionadas com a gestagao sao tao raras que precisam ser 
medidas por 100.000 nascimentos. Desde 1979, os CDC man- 
tem os dados sobre mortes relacionadas com a gesta^ao em 
seu Pregnancy Mortality Surveillance System (Mackay, 2005). 
No ultimo relatorio, Berg e colaboradores (2010) descreve- 
ram a ocorrencia de 4.693 mortes relacionadas com a gesta- 
^ao durante o periodo de 8 anos, entre 1998 e 2005. Cerca de 
5% foram mortes no inicio da gesta^ao causadas por gravidez 
ectopica ou por resultado de abortamento. A triade obstetrica 
mortal formada por hemorragia, pre-eclampsia e infec^ao foi 
responsavel por um ter^o das mortes ( Tabela 1-3). Trombo- 
embolismo, miocardiopatia e outras doen^as cardiovasculares, 
considerados conjuntamente, foram responsaveis por outro 
ter^o ( 3 igura 1-f ). Outros contribuintes importantes nesse 



Causas de morte relacionada com a gestagao 


FIGURA 1-5 Seis causas comuns de morte materna nos EUA, 1998 a 
2005. (Dados de Berg, 2010.) 
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TABELA1 -3 Causas de morte materna relacionada com a 


gravidez nos EUA ab em dois periodos 


Causa da morte 

1991-1999*' 
(n = 4.200) 
(%) 

iggttaoos 1 ^ 

(n = 4.693) 
(%) 

Embolia 

19,6 

10,2 

Hemorragia 

17,2 

12,5 

Hipertensao gestacional 

15,7 

12,3 

Infecgao 

12,6 

10,7 

Outras causas relacionadas com 

34,1 

33,2 

a gestagao 



Miocardiopatia 

8,3 

11,5 

Acidente vascular encefalico 

5,0 

6,3 

Anestesia 

1,6 

1,2 

Outras e 

19,2 

14,2 

Desconhecidas 

0,7 

2,1 


fl Dados dos Centers for Disease Control and Prevention publicados por Chang, 2003. 
b Dados dos Centers for Disease Control and Prevention publicados por Berg, 2010. 
< lnclui aborto e gravidez ectopica. 

^Exdui aborto e gravidez ectopica, 

e lnclui patologias cardiovasculares, pulmonares, neurologicas e outras. 

grupo foram embolia de liquido amniotico (7,5%) e acidentes 
vasculares encefalicos (6,3%). As mortes relacionadas com 
anestesia representaram apenas 1,2%. Tamb£m £ importante 
levar em conta o papel dos indices crescentes de cesariana nos 
riscos de mortalidade materna (Clark, 2008; Deneux-Tharaux, 
2006; Lang, 2008). 

A taxa de mortalidade relacionada com a gravidez para o 
periodo de 1998 a 2005, de 14,5 por 100.000 nascidos vivos, foi 
a mais alta dos ultimos 20 anos (Berg, 2010). Esse dado pode 
significar que mais mulheres estao morrendo, mas tamb£m 
pode indicar aumento na notifica^ao ou crescimento artifi¬ 
cial causado pela 10 a revisao da ClassiHca^ao Internacional de 
Doen^as (CID-10), implementada em 1999. Nao ha duvida de 
que as mortes matemas sao subnotificadas, possivelmente at£ 
metade delas (Koonin, 1997). 

Uma segunda considera^ao importante £ a evidente dispa- 
ridade entre as taxas de mortalidade nas afrodescendentes em 
compara^ao com as mulheres brancas, como mostra a Figura 
1-6. A disparidade em mulheres indigentes £ exemplificada por 
um estudo sobre mortes maternas em mulheres atendidas em 
um sistema de financiamento por terceiros, o Hospital Corpo¬ 
ration of America. Nesse estudo feito com quase 1,5 milhao 
de gestantes, Clark e colaboradores (2008) relataram taxa de 
mortalidade materna impressionantemente baixa, de 6,5 por 
100.000. 

A terceira reflexao importante a ser feita £ que muitas das 
mortes matemas relatadas sao consideradas evitaveis. Em um 
trabalho previamente publicado, Berg e colaboradores (2005) 
afirmaram que esse numero pode chegar a 33% das mortes 
relacionadas com a gesta^ao em mulheres brancas e a 50% em 
negras. E, mesmo nas mulheres com cobertura de seguro cita- 
das anteriormente e relatadas no trabalho de Clark, 28% das 98 
mortes matemas foram consideradas evitaveis. 

Assim, ainda que se tenha avan^ado bastante, £ imperativo 
para a obstetricia que sejam tomadas medidas para que mais 
mortes sejam evitadas no s£culo XXI. 



Faixa etaria 


FIGURA 1-6 Razao de mortalidade materna - mortes por 100.000 nas¬ 
cidos vivos - em fungao da idade e de acordo com a raga nos EUA, 1998 a 
2005. (Dados de Berg, 2010.) 

Morbidade materna grave 

Como as mortes maternas se tornaram tao raras, a pratica de 
analisar as morbidades maternas graves passou a ser usada 
como forma de aprimoramento da aten^ao obst£trica e pe¬ 
rinatal. Visto que a preven^ao de erros medicos serve para 
reduzir os riscos de mortalidade materna ou de morbidade 
materna grave, introduziu-se o conceito de “quase morte” 
(near miss ou close call). Esse conceito foi definido pelo Joint 
Commission and the Institution for Safe Medication and 
Practices (2009) como eventos nao planejados causados por 
erros que nao resultam em lesao a paciente, mas que teriam 
o potencial para faze-lo. Esses episodios sao muito mais co- 
muns do que os que produzem lesao, mas, por razoes obvias, 
sao mais dificeis de identificar e quantificar. Sistemas criados 
para estimular a notifica^ao foram instalados em diversas 
institui^oes e permitem que sejam tomadas medidas focadas 
para maior seguran^a. Um exemplo £ o sistema descrito por 
Clark e colaboradores (2012) e utilizado em mais de 200.000 
partos anualmente pelo Hospital Corporation of America 
(Tabela 1-4). 

Atualmente, ha diversos sistemas de dados estatisticos 
que medem indicadores de eventos nao planejados produzi- 
dos por erros com potencial para causar lesao a pacientes. Essa 
evolu^ao seguiu-se k percep^ao de inadequa^oes nos codigos de 
hospitaliza^ao que nao refletiam a gravidade das complicates 
maternas. Assim, passaram a ser usados codigos indicadores 
ou modificadores para permitir a analise de eventos adversos 
graves (Clark, 2012; King, 2012). Tal sistema foi implementado 
pela OMS e foi validado no Brasil, refletindo de forma precisa 
as taxas de morte materna (Souza, 2012). Sistemas semelhan- 
tes estao sendo usados na Inglaterra, na forma do UK Obstetric 
Surveillance System - UKOSS (Knight, 2005, 2008). A Austra¬ 
lia e a Nova Zelandia tamb£m desenvolveram um sistema - o 
Australasian Maternity Outcomes Surveillance System - AMOSS 
(Halliday, 2013). Conforme enfatizado por Tunclap e colaborar 
dores (2012) apos a revisao sistematica que fizeram, ha neces- 
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TABELA1-4 Eventos de quase morte materna durante trabalho 
de parto e nascimento - Hospital Corporation of 
America, 2010 


Erro 

Porcentagem* 

Medicamentos 

33 

Identificagao das pacientes 

19 

Falha/atraso no laboratorio 

11 

Falha de resposta 

10 

Nao seguimento do protocolo 

9 

Ficha de acompanhamento 

6 

Falha de equipamento 

6 

Escorregao/queda 

5 

Transferencia de informagao 

5 

Erro medico 

3 

Outros 

~5 


*A soma excede 100% porque alguns eventos sao multiplos. 
Dados de Clark, 2012. 


sidade de abordagens locorregionais especificas para reduzir as 
taxa de quase morte materna. 

Nos EUA, para estudar a morbidade grave, os CDC anali- 
saram mais de 50 milhoes de registros de maternidade a partir 
do Nationwide Inpatient Sample entre 1998 e 2009 (Callaghan, 
2012). Foram utilizados os codigos da Modificagao Clinica da 9 a 
Revisao do Codigo Internacional de Doengas (CID-9-CM) para 
tabulagao das morbidades graves. As frequ£ncias daquelas mais 
encontradas estao listadas na Tabela 1-5. Esses pesquisadores 
relataram que 129 em 10.000 das quase 50 milhoes de gestan- 
tes tiveram ao menos um indicador de morbidade grave. Assim, 
para cada morte materna, cerca de 200 mulheres tiveram mor¬ 
bidade grave. 


TABELA 1-5 Morbidades obstetricas graves identificadas a em 
quase 50 milhoes de hospitalizagoes para trabalho 
de parto - EUA f 1998 a 2009 


Categoria 


Transfusoes 

Eclampsia 

Histerotomia 

Cirurgias cardfacas 

Disturbios vasculares encefalicos 

Complicates anestesicas 

Edema pulmonar 

Ventilagao mecanica 

Sindrome do desconforto respiratorio 

Septicemia 

Insuficiencia cardiaca 

Insuficiencia renal 

Coagulopatia 

Choque hemorrSgico 

3 ldentificadas por meio dos cddigos da Modificagao Clinica da 9 a Revisao do C6digo 
Internacional de Doengas (CID-9-CM). 

Dados de Callaghan, 2012. 


TdPICOS OPORTUNOS EM OBSTETRICIA 

Assistencia a saude das mulheres 
e de seus f ilhos 

Diversos topicos foram predominantes nas discussoes entre os 
profissionais de obstetricia nos 4 anos decorridos desde a ulti¬ 
ma edigao desta obra. Desses, os problemas de nosso sistemade 
saude sao particularmente preocupantes no que se refere k sau¬ 
de da mulher (Hale, 2010). Para citar alguns exemplos, as mu¬ 
lheres nao seguradas com cancer de mama tiveram probabilidar 
de 50% maior de morrer em razao da doenga. Em 2008, havia 
mais de 17 milhoes de norte-americanas com idade entre 18 e 
64 anos sem seguro de saude. De forma semelhante, as mulhe¬ 
res sem seguro de saude tiveram risco 60% maior de diagnosti- 
co de cancer de colo uterino em estagio tardio. A falta de seguro 
de saude tamb£m produz efeitos graves nas gestantes. Aquelas 
nao seguradas t£m risco 31% maior de resultados ad versos, 
como parto prematuro, morte neonatal e mortalidade mater¬ 
na. Em um estudo recente realizado em 11 paises industriali- 
zados, das mulheres norte-americanas com idade entre 18 e 64 
anos, 43% deixaram de fazer consultas m£dicas ou de tomar 
os medicamentos prescritos em razao dos custos (Robertson, 
2012). Esse foi o maior percentual encontrado entre os 11 pai¬ 
ses estudados. Para compara^ao, 7% das mulheres britanicas e 
17% das canadenses e francesas deixaram de buscar aten^ao k 
saude em razao dos custos. Dos 11 paises estudados, apenas os 
EUA nao t£m cobertura universal de saude. 

Tamb£m ha uma consequ£ncia geopolitica para esse maior 
numero de resultados adversos nas mulheres norte-america¬ 
nas. A OMS analisou as taxas de mortalidade neonatal de 193 
paises em 2009 (Oestergaard, 2011). Os EUA ocuparam o 41° 
lugar em 2009, tendo caido da 28 a posi£ao ocupada em 1990. A 
taxa de mortalidade de rec£m-natos mais alta foi a do Afeganis- 
tao, onde 1 em cada 19 beb£s morreram antes de completar 1 
m£s de vida. Para compara^ao, 1 em cada 233 rec£m-natos mor- 
reu nos EUA. Essa taxa & muito melhor que a do Afeganistao, 
mas nao & tao boa quanto a de paises como Japao (1 em 909), 
Franca (1 em 455), Lituania (1 em 385) ou Cuba (1 em 345). 
Entre as razoes para os resultados dos EUA esta a dificuldade 
de acesso k aten^ao pre-natal, que contribui para a elevada taxa 
atual de nascimentos prematuros. 

Nos ultimos 30 anos, houve mudan^as radicais na aten^ao 
k saude das mulheres nos EUA no que se refere aos procedimen- 
tos obst£tricos e ginecologicos. A J igura l-'i mostra as taxas por 
1.000 mulheres adultas para os procedimentos ginecologicos 
mais realizados, entre 1979 e 2006. As taxas foram ajustadas 
para a idade a fim de corrigir as altera^oes populacionais ocor- 
ridas ao longo do tempo. A redu^ao radical nas taxas de procedi¬ 
mentos ginecologicos foi em grande parte atribuida a altera^oes 
nos crit£rios para a realiza^ao desses procedimentos. As alte- 
ra^oes nos crit£rios resultaram do movimento realizado pela 
Health Maintenance Organization (HMO) nos anos de 1980. 
A partir desse movimento, as seguradoras de saude passaram a 
ter controle crescente sobre as indicates desses procedimentos. 
A Figura 1-8 mostra as taxas por 1.000 mulheres adultas de pro¬ 
cedimentos obst£tricos, tamb£m entre 1979 e 2006. O uso de 
episiotomia caiu significativamente, assim como as taxas de par¬ 
to instrumental. As cesarianas por 1.000 mulheres aumentaram 
muito. Essas altera^oes nas taxas serao discutidas em detalhes 
nos Capltulos 27,29 e 30, que abordarao essas formas de parto. 
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FIGURA1-7 Taxas ajustadas por idade de procedimentos ginecologicos 
nos EUA, 1979 a 2006, (Dados de Oliphant, 2010.) 

HTA, histerotomia total abdominal; 

HTL, histerotomia total laparoscopica; 

HV, histerotomia vaginal; 

HVAL, histerotomia vaginal assodada a abdominal ou laparoscopica. 

Ha apenas dois programas federais dedicados d aten^ao d 
saude da mulher e de seus conceptos, e todos os obstetras de- 
vem conhece-los (Lu, 2012). O primeiro d o Title V Maternal 
and Child Health Services Block Grant, o unico programa federal 
concentrado na melhora da saude de maes, crian^as e suas fami- 
lias. Ele foi criado pelo Congresso em 1935 como parte da Lei de 
Seguridade Social (Social Security Act). No Title V os estados de- 
vem aplicar 3 para cada 4 dolares de recursos federais. Em 2009, 
os estados relataram que 2,5 milhoes de gestantes de baixa renda 
e 35 milhoes de manias foram beneficiadas por esses recursos. 

O segundo programa federal dedicado d aten^ao d saude 
feminina £ o Title X Family Planning Program. Trata-se do uni- 



FIGURA1 -8 Taxas ajustadas por idade de procedimentos obstetricos nos 
EUA t 1979 a 2006. (Dados de Oliphant, 2010.) 


co programa federal centrado em prover planejamento familiar 
abrangente e servi^os de saude preventiva relacionados. O Title 
X foi criado em 1970 e, em 2010, beneficiou mais de 5,2 mi¬ 
lhoes de mulheres de baixa renda. 

A partir da implanta^ao, em 2003, da Certidao de Nasci- 
mento Padronizada, descrita anteriormente, foi possivel iden- 
tificar a principal fonte de financiamento dos nascimentos. 
Estima-se que, em 2010, o sistema Medicaid tenha financiado 
48% dos nascimentos nos EUA (Markus, 2013). £ importante 
ressaltar que o Medicaid deu cobertura a um numero despro- 
porcionalmente alto de partos complicados. Especificamente, 
o Medicaid pagou por mais da metade de todas as intema^oes 
hospitalares para lactentes prematuros e com baixo peso ao 
nascer e por cerca de 45% das diarias hospitalares por malfor- 
ma^oes congenitas. 

Entao, qual £ o <f resultado financeiro” da aten^ao obstetrica 
nos EUA para as mulheres e suas crian^as? Em 2008, os recursos 
totais gastos com hospitaliza^oes chegaram a quase 1,2 trilhao 
de dolares (Wier, 2011). Esse valor corresponde a 39,9 milhoes 
de intema^oes, e nao inclui cuidados ambulatoriais, consultas 
de emergencia de pacientes nao admitidos no hospital ou hono- 
rdrios medicos. O Medicare e o Medicaid suportaram 60% dos 
custos nacionais com hospitaliza^oes em 2008. Especificamen¬ 
te, o Medicare financiou 46,2%, e o Medicaid, 13,8%. Os custos 
hospitalares com gesta^oes e partos mais cuidados aos rec£m- 
-natos superaram 98 bilhoes de dolares, o que representa 8% 
dos custos com hospitaliza^oes. Esses gastos com mulheres e 
seus rec£m-natos representam mais que o dobro de qualquer 
outro diagnostico em todo o espectro na aten^ao £ saude nos 
EUA, o que confirma o impacto produzido pela aten^ao k saude 
de gestantes nesse pais. 

Lei de acesso aos servi;os de saude 
(The Affordable Care Act) 

Na ultima edi^ao do Obstetricia de Williams , a administrate do 
Presidente Obama estava pronta para aprovar o seguro univer¬ 
sal de saude - o assim chamado Obamacare. A historia da apro- 
va^ao dessa legisla^ao teve inicio em 23 de mar^o de 2010, com 
a aprovato do projeto de lei intitulado The Patient Protection 
and Affordable Care Act - PPACA Embora tenha havido debates 
sobre sua constitucionalidade, a Suprema Corte manteve a lei 
na maioria de seus aspect os, com sua decisao em 2012 julgando 
a demanda National Federation of Independent Business vs. Sebe- 
lius. A implementato dessa complexa legislate* foi iniciada em 
2010 e continuara na atual d£cada ( Mgura 1-9). De fato, os re- 
gistros iniciais foram atribulados e ocorreram no final de 2013. 

Segundo a Society for Maternal-Fetal Medicine, a lei ira 
expandir o cuidado obst£trico de mulheres indigentes (Grande, 
2013). O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013a) estima que quase 20 milhoes de mulheres nao seguradas 
com idade entre 18 e 64 anos nao tern acesso ideal a cuidados 
pr£-natais, servi^os de planejamento familiar e rastreamento de 
cancer de mama e de colo. Muitas dessas mulheres terao melhor 
acesso a esses servi^os em razao da expansao da cobertura do Me¬ 
dicaid financiada pela lei. O orgao estimula os estados a ampliar a 
cobertura pelo Medicaid e aumentar as taxas de reembolso. 

Um problema do Affordable Care Act £ seu financiamento. 
Embora tenha sido declarado neutro do ponto de vista or^a- 
mentdrio, o gabinete de or^amento do Congresso calculou que 
30 milhoes de norte-americanos permanecerao sem cobertura. 
Por essa razao, entre outras diversas razoes fiscais - e certa- 
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15 de dezembro de 2012 

Os estados devem manifestar 
sua intengao de troca do 
sistema de seguro passando 
para controle estatal. 


1 de janeiro de 2013 

Inicia-se o subsidio federal para prescribes de 
medicamentos de marca na cobertura do Medicare. 

Inicia-se a extensao em dois anos dos pagamentos 
do Medicaid para atengao primdria (para a atual taxa 
de pagamentos do Medicare). 

Inicia-se o programa piloto do National Medicare 
para expansao dos pacotes de pagamento. 


1 de janeiro de 2018 

Imposigao de impostos 
sobre pianos de seguro 
de alto custo. 


2011 


2012 


2013 


2014 


2015 


2016 


2017 


2018 


2019 


15 de fevereiro de 2013 

Os estados devem indicar sua 
intengao de optar por controle 
federal-estadual ou apenas federal. 


1 de outubro de 2013 

Iniciado o registro para troca de seguro. 

Reduzida a desproporgao entre os 
pagamentos de custos hospitalares 
realizados por Medicare e Medicaid. 


1 de janeiro de 2014 

Entram em vigor a troca de cobertura de seguro, os subsidios federais para 
os nao segurados e os mandatos individuals. 

Inicia-se a expansao opcional do Medicaid. 

Inicia-se a reforma do sistema de seguro, incluindo beneficios essenciais 
para a saude, garantia de cobertura e proibigao de limites anuais de cobertura. 

Criadas penalidades para grandes empregadores que nao oferegam cobertura. 


FIGURA1-9 Cronologia para implementagao do Patient Protection and Affordable Care Act. (De Oberlander, 2012, com autorizagao.) 


mente nao temos a pretensao de entender de economia nos, 
assim como Oberlander (2012) e outros, continuamos ansiosos 
quanto aos custos e ao financiamento adequado para a "cober¬ 
tura universal k atengao k saude”. 

Aumento do indice de cesarianas 

Em 2009, a taxa de cesarianas atingiu o maior valor ja relatado 
nos EUA - 32,9% (Centers for Disease Control and Prevention, 
2013). Nesse patamar, as taxas aparentemente estabilizaram. 
Tal elevagao no indice total e resultado do aumento na tenden- 
cia para cesarianas tanto primarias quanto secundarias. De 
fato, mais de 90% das mulheres com cesarianas anteriores tern 
o procedimento repetido. Os vetores envolvidos nessas altera- 
goes nos indices de cesariana sao multifatoriais e complexos. 
Citamos alguns exemplos: 

1. A principal indicagao para a realizagao de cesariana sao as 
distocias, e ha evidencias de que esse diagnostico tern au- 
mentado. Esse topico sera abordado no Capitulo 22. 

2. O declinio agudo nos chamados partos vaginais apos cesa¬ 
riana (PVACs) esta intimamente relacionado com o risco 
de ruptura uterina associado a uma incisao previa. Esse 
topico sera abordado no Zapltulo 31. 

3. A controversa cesariana a pedido da mae (CPM) contribuiu 
para o aumento do indice. A situagao e defmida como par- 
to cesariano a termo de gestagao unica a pedido da mae na 
ausencia de qualquer indicagao clinica ou obstetrica (Re¬ 
ddy, 2006). Esse topico sera abordado no Capitulo 30. 

4. A indugao do parto em gestagao a termo ou proxima do 
termo e comum, e o insucesso na indugao contribui para o 
aumento no indice de cesarianas. Esse topico sera discuti- 
do no Capitulo 26. 


Nao e possivel mensurar com precisao a contribuigao rela- 
tiva de cada um desses componentes para o indice total de cesa¬ 
rianas. O American College of Obstetricians and Gynecologists 
e a Maternal-Fetal Medicine Units Network abordaram a ques- 
tao na tentativa de reduzir os indices crescentes. O National 
Institute of Child Health and Human Development (NICHD) 
realizou, em 2006, uma conferencia sobre o estado da ciencia 
para uma avaliagao profunda das evidencias acerca da CPM. 
Ate o momento nao foram publicadas diretrizes com base em 
evidencias. Reconhecendo que asoperagoes repetidas represen- 
tam uma grande porcentagem dos nascimentos por cesariana, o 
National Institutes of Health (2010) patrocinou uma conferen¬ 
cia de consenso denominada Parto Vaginal apos Cesariana: No- 
vos Insights (Vaginal Birth after Cesarean: New Insights). As con- 
clusoes serao discutidas em detalhes no Zapitulo 31, mas, em 
resumo, preconizou-se a tentativa de parto normal para muitas 
mulheres selecionadas com cicatriz previa de cesariana, com a 
recomendagao de que essa opgao se tornasse mais disponivel. 
Ainda e cedo para avaliar se essas recomendagoes alteraram de 
maneira significativa o indice de cesarianas. 

Tecnologia genomica 

Os progressos atuais nos testes e diagnostics fetais sao real- 
mente impressionantes. Em edigao recente do New England 
Journal of Medicine foram publicados tres artigos nos quais fo¬ 
ram utilizadas tecnicas de microarranjos geneticos pre-natais 
(prenatal gene microarray techniques ) para acompanhamento 
clinic (Dugoff, 2012). As vantagens dessas tecnicas serao des- 
critas nos Capitulos 1 e 14. Wapner e colaboradores (2012) 
compararam a analise por microarranjo do sangue materno com 
cariotipagem para o diagnostico de anomalias cromossomicas. 
Reddy e colaboradores (2012) aplicaram essa tecnologia na ava- 
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lia^ao de natimortos e concluiram que seria superior a cariotipa- 
gem. No terceiro trabalho, conduzido por Talkowski e colabora- 
dores (2012), descreveu-se o sequenciamento total do genoma 
de um feto utilizando sangue materno. 

Em con junto com essas possibilidades esta o aspecto dos 
embrioes “produzidos por encomenda” (Cohen, 2013). Esses 
sao alguns exemplos que ilustram o poder da tecnologia geno- 
mica para diagnostico fetal e possivel terapia. Nesse ponto, ha 
obstaculos complexos a serem superados, mas, com a evolu^ao 
rapida dessas tecnologias, o sucesso £ quase uma certeza. 

Prontuario medico eletronico 

Custos elevados, qualidade inconsistente e questoes relacio- 
nadas com a seguran^a do paciente sao desafios significativos 
para os cuidados de saude nos EUA. O prontuario medico ele¬ 
tronico foi identificado como um meio de aumentar a eficiencia 
e a efetividade dos profissionais de saude (Jha, 2009). Ambos 
os partidos (Republicano e Democrata) apoiaram medidas para 
acelerar a ado^ao de tecnologia da informa^ao em saude, tendo 
o American Recovery and Reinvestment Act, de 2009, tornado 
este sistema uma prioridade nacional. Essa medida foi logo se- 
guida pelo Health Information Technology for Economic and 
Clinical Health (HITECH) Act. Pesquisas recentes indicaram 
que aproximadamente metade dos ambulatorios e hospitals 
nos EUA esta utilizando o prontuario eletronico. Essa lei tam- 
b£m introduziu o conceito de “uso signifi cativo” do prontuario 
eletronico pelos profissionais de saude. Entretanto, Classen e 
Bates (2011) observaram de forma apropriada que o “uso signi¬ 
ficative” nao necessariamente corresponde a “beneftcios signi¬ 
ficativos”. De acordo com o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2010), ha necessidade urgente de estudos 
de efetividade que justifiquem a implementa^ao segura desses 
sistemas computadorizados de alto custo. 

Pesquisas sobre os resultados da 
aten;ao asaude 

Embora o gasto per capita com os cuidados de saude nos EUA 
seja o maior do mundo, os resultados obtidos nao raro ficam 
aqu£m dos observados em outras na^oes com or^amentos mui- 
to menores. Supoe-se que o principal fator a contribuir para 
esta disparidade seja a utiliza^ao inadequada dos recursos, com 
gastos excessivos, insuficientes ou mal-empregados, determi- 
nados mais por crit£rios argumentativos do que por evidencias 
cientificas. No bo jo das 2.400 paginas da reforma no sistema 
de saude assinada pelo Presidente Barack Obama estao diver- 
sas providencias que interferem com a pesquisa clinica (Kaiser, 
2010). Duas visam determinar quais interven^oes na aten^ao 
a saude funcionam melhor e identificar conflitos de interesse 
dos pesquisadores. Uma terceira providencia 4 o financiamen- 
to para acelerar o desenvolvimento de novos medicamentos. 
Os proponentes esperam que essas novas pesquisas melhorem 
a qualidade e reduzam os custos da aten^ao a saude, identifi- 
cando as melhores formas de tratamento. Aplaudimos essa 
tentativa. De fato, consideramos que as avalia^oes prospectivas 
sistematicas dos resultados obtidos com a aten^ao k saude, no 
que se refere aos tratamentos prescritos, seja uma exigencia ja 
presente para a boa pratica da medicina. 

Deu-se muita publicidade ao relatorio patrocinado pelo 
Institute of Medicine, intitulado To Err is Human (Kohn, 2000). 
O trabalho teve como consequencia o aumento do interesse na 


medi^ao dos resultados obtidos com os cuidados em saude e 
dos efeitos adversos (Grobman, 2006). At£ mesmo o Congresso 
norte-americano determinou que os reembolsos feitos por Me¬ 
dicare e Medicaid fossem indexados a determinados resultados 
obtidos. Especificamente, foi proposto um espectro amplo e 
muitas vezes indefinido de crit£rios para a compara^ao de de- 
sempenhos com vistas k medi^ao da qualidade e seguran^a nos 
cuidados obst^tricos. Em nossa opiniao, o maior impedimento k 
obten^ao de parametros significativos para a avalia^ao dos cui¬ 
dados obst£tricos £ o uso continuo de dados administrativos e 
financeiros - em vez de dados clinicos - para servir como crit£- 
rio comparativo na avalia^ao de resultados. 

A burocracia reguladora normalmente avalia a qualidade 
do hospital utilizando resultados obst£tricos derivados de con- 
juntos de dados administrativos (financeiros) que nao foram 
criados para avaliar resultados clinicos. Consequentemente, o 
Maternal-Fetal Medicine Units Network do National Institute 
of Child Health and Human Development realizou um estudo 
sem precedentes e sem paralelo sobre resultados obst£tricos 
com base em dados clinicos cuidadosamente coletados (Bailit, 
2013). O objetivo foi estabelecer modelos ajustados ao ris- 
co para cinco resultados obst£tricos e, entao, determinar se o 
desempenho hospitalar poderia ser medido de forma confiavel 
a fim de comparar os hospitais. Os resultados estudados foram 
hemorragia pos-parto, infec^ao periparto, lacera^ao perineal 
grave, morbidade neonatal e tromboembolismo venoso. Nesse 
estudo foram incluidos 115.502 pares mae-filho acompanha- 
dos por 3 anos em 25 hospitais. Os dados clinicos foram ex- 
traidos dos registros medicos por enfermeiros pesquisadores 
especificamente treinados usando um manual de operates 
pr£-especificado. O estudo demonstrou nitidamente que as 
diferen^as nos resultados obst£tricos em diferentes hospitais, 
quando clinicamente ajustadas &s caracteristicas preexistentes 
das pacientes, nao podem ser usadas para comparar de forma 
precisa os cuidados obst£tricos entre os hospitais. 

Entao, o que is so significa? Significa que a pratica ampla- 
mente empregada de classificar os cuidados obst£tricos nos 
diferentes hospitais com base em um unico indicador, como 
lacerates perineais de terceiro ou quarto grau, £ inutil quando 
sao utilizados dados acurados. Al£m disso, o uso de at£ quatro 
resultados obst£tricos nao foi capaz de aumentar a capacidade 
de avaliar os hospitais. De fato, o uso de mais de um indica¬ 
dor produz grande confusao na classifica^ao. Um dado hospital 
pode ocupar a primeira coloca^ao entre 25 hospitais para deter- 
minado indicador obst£trico e a 25 a posi^ao para um segundo 
indicador. Assim, um mesmo hospital pode ser considerado 
muito bom ou muito ruim, dependendo do indicador analisado. 

Aspectos legate da responsabilidade medica 

Cerca de 12% dos ginecologistas e obstetras tiveram ao menos 
um processo legal por impericia a cada ano desde 1991 at£ 2005 
(Jena, 2011). O American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists periodicamente realiza pesquisas junto a seus pares 
acerca do efeito sobre sua pratica dos processos de responsabi- 
liza^ao legal. A pesquisa de 2012 (Survey on Professional Lia¬ 
bility) £ a ll a desde 1983 (Klagholz, 2012). A pesquisa reflete 
a experiencia de mais de 9.000 membros, e 58% desses colegas 
responderam que alguns aspectos do ambiente de responsa- 
biliza^ao legal alteraram sua pratica desde a ultima pesquisa. 
Indubitavelmente, nem todas essas mudan^as foram positivas. 
Entre as citadas estao aumento no indice de cesarianas, menor 
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numero de tentativas de parto normal em gestantes com cesa- 
riana previa e redu^ao no numero de gestantes de alto risco e 
no numero total de partos (Amon, 2014). Outros optaram por 
deixar a pratica obstetrica. Algumas dessas mudan^as na pra- 
tica foram associadas a estados com custo mais alto de seguro 
contra processos legais (Zwecker, 2011). 

Assim, ainda ha uma “crise de judicializa^ao” da pratica 
medica cuja analise e complexa. Considerando que as razoes 
que embasam tal crise sao majoritariamente monetarias e poli- 
ticas, e improvavel que se chegue a um consenso. Embora nesse 
caso haja interesses opostos, outros fatores contribuem para 
sua complexidade. Por exemplo, cada estado tern suas proprias 
leis e posi^oes sobre a reformula^ao do sistema de i ndeniza^oes 
civis ( tort reform). Enquanto isso, os processos judiciais conti- 
nuam a amea^ar a pratica obstetrica em razao de sua natureza 
inerentemente contenciosa e de algumas senten^as estranha- 
mente favoraveis aos redamantes, contribuindo para o au- 
mento das recompensas dos seguros de processos judiciais. Em 
alguns estados, as remunerates anuais para obstetras se apro- 
ximam de 300.000 dolares - despesa que, ao menos em parte, e 
suportada pelos pacientes e, certamente, por todo o sistema de 
saude. Os processos de responsabiliza^ao legal sao assustadores 
e, em 2008, os custos totais com processos legais nos EUA to- 
talizaram quase 255 bilhoes de dolares. Esse valor corresponde 
a surpreendentes 1,8% do produto interno bruto, com media 
de 838 dolares por habitante (Towers Perrin, 2009). Annas 
(2013) fez uma revisao interessante sobre as leis de impericia e 
negligencia medica ao longo de dois seculos de historia. O autor 
compara a litigancia sobre negligencia e impericia medica com a 
baleia branca do Moby Dick , de Melville - nefasta, onipresente e 
aparentemente imoral. 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
assumiu a lideran^a de uma campanha visando k ado^ao de um 
sistema mais justo para litigancia em questoes relacionadas 
com a pratica medica. O Committee on Professional Liability 
produziu varios documentos relacionados para ajudar os cole- 
gas a lidar com os problemas da litigancia, auxiliar o obstetra 
com instru^oes acerca de testemunhos como especialista e com 
recomenda^oes para a detec^ao de eventos adversos (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013c,d,e). 

Com a recente tendencia k cobertura universal em saude, 
e provavel que haja alguma reformula^ao nacional nas regras 
sobre processos judiciais de responsabiliza^ao medica. Em seu 
discurso dirigido k American Medical Association em 2009, o 
Presidente Barack Obama sinalizou que uma reforma nacio¬ 
nal seria negociavel. O congressista norte-americano Michael 
Burgess - ginecologista e obstetra - solicitou ao presidente que 
reafirmasse esse compromisso. Aplaudimos seus esfor^os e de- 
sejamos que sejam bem-sucedidos. 

Partos em casa 

De acordo com o NCHS, apos um leve dedinio entre 1990 e 
2004, o percentual de nascimentos em casa, nos EUA, aumen- 
tou de 0,56 para 0,72% - um aumento de quase 70% - ate 2009 
(MacDorman, 2012b). Mas, como e comum ocorrer com a ana¬ 
lise de dados, o “diabo esta nos detalhes”. Apenas 62% desses 
24.970 nascimentos em casa foram atendidos por parteiras - 
19% porenfermeiras obstetras certificadas, e 43% pelas assim 
chamadas parteiras leigas com treinamento formal mmirno. Os 
demais 38% nao foram planejados - ou seja, resultaram de par¬ 
to acidental em casa atendido por familiar ou por socorrista. 


Assim, sera que o parto em casa e uma boa ideia? Os partos 
realizados nos EUA em que as gestantes nao sao acompanha- 
das por equipe treinada e certificada nao podem ser conside- 
rados aceitaveis. Nao foram realizados ensaios randomizados 
para avaliar a seguran^a dos partos domiciliares (Olsen, 2012). 
Os defensores do parto em casa citam o sucesso indicado por 
dados observacionais obtidos em paises europeus como Ingla- 
terra e Holanda (Van der Koov, 2011). Contudo, os dados dos 
EUA sao menos convincentes e indicam maior incidencia de 
morbidade e mortalidade perinatais (Griinebaum, 2013, 2014; 
Wasden, 2014; Wax, 2010). Esses dados levaram Chervenak e 
colaboradores (2013) a questionar a etica de quern participa de 
nascimentos domiciliares planejados. 

Planejamento familiar 

Questoes politicas e religiosas determinaram diversas interfe- 
rencias governamentais nos direitos reprodutivos das mulheres 
ao longo dos anos. Tais interferencias afetaram particularmen- 
te as mulheres indigentes e as adolescentes. Um exemplo foi 
a considera^ao pelo Congresso, em 1998, do Title X Parental 
Notification Act. Reddy e colaboradores (2002) estimaram que 
tal medida teria dissuadido quase 50% das jovens com menos 
de 17 anos a procurar orienta^ao sobre contracep^ao e exames 
ou tratamento para doen^as sexualmente transmissiveis. 

Outro exemplo foi a discussao sobre contracep^ao de emer- 
gencia, mais especifi camente sobre a pilula do dia seguinte ( ]api- 
tulo 38). Aquestao foi iniciada em 2004, quando a administra^ao 
George W. Bushproibiu o Plano B (contracep^ao de emergencia), 
que previa a venda da pilula do dia seguinte, sem receita medica, 
para mulheres com idade igual ou inferior a 17 anos, decisao que 
foi acertadamente condenada em editoriais do New England Jour - 
nal of Medicine (Drazen, 2004; Steinbrook, 2004). Esta questao 
nao foi resolvida ate abril de 2013, quando uma corte distrital em 
Nova Iorque determinou que a Food and Drug Administration 
(FDA) disponibilizasse sem receita medica medicamentos para 
contracep^ao de emergencia ks mulheres independentemente de 
sua idade. Essa decisao foi rapidamente elogiada pelo American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2013f). A decisao foi 
considerada uma “vitoria da ciencia” em editorial de um numero 
subsequente da re vista Nature (2013). 

Talvez o exemplo mais chocante de interference govern¬ 
mental, tanto federal quanto estadual, nos direitos reprodutivos 
das mulheres, seja a frequente indisponibilidade de servi^os de 
planejamento familiar f inanciados por verbas federais destinados 
a mulheres indigentes. Essa falta de recursos ocorre a despeito 
de todos os relatos do impressionante sucesso de tais programas. 
De acordo com o Guttmacher Institute, os servi^os publicos de 
planejamento familiar evitaram quase 2,2 milhoes de gesta^oes 
indesejadas e 760.000 abortos nos EUA em 2010. Os autores 
conduiram que sem essa verba a taxa de abortos teria sido cerca 
de dois ter^os maior para todas as mulheres e quase 70% maior 
entre as adolescentes (Frost, 2013). O American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists (2012) recentemente revisou essas 
e outras barreiras para o acesso k contracep^ao de emergencia. 

Aborto 

Continua a ser considerado como um fato evitavel que ate 20% 
das gesta^oes nos EUA sejam interrompidas por abortos eleti- 
vos (ver 'abela 1-] ). De acordo com o American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists (2011): “A maneiramais efetivade 
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reduzir o numero de abortos £ prevenir gesta^oes indesejadas e 
nao planejadas”. Importa ressaltar que as atitudes, as cren^as 
e as politicas contrarias aos servi^os de planejamento familiar 
e k educa^ao sexual discutidas anteriormente contribuem para 
a realiza^ao dos mais de 800.000 abortos a cada ano nos EUA. 

A historia da regula^ao legislativa e das decisoes das cortes 
federais acerca do direito ao aborto sera discutida no Capitulo 
18. O projeto Partial Birth Abortion Ban Act, de 2003, foi trans- 
formado em lei e, em 2007, a Suprema Corte decidiu - no caso 
oficialmente conhecido como Gonzales vs. Carhart - por sua 
constitucionalidade. Novamente, essa decisao ensejou a pu- 
blica^ao de editoriais do New England Journal of Medicine con- 
denando a intromissao do govemo na medicina (Charo, 2007; 
Drazen, 2007; Greene, 2007). Mais nefastas sao as leis estadu- 
ais restritivas - muitas das quais foram ou serao consideradas 
inconstitucionais - que, segundo alguns, levarao Roe vs. Wade 
de volta k Suprema Corte. 
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0 conhecimento sobre a anatomia feminina da pelve e da pare- 
de inferior do abdome £ essencial a prAtica obstetrica. Embora 
a norma seja a manuten^ao de relates anatomicas consisten- 
tes entre essas estruturas, £ possivel haver variates acentua- 
das entre as mulheres. Isso £ especialmente verdadeiro para os 
grandes vasos e nervos. 

PAREDE ANTERIOR DO ABDOME 
Pele, camada subcutanea e fascia 

A parede anterior do abdome cont£m as visceras abdominais, 
sofre estiramento para acomodar o utero em expansao na gravi- 
dez e prove acesso cirurgico aos orgaos reprodutores internos. 
Assim, hi. necessidade de um conhecimento abrangente sobre 
sua estrutura disposta em camadas para que seja possivel pene- 
trar cirurgicamente a cavidade abdominal. 

As linhas de Langer descrevem a orienta^ao das fibras 
dirmicas dentro da pele. Essas linhas estao dispostas trans- 
versalmente na parede anterior do abdome. Assim, as incisoes 
verticals sustentam maior tensao lateral e, consequentemente, 
dao origem a cicatrizes mais largas. Por outro lado, as incisoes 
transversais baixas, como a de Pfannenstiel, acompanham as 
linhas de Langer, produzindo melhores resultados estiticos. 

A camada subcutanea pode ser subdividida em superfi¬ 
cial, formada predominantemente por tecido gorduroso (fis- 
cia de Camper), e profunda e membranosa (fiscia de Scarpa). 
A fascia de Camper prossegue ati o perineo para prover o 
monte pubiano e os grandes libios de substancia gordurosa 
e, finalmente, misturar-se com o tecido gorduroso da fossa 
isquioanal. A fiscia de Scarpa continua inferiormente no pe- 


rineo como fiscia de Colles. Consequentemente, inf echoes ou 
hemorragias superficial a fiscia de Colies podem se estender 
no sentido superior e envolver as camadas superf iciais da pa¬ 
rede abdominal. 

Abaixo da camada subcutanea esti a musculatura da pa¬ 
rede anterior do abdome, formada pelos musculos retos abdo¬ 
minais e piramidais, assim como pelos musculos obliquos ex- 
ternos, internos e transversos do abdome, que se estende por 
toda a parede (Figura 2-1). As aponeuroses fibrosas desses tres 
ultimos musculos formam a fiscia primiria da parede anterior 
do abdome. Elas se fundem na linha m£dia formando a linha 
alba, que normalmente mede 10 a 15 mm de largura abaixo da 
cicatriz umbilical (Beer, 2009). Uma separa^ao anormalmente 
larga pode indicar diAtese dos retos abdominais ou hernia. 

Essas tres aponeuroses tamb£m recobrem o musculo reto 
abdominal na forma da bainha do reto. A forma^ao dessa bai- 
nha varia para cima e para baixo a partir de uma linha demar- 
catoria denominada linha arqueada ( ?igura 2-2). Em posi^ao 
cefdlica a essa linha, as aponeuroses recobrem o ventre do reto 
abdominal em suas superficies dorsal e ventral. Em posi^ao 
caudal a referida linha, todas as aponeuroses correm anterior- 
mente ou superf icialmente ao musculo reto abdominal, deixan- 
do embaixo apenas a delgada fdscia transversal e o peritonio 
(Loukas, 2008). Essa transi^ao na composi^ao da bainha do 
reto pode ser mais bem observada com a incisao na linha m£dia 
do abdome. Finalmente, os musculos piramidais pareados tern 
origem na crista pubica, inserem-se na linha alba e cursam aci- 
ma do musculo reto abdominal, mas abaixo da bainha anterior 
do reto. 

Suprimento sanguineo 

As art£rias epigistrica superficial, circunflexa iliaca superficial 
e pudenda externa superficial emergem da art£ria femoral ime- 
diatamente abaixo do ligamento inguinal, na regiao do trigo- 
no femoral. Esses vasos nutrem a pele, bem como as camadas 
subcutaneas da parede anterior do abdome e o monte pubiano. 
De importancia cirurgica, os vasos epigdstricos superficiais, a 
partir de sua origem, cursam no sentido diagonal na dire^ao da 
cicatriz umbilical. Quando das incisoes transversais baixas na 









Anatomia da Mae 17 



Musculo reto do abdome 


Musculo oblfquo externo 

Musculo oblfquo interno 
Musculo transverso do abdome 
Nervo cutaneo lateral 

Bain ha do musculo reto anterior (seccionada) 

Bain ha do musculo reto posterior 
Fascia transversal 


Artgria torgcica interna 


Espinha ilfaca anterossuperior 

Aponeurose do oblfquo externo 
Ligamento inguinal 
Artgria circunflexa ilfaca superficial 

Artgria epiggstrica superficial 
Artgria e veia femoral 
Artgria pudenda externa 

Anel inguinal superficial de onde 
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FIGURA 2-1 Anatomia da parede anterior do abdome. (De Corton, 2012, com autoriza^ao.) 


pele, esses vasos geralmente sao identificados em uma profun- 
didade intermediary entre a pele e a fascia do reto abdominal, 
acima da fascia de Scarpa, a alguns centimetros da linha mgdia. 

Por outro lado, os vasos epigastricos inferiores “profun- 
dos" e os vasos circunflexos iliacos profundos sao ramos dos 
vasos iliacos externos. Eles nutrem musculos e fascias da pare¬ 
de anterior do abdome. De relevancia cirurgica, os vasos epigas¬ 
tricos inferiores cursam em posi^ao inicialmente lateral e, a se- 
guir, posterior aos musculos retos do abdome por eles nutridos. 
Em seguida, passam em posi^ao anterior g bainha posterior do 
reto abdominal entre essa bainha e os musculos retos. Proxi¬ 
mo a cicatriz umbilical, os vasos epigastricos inferiores fazem 
anastomose com a artgria e as veias epigastricas superiores, 
ramos dos vasos toracicos internos. Quando se utiliza a incisao 
de May lard para cesariana, a arteria epigastrica inferior pode 
sofrer lacera^ao em posi^ao lateral ao ventre do reto durante a 
transec^ao do musculo. Raramente esses vasos sofrem ruptura 
por traumatismo abdominal para f ormar hematoma da bainha 
do reto (Tolcher, 2010). 

Em ambos os lados da parede anterior do abdome inferior, 
o trigono de Hesselbach g a regiao limitada lateralmente pelos 
vasos epigastricos inferiores, inferiormente pelo ligamento in¬ 
guinal e medialmente pela borda lateral dos musculos retos do 
abdome. As hernias com protrusao pela parede do abdome na 


regiao do trigono de Hesselbach sao denominadas hgrnias in- 
guinais diretas. Por outro lado, nas hgrnias inguinais indiretas, 
a protrusao ocorre pelo anel inguinal, que se localiza lateral¬ 
mente ao trigono, para entao sair pelo anel inguinal superficial. 

lnerva;ao 

A parede anterior do abdome g inervada pelos nervos inter- 
costais (T 7 . 11 ), pelo nervo subcostal (T 12 ) e pelos nervos ilio- 
-hipogastrico e ilioinguinal (Lj. Desses, os nervos intercostais 
e subcostais sao ramos anteriores dos nervos espinais toracicos 
e cursam ao longo da parede abdominal lateral e, a seguir, da 
parede abdominal anterior entre os musculos transverso do 
abdome e obliquo interno; esse espa^o g denominado piano 
transverso do abdome. Proximo das bordas laterais do reto do 
abdome, esses ramos nervosos perfuram a bainha posterior, o 
musculo reto e a bainha anterior para atingir a pele. Assim, es¬ 
ses ramos nervosos podem ser seccionados na incisao de Pfan- 
nenstiel no ponto em que a bainha sobrejacente ao reto ante¬ 
rior g separada do musculo reto. 

Por outro lado, os nervos flio-hipogastrico e ilioinguinal tern 
origem em um ramo anterior do primeiro nervo espinal lombar. 
Eles emergem lateralmente ao musculo psoas e cursam no piano 
retroperitoneal, cruzando o quadrado lombar no sentido inferior 
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FIGURA 2-2 Cortes transversals da parede anterior do abdome acima (A) e abaixo (B) da linha arqueada. (De Corton, 2012, com autorizagao.) 


e medial na dire^ao da espinha iliaca. Proximo da espinha iliaca, 
ambos os nervos perfuram o musculo transverso do abdome e 
passam a cursar ventralmente. Em um ponto 2 a 3 cm medial 
a espinha iliaca anterossuperior, os nervos penetram o musculo 
obliquo interno e cursam em um piano superficial a ele ate a li¬ 
nha media (Whiteside, 2003). O nervo ilio-hipogastrico perfura 
a aponeurose do obliquo externo proximo da borda do reto late¬ 
ral e e responsavel pela sensibilidade da pele sobre a regiao su- 
prapubica. O nervo ilioinguinal, em seu curso medial, passa pelo 
canal inguinal e emerge pelo anel inguinal superficial que se for¬ 
ma com a divisao das fibras extemas da aponeurose do musculo 
obliquo do abdome. Esse nervo inerva a pele do monte pubiano, 
dos grandes labios e da regiao superior da coxa. 

Os nervos ilioinguinal e ilio-hipogastrico podem ser sec- 
cionados durante incisao transversal baixa ou comprimidos du¬ 
rante seu fechamento, em especial se a incisao se estender alem 
das bordas laterais do musculo reto (Rahn, 2010). Esses nervos 
carregam apenas informa^ao sensorial, e a lesao produz perda 
da sensibilidade nas regioes por eles supridas. Nao obstante, 
raramente a paciente pode evoluir com dor. 

O dermatomo de T 10 passa aproximadamente na altura da 
cicatriz umbilical. Como discutiremos no Capitulo 25, a anes- 
tesia regional para cesariana ou para esteriliza^ao puerperal 
idealmente deve bloquear entre T 10 e L 1 . Alem disso, um blo- 
queio no piano do transverso do abdome pode fornecer blo- 
queio amplo dos nervos que atravessam esse piano e pode ser 
usado apos a cesariana para reduzir a necessidade de anestesia 
(Mishriky, 2012). Tambem ha relatos de bloqueio da bainha 


do reto ou dos nervos ilioinguinal ou ilio-hipogastrico para 
reduzir a dor no pos-operatorio (Mei, 2011; Sviggum, 2012; 
Wolfson, 2012). 

6rgAos reproputores externos 

Vulva 

Monte do pubis, labios genitais e ditdris 

O pudendo feminino - comumente denominado vulva - inclui 
todas as estruturas visiveis externamente, desde a sinfise pu- 
biana ate o corpo perineal. Isso inclui monte do pubis, grandes 
e pequenos labios, clitoris, himen, vestibulo, orificio da ure- 
tra, glandulas maiores do vestibulo ou de Bartholin, glandulas 
menores do vestibulo e glandulas parauretrais (Figura 2-3). A 
embriologia da genitalia externa sera discutida no Capitulo 7, 
e sua inerva^ao e vasculariza^ao serao descritas com o nervo 
pudendo, a seguir. 

O monte do pubis, tambem chamado de monte de Venus, e 
um coxim repleto de tecido gorduroso que recobre a sinfise pu- 
biana. Apos a puberdade, a pele do monte do pubis fica coberta 
por pelos crespos, o escudo dos pelos pubianos. Nas mulheres, 
os pelos sao distribuidos em forma de triangulo, com a borda 
superior da sinfise pubiana sendo a base, e o vertice coincidin- 
do com o clitoris. Nos homens, e em algumas mulheres hirsu- 
tas, os pelos pubianos nao sao tao circunscritos, estendendo-se 
a parede anterior do abdome na dire^ao da cicatriz umbilical. 
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FIGURA 2-3 Estruturas da vulva e camada subcutarea do triangulo anterior do perireo. Observe a continuidade das fascias de Colles e de Scarpa. Detalhe: 
limites do vestibulo e abertura para o vestlbulo. (De Corton, 2012, com autoriza^ao.) 


Embriologicamente, os grandes labios correspondem ao 
saco escrotal dos homens. Essas estruturas variam em sua apa- 
rencia, principalmente quanto ao conteudo de tecido adiposo. 
Apresentam comprimento de 7 a 8 cm, profundidade de 2 a 3 
cm e espessura de 1 a 1,5 cm. Superiormente, mantem conti¬ 
nuidade direta com o monte do pubis, e os ligamentos redondos 
terminam em suas bordas superiores. Posteriormente, os gran¬ 
des labios vao afunilando e mergulham na regiao sobreposta ao 
corpo perineal para formar a comissura posterior. 

Ha pelos cobrindo a superficie externa dos grandes labios, 
mas nao a superficie interna. Alem disso, ha glandulas apocrinas, 
ecrinas e sebaceas em abundancia. Abaixo da pele, existe uma ca¬ 
mada de tecido conectivo denso praticamente destituida de ele- 
mentos musculares, mas rica em fibras elasticas e tecido adiposo. 
Essa massa de gordura da volume aos grandes labios, sendo supri- 
da por um rico plexo venoso. Durante a gravidez, essa vasculatura 
costuma desenvolver varicosidades, em especial naquelas mulhe- 
res com mais de uma gesta^ao, em razao do aumento na pressao 
venosa produzido pelo crescimento do utero. O aspecto £ o de 
veias tortuosas e aumentadas ou em forma de aglomerados se- 
melhantes a cachos de uva, mas normalmente sao assintomaticas. 

Os pequenos labios sao dobras delgadas de tecido, estando 
localizados medialmente aos grandes labios. Nos homens, cor¬ 
respondem ao eixo ventral do penis. Os pequenos labios esten- 
dem-se superiormente, onde se dividem em duas laminas. De 
ambos os lados, as laminas inferiores fundem-se para formar 
o frenulo do clitoris, e as superiores fundem-se para formar o 
prepucio. Os pequenos labios estendem-se no sentido inferior, 
aproximando-se da linha mbdia sob a forma de pregas teciduais 
que se fiindem para constituir a furcula. Esses labios apresen¬ 
tam grande varia^ao de tamanho entre as mulheres, com com- 


primentos variando entre 2 e 10 cm e largura entre 1 e 5 cm 
(Lloyd, 2005). 

Estruturalmente, os pequenos labios sao compostos por 
tecido conectivo com numerosos vasos, fibras de elastina e ra- 
ras fibras musculares lisas. Sao inervados por varias termina¬ 
tes nervosas e sao extremamente sensiveis (Ginger, 2011a). 
O epit£lio dos pequenos labios varia de acordo com a localiza- 
$ao. A superficie externa de cada labio £ coberta por epit£lio 
pavimentoso estratificado levemente queratinizado. A por^ao 
lateral da superficie interna £ coberta pelo mesmo epit£lio at£ 
uma linha demarcatoria - a linha de Hart. Medialmente a essa 
linha, os pequenos labios sao cobertos por epit£lio pavimento¬ 
so nao queratinizado. Os pequenos labios nao contem foliculos 
pilosos, glandulas Ecrinas e glandulas apocrinas. Entretanto, 
possuem muitas glandulas sebaceas (Wilkinson, 2011). 

O clitoris £ o principal orgao erogeno feminino e £ o ho¬ 
mologo er£til do penis. Localiza-se abaixo do prepucio, acima 
do frenulo e da uretra, e projeta-se para baixo e para dentro na 
dire^ao do introito vaginal. O clitoris raramente tern mais de 2 
cm de comprimento, sendo composto por uma glande, um cor¬ 
po e dois ramos (crura) (Verkauf, 1992). A glande geralmente 
tern menos de 0,5 cm de diametro e £ coberta por epit£lio pavi¬ 
mentoso estratificado ricamente inervado. O corpo do clitoris 
contem dois corpos cavernosos. Estendendo-se a partir do cor¬ 
po do clitoris, os corpos cavernosos divergem lateralmente para 
formar um ramo longo e estreito. Cada ramo acompanha a su¬ 
perficie inferior de seu respectivo ramo isquiopubico e profun- 
damente ao musculo isquiocavernoso. O suprimento sanguineo 
do clitoris £ feito por ramos da art£ria pudenda interna. Especi- 
ficamente, a art£ria profunda do clitoris supre o corpo, enquan- 
to a art£ria dorsal do clitoris supre a glande e o prepucio. 


CAPfTULO 2 
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Vestibulo 

O vestibulo k a estrutura feminina funcionalmente madura 
derivada da membrana urogenital embrionaria. Na mulher 
adulta, consiste em uma regiao em forma de amendoa, limitada 
lateralmente pela linha de Hart, medialmente pela superficie 
externa do lumen, anteriormente pelo frenulo do clitoris e pos- 
teriormente pela furcula. O vestibulo em geral cont£m seis ori- 
ficios: uretra, vagina, dois ductos das glandulas de Bartholin e, 
algumas vezes, dois ductos das glandulas parauretrais maiores 

- as glandulas de Skene. A porgao posterior do vestibulo entre a 
furcula e o introito vaginal k chamada de fossa navicular, a qual 
costuma ser identificada apenas nas nuliparas. 

As glandulas bilaterais de Bartholin, tamb£m denomina- 
das glandulas vestibulares maiores, medem de 0,5 a 1 cm de 
diametro. De cada lado, elas se localizam inferiormente ao bul- 
bo vascular do vestibulo em um piano profundo k extremidade 
inferior do musculo bulbocavernoso. Se us ductos tern entre 1,5 
e 2 cm de comprimento e se abrem distalmente ao anel himenal 

- nas posigoes de 5 e 7 horas sobre o vestibulo. Ap6s traumatis- 
mo ou infecgao, os ductos podem ficar edemaciados e obstrui- 
dos, formando um cisto ou, caso haja infecgao, um abscesso. 
Por outro lado, as glandulas vestibulares menores sao glandulas 
superficiais revestidas por epit£lio simples secretor de mucina 
que se abrem ao longo da linha de Hart. 

As glandulas parauretrais formam coletivamente uma es¬ 
trutura em forma de arvore cujos multiplos e pequenos ductos 
se abrem predominantemente ao longo de toda a face inferior 
da uretra. As duas maiores sao denominadas glandulas de Ske¬ 
ne, e seus ductos caracteristicamente estao localizados distal¬ 
mente, proximo ao meato uretral. Do ponto de vista clinico, a 
inflamagao e a obstrugao dos ductos de qualquer glandula pa- 
rauretral podem levar k formagao de diverticulos uretrais. 


Os dois tergos inferiores da uretra correm imediatamente 
acima da parede anterior da vagina. O ostio ou meato uretral 
encontra-se na linha m£dia do vestibulo, 1 a 1,5 cm abaixo do 
arco pubico e um pouco acima do introito vaginal. 

Vagina e himen 

Em mulheres adultas, o himen k uma membrana de espessura 
variavel que circunda o introito vaginal total ou parcialmente. 
6 composto principalmente por tecido conectivo elastico e co- 
lagenoso, e suas superficies interna e externa sao cobertas por 
epit£lio escamoso estratificado nao queratinizado. A abertura 
do himen intacto varia, em seu diametro, desde uma ponta de 
agulha at£ um tamanho que admite a passagem da ponta de 
um ou dois dedos. O himen imperfurado constitui uma lesao 
rara, na qual o orificio vaginal k completamente obstruido, 
causando reten^ao do fluxo menstrual (Capitulo 3). Como 
regra, o himen costuma sofrer rompimento em varios pontos 
durante o primeiro coito. Entretanto, lacerates identicas po¬ 
dem ocorrer com outras penetrates, como por tampoes usa- 
dos durante a menstrua^ao. As bordas do tecido lacerado logo 
sofrem reepiteliza^ao. Nas gestantes, o epit£lio do himen fica 
espesso e rico em glicogenio. As altera^oes produzidas no hi¬ 
men pelo parto costumam ser facilmente identificadas. Por 
exemplo, com o tempo, o himen passa a ter conforma^ao mul¬ 
tinodular com tamanhos diversos, sendo tamb£m denomina- 
do caruncula himenal. 

Localizada proxima ao himen, a vagina k um tubo muscu- 
lomembranoso que se estende at£ o utero, estando interposta 
em toda a sua extensao entre a bexiga e o reto ( *igura 2-4). 
Anteriormente, a vagina k separada da bexiga e da uretra por 
tecido conectivo - o septo vesicovaginal. Posteriormente, entre 
a por^ao inferior da vagina e o reto, ha tecidos semelhantes que, 
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FIGURA 2-4 Vagina e anatomia circundante. (De Corton, 2012, com autorizagao.) 
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em seu conjunto, formam o septo retovaginal. O quarto supe¬ 
rior da vagina £ separado do reto pelo fundo de saco retouteri- 
no, tambbm chamado de fundo de saco de Douglas. 

Normalmente, as paredes vaginais anterior e posterior ficam 
em contato, havendo um pequeno espa^o entre as bordas laterals. 
O comprimento da vagina varia de modo considered, mas co- 
mumente a parede anterior mede 6 a 8 cm, enquanto a posterior 
mede 7 a 10 cm. A extremidade superior do arco vaginal £ sub- 
dividida pelo colo uterino em anterior, posterior e dois fornices 
laterals. Tais estruturas tern grande importancia clinica, uma vez 
que os orgaos pelvicos internos em geral podem ser palpados por 
suas paredes delgadas. Alem disso, o fomice posterior £ utilizado 
como acesso cirurgico para a cavidade peritoneal. 

Na por^ao mbdia da vagina, sua parede lateral estd fixa- 
da k parede pdvica por tecido conectivo visceral. Essas ligaqdes 
laterals misturam-se k fiscia do musculo levantador do anus. 
Assim, sao criados os sulcos vaginais laterals anterior e poste¬ 
rior. Tais sulcos acompanham a extensao das paredes vaginais 
laterals, dando ao canal vaginal a forma de H quando observado 
em corte transversal. 

A superficie vaginal £ composta por epitblio pavimentoso 
estratificado nao queratinizado e pela lamina propria subja- 
cente. Nas mulheres prb-menopiusicas, esse revestimento £ 
impresso por numerosas cristas transversals delgadas, denomi- 
nadas pregas, encontradas ao longo das paredes anterior e pos¬ 
terior da vagina em toda a sua extensao. Em piano profundo, 
encontra-se uma camada muscular, formada por musculatura 
lisa, colbgeno e elastina. Abaixo da camada muscular, hi uma ca¬ 
mada adventicia formada por coligeno e elastina (Weber, 1997). 

Nao hi glindulas vaginais. A vagina e lubrificada por um 
transudato originado no plexo capilar subepitelial que atravessa 
a camada epitelial permeivel (Kim, 2011), Em razao do aumento 
da vascularidade durante a gravidez, as secretes vaginais au- 
mentam de maneira notivel. Algumas vezes, essa secre^ao pode 
ser confundida com perda de llquido amniotico; o mbtodo para 
fazer a diferencia^ao clinica e descrito no Capitulo 22. 


Apos o traumatismo relacionado com o parto, fragmen¬ 
ts de epitblio estratificado is vezes ficam aprisionados sob a 
superficie vaginal. Semelhante ao tecido original, esse epitblio 
aprisionado continua a liberar cblulas deterioradas e queratina. 
Como consequbncia, £ possivel haver a forma^ao de cistos de 
inclusao epidbrmicos, contendo restos de queratina, que sao 
cistos vaginais comuns. 

A vagina conta com abundante suprimento vascular. O seg¬ 
ment proximal £ nutrido pelo ramo cervical da arteria uterina e 
pela arteria vaginal. Esta ultima pode surgir da arteria uterina, da 
arteria vesical inferior ou diretamente da arteria illaca interna. A 
arteria retal midia contribui para o suprimento da parede poste¬ 
rior da vagina, enquanto a parede distal recebe contributes da 
arteria pudenda interna. A cada nivel, o suprimento sanguineo de 
ambos os lados forma anastomoses com os vasos contralaterais 
correspondentes nas paredes vaginais anterior e posterior. 

Circundando a vagina e acompanhando o curso das art£- 
rias h k um plexo venoso extenso. Os vasos linf Aticos do ter^o 
inferior, com os da vulva, drenam principalmente para os lin- 
fonodos inguinais. Os linf Aticos do ter^o m£dio drenam para os 
linfonodos illacos internos, e aqueles do ter^o superior drenam 
para os linfonodos iliacos internos, extemos e comuns. 

Perineo 

Essa regiao em forma de diamante, localizada entre as coxas, 
tern limites que espelham aqueles da salda ossea da pelve: an- 
teriormente a slnfise pubiana, anterolateralmente os ramos 
isquiopubicos e as tuberosidades isquidticas, posterolateral- 
mente os ligamentos sacrotuberosos, e posteriormente o coc- 
cix. Uma linha imaginiria, unindo as tuberosidades do isquio, 
divide o perineo em um trlgono anterior, tamb£m denominado 
trigono urogenital, e um posterior, conhecido como trigono 
anal. 

O corpo perineal £ uma massa fibromuscular na linha m£dia 
na jun^ao entre esses trlgonos anterior e posterior (Figura 2-5). 
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FIGURA 2-5 Espago superficial do trigono anterior e do trigono posterior do perineo. As estruturas do lado esquerdo da imagem podem ser observadas 
apos a remogao da fascia de Colies. Aquelas do lado direito sao identificadas apos a remogao dos musculos superficiais do trigono anterior. (De Corton, 
2012, com autorizagao.) 
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Tambem denominado tendao central do perineo, o corpo mede 2 
cm de altura e largura, e 1,5 cm de espessura. Ele serve de liga^ao 
para diversas estruturas e proporciona apoio importante para o 
perineo (Shafik, 2007; Woodman, 2002). Superficialmente, os 
musculos bulboesponjoso, transverso superficial do perineo e a 
musculatura do esfincter anal externo convergem sobre o tendao 
central. Mais profundamente, contribuem a membrana perineal, 
os segmentos do musculo pubococdgeo e o esf incter anal interno 
(Larson, 2010). O corpo perineal sofre incisao durante a episioto- 
mia e ruptura nas lacerates de segundo, terceiro e quarto graus. 

Espago superficial do trigono anterior 

O trigono anterior e limitado superiormente pelos ramos pubi- 
cos, lateralmente pelas tuberosidades do isquio e posteriormen- 
te pelo musculo transverso superficial do perineo. Ele ainda e 
dividido pela membrana perineal em dois espa^os: superficial e 
profundo. A membrana perineal e uma lamina de tecido fibroso 
denso, anteriormente denominada fascia inferior do diafragma 
urogenital. Ela se fixa lateralmente aos ramos isquiopubicos, me- 
dialmente ao ter^o distal da uretra e vagina, posteriormente ao 
corpo perineal, e anteriormente ao ligamento arqueado do pubis. 

O espa^o superficial e limitado profundamente pela mem¬ 
brana perineal e superficialmente pela fascia de Colles. Como 
assinalado anteriormente, a fascia de Colles e uma extensao da 
fascia de Scarpa na dire^ao do perineo. No perineo, a fascia de 
Colles fixa-se lateralmente aos ramos pubicos e k fascia lata na 
coxa, inferiormente ao musculo transverso superficial do peri¬ 
neo e k borda inferior da membrana perineal, e medialmente 
k uretra, ao clitoris e k vagina. Dessa forma, o espa^o super¬ 
ficial do trigono anterior e um compartimento relativamente 
fechado, e inf echoes ou hematomas expansivos em seu interior 
podem produzir volume, mas permanecer contidos. 

Essa bolsa superficial contem varias estruturas importan- 
tes, como glandulas de Bartholin, bulbos vestibulares, corpo e 
ramos do clitoris, ramos dos vasos e nervo pudendos e mus¬ 
culos isquiocavernoso, bulboesponjoso e transverso superficial 
do perineo. Desses musculos, o isquiocavernoso fixa-se infe¬ 
riormente ao aspecto medial da tuberosidade do isquio e late¬ 
ralmente aos ramos isquiopubicos. Anteriormente, o musculo 
fixa-se ao ramo do clitoris e pode ajudar a manter a ere^ao do 
clitoris comprimindo o ramo para obstruir a drenagem venosa. 
Os musculos bulboesponjosos localizam-se bilateralmente aci- 
ma dos bulbos vestibulares e das glandulas de Bartholin. Eles 
se fixam anteriormente ao corpo do clitoris e posteriormente 
ao corpo do perineo. Os musculos produzem constri^ao da luz 
vaginal e ajudam a liberar as secretes das glandulas de Bartho¬ 
lin. Tambem podem contribuir para a ere^ao do clitoris com¬ 
primindo a veia dorsal profunda. Os musculos bulboesponjoso 
e isquiocavernoso tambem empurram o clitoris para baixo. Fi- 
nalmente, os musculos transversos superficiais do perineo sao 
tiras estreitas que se fixam lateralmente &s tuberosidades do 
isquio e medialmente ao corpo perineal. Eles podem estar redu- 
zidos ou ausentes, mas, quando presentes, contribuem para a 
forma^ao do corpo perineal (Corton, 2012). 

Embriologicamente, os bulbos vestibulares correspondem 
ao corpo esponjoso do penis. Sao agregados de veias em forma 
de amendoa, com 3 a 4 cm de comprimento, 1 a 2 cm de lar¬ 
gura, e 0,5 a 1 cm de espessura, localizados abaixo do muscu¬ 
lo bulboesponjoso em ambos os lados do vestibulo. Os bulbos 
terminam inferiormente quase no meio do introito vaginal e se 
estendem para cima na dire^ao do clitoris. Suas extensoes ante- 


riores sofrem fusao na linha media, abaixo do corpo do clitoris. 
Durante o parto, e possivel que veias do bulbo sejam laceradas 
ou sofram ruptura, criando um hematoma vulvar contido no 
espa^o superficial do trigono anterior. 

Espa^o profundo do trigono anterior 

Espa^o localizado profundamente k membrana perineal e que 
se estende acima e para dentro da pelve (Figura 2-6) (Mirilas, 
2004). Diferentemente do espa^o superficial do perineo, o es- 
pa^o profundo mantem continuidade com a cavidade pelvica 
no piano superior (Corton, 2005). Ele contem parte da uretra 
e da vagina, alguns segmentos de ramos da arteria pudenda 
interna e os musculos do esfincter uretrovaginal e compressor 
da uretra, que fazem parte do complexo estriado do esfincter 
urogenital. 

Diafragma da pelve 

Encontrada em piano profundo aos trigonos anterior e poste¬ 
rior, essa al^a muscular ampla prove apoio importante ks vis- 
ceras pelvicas. O diafragma da pelve e formado pelos musculos 
levantador do anus e coccigeo. O grupo levantador do anus e 
formado pelos musculos pubococdgeo, puborretal e ileococri- 
geo. O musculo pubococdgeo tambem e denominado musculo 
pubovisceral e e subdividido com base nos pontos de inser^ao 
e na fun^ao. Aqui estao incluidos os musculos pubovaginal, pu- 
boperineal e puboanal, que se inserem, respectivamente, na va¬ 
gina, no corpo do perineo e no anus (Kearney, 2004). 

O parto vaginal implica risco consideravel para o muscu¬ 
lo levantador do anus ou para sua inerva^ao (DeLancey, 2003; 
Weidner, 2006). Desses musculos, o pubovisceral costuma ser 
o mais lesionado (Lien, 2004; Margulies, 2007). Ha evidencias 
sugerindo que tais lesoes predisponham as mulheres a maior 
risco de prolapso dos orgaos pelvicos ou k incontinencia uri¬ 
naria (DeLancey, 2007a,b; Rortveit, 2003). Por esse motivo, as 
pesquisas tern se dedicado a minimizar tais lesoes. 

Trigono posterior 

Nesse trigono estao contidos a fossa isquioanal, o canal anal e o 
complexo do esfincter anal, formado por esfincter anal interno, 
esfincter anal externo e musculo puborretal. Ramos do nervo 
pudendo e vasos pudendos internos tambem sao encontrados 
no interior desse trigono. 

Fossas isquioanais. Tambem conhecidas como fossas isquior- 
retais, esses dois espa^os em forma de cunha preenchidos por 
tecido gorduroso sao encontrados nos dois lados do canal anal 
e conferem volume ao trigono posterior ( ?igura 2-' ). Ambas as 
fossas possuem pele em sua base superficial, enquanto seu ver- 
tice prof undo e formado pela jun^ao dos musculos levantador 
do anus e obturador interno. Os demais limites sao: lateralmen¬ 
te, a fascia do musculo obturador interno e a tuberosidade do 
isquio; inferomedialmente, o canal anal e o complexo do esfinc¬ 
ter anal; superomedialmente, a fascia inferior do levantador 
do anus com inclina^ao para baixo; posteriormente, o musculo 
gluteo maximo e o ligamento sacrotuberoso; e anteriormente, a 
borda inferior do trigono anterior. 

A gordura encontrada no interior de cada fossa da apoio 
aos orgaos circundantes e permite distensao do reto durante a 
evacua^ao e distensao vaginal no momento do parto. Do ponto 
de vista clinico, as lesoes de vasos no trigono posterior podem 
levar k forma^ao de hematoma na fossa isquioanal, com poten- 
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FIGURA 2-6 Espago profundo do trigono anterior do perineo. As estruturas do lado direito da irragem podem ser observadas apos a retirada da membrana 
perineal. Tambem podem ser vistas as estruturas que se fixam ao corpo do perineo: musculos bulboesponjoso, transverso superficial do perineo, do esfincter 
anal externo e puboperineais, assim como a membrana perineal. (De Corton, 2012, com autorizagao.) 



cial de grande acumulo de sangue nesses espagos facilmente 
distenslveis. Al£m disso, as duas fossas comunicam-se poste- 
riormente, atras do canal anal. Esse fato pode ser particular- 
mente importante, considerando-se a possibilidade de haver 
infecgao de episiotomia ou de hematoma com extensao de uma 
fossa para outra. 

Canal anal. Essa continuagao distal do reto tern inicio no nivel 
da fixagao do levantador do anus ao reto e termina na pele da 


borda anal. Ao longo dessa extensao de 4 a 5 cm, a mucosa £ 
formada por epit£lio colunar em sua porgao mais superior; con- 
tudo, na linha denteada ou pectlnea, inicia-se o epit£lio esca- 
moso estratificado simples, que persiste at£ a borda anal. Aqui a 
queratina e os anexos cutaneos juntam-se ao epit£lio escamoso. 

O canal anal possui varias camadas de tecidos. Entre as 
camadas mais internas estao a mucosa anal, o esfincter anal 
interno e o espago entre os esfincteres que cont£m a continua¬ 
gao da camada longitudinal de musculo liso do reto. A camada 
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FIGURA 2-7 Canal anal e fossa isquioanal. (De Corton, 2012, com autorizagao.) 
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externa contain o musculo puborretal como seu componente 
cefdlico e o esfincter anal extemo em posi^ao caudal. 

Dentro do canal anal, hi tres plexos arteriovenosos al- 
tamente vascularizados na submucosa, denominados coxins 
anais, que, quando apostos, contribuem para o fechamento to¬ 
tal do canal anal e para a continencia fecal. Aumento no tama- 
nho do utero, esfor^o excessivo e fezes endurecidas aumentam 
a pressao local, o que finalmente leva a degenera^ao e subse- 
quente frouxidao da base de sustenta^ao conjuntiva dos coxins 
- naquilo que atualmente se denomina hemorroida. A estase 
venosa resulta em inflama^ao, erosao do epitblio do coxim e, 
consequentemente, sangramento. 

As hemorroidas extemas sao aquelas que surgem distal- 
mente a linha pectinea. Sao cobertas por epitblio escamoso 
estratificado e recebem inerva^ao sensitiva do nervo retal in¬ 
ferior. Como consequencia, dor e massa palpdvel sao queixas 
caracteristicas. Ap6s a resolu^ao, b posslvel que se mantenha 
uma marca hemorroiddria composta por pele redundante do 
£nus e tecido fibrbtico. Por outro lado, as hemorroidas inter- 
nas sao aquelas localizadas acima da linha denteada e cobertas 
por mucosa anorretal insensivel. Elas podem sofrer prolapso ou 
sangrar, mas raramente sao dolorosas, a nao ser que haja trom- 
bose ou necrose. 

Complexo esfincteriano anal, Dois esfincteres circundam o 
canal anal para prover continencia fecal - os esfincteres anais 
intemo e extemo. Ambos estao localizados prbximo da vagina 
e um ou ambos podem sofrer lacera^ao durante o parto vaginal. 
O esfincter anal interno (EAI) £ a continua^ao distal da camada 
circular de musculo liso do reto. Recebe predominantemente 
fibras parassimpdticas, que passam pelos nervos espldncnicos 
pblvicos. Ao longo de sua extensao, esse esfincter £ nutrido pe- 
las artbrias retais superior, mbdia e inferior. O EAI contribui 
para a continencia fecal produzindo a maior parte da pressao 


sobre o canal anal em repouso, e relaxando antes da defeca^ao. 
O EAI mede 3 a 4 cm de comprimento e, em sua borda distal, 
sobrepoe-se ao esfincter externo em 1 a 2 cm (DeLancey, 1997; 
Rociu, 2000). Este sltio distal onde essa sobreposi^ao termina, 
denominado sulco interesfincteriano, £ palpdvel ao toque. 

Por outro lado, o esfincter anal extemo (EAE) £ um anel 
de musculatura estriada que se fixa ao corpo perineal do piano 
anterior e se conecta posteriormente ao cdccix via ligamento 
anococcigeo. O EAE mantbm contra^ao constante em repouso 
para auxiliar na continencia, produz pressao compressiva adicio- 
nal quando a continencia b amea^ada e relaxa para a evacua^ao. 
Tradicionalmente, o EAE tern sido descrito em tres partes, que 
induem as por^oes subcutdnea, superficial e profunda. Entre- 
tanto, muitos autores consideram que a por^ao profunda seja 
composta total ou parcialmente pelo musculo puborretal (Rai- 
zada, 2008). O esfincter externo recebe suprimento sanguineo 
da art^ria retal inferior, ramo da art^ria pudenda interna. A 
inerva^ao £ feita com fibras motoras somiticas originadas no 
ramo retal inferior do nervo pudendo. Do ponto de vista dinico, 
o EAI e o EAE podem ser envolvidos na lacera^ao de quarto grau 
durante o parto vaginal, e a reunifica^ao desses ands 4 parte in¬ 
tegrate do reparo do defeito (Capitulo 27). 

Nervo pudendo 

Formado pelos ramos anteriores dos nervos espinais de S 2 _ 4 ( Fi- 
gura 2-8), o nervo pudendo cursa entre os musculos piriforme 
e coccigeo e emerge atrav^s do forame ciitico maior em loca- 
liza^ao posterior ao ligamento sacroespinhoso, em um ponto 
imediatamente medial a espinha cidtica (Barber, 2002). Assim, 
quando se injeta anestdsico para bloqueio do nervo pudendo, a 
espinha cidtica serve como referenda anatomica (Capitulo 25). 
O nervo pudendo, a seguir, cursa abaixo do ligamento sacro¬ 
espinhoso e acima do ligamento sacrotuberoso, em sua reen- 
trada pelo forame cidtico menor, seguindo seu curso ao longo 
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FIGURA 2-8 Nervos e vasos puderdos. (De Corton, 2012, com autoriza^ao.) 
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do musculo obturador interno. Acima desse musculo, o nervo 
cursa no interior do canal pudendo, tambem conhecido como 
canal de Alcock, que e formado por uma divisao da fascia que 
recobre o obturador interno (Shafik, 1999). Em geral, o nervo 
pudendo e relativamente fixo em seu cur so atras do ligamento 
sacroespinhoso e no interior do canal pudendo. Sendo assim, 
ele corre o risco de lesao por estiramento em razao do desloca- 
mento para baixo do soalho pelvico durante o trabalho de parto 
(Lien, 2005). 

O nervo pudendo deixa esse canal para penetrar no pe- 
rineo, dividindo-se em tres ramos terminals. Desses, o nervo 
dorsal do clitoris corre entre o musculo isquiocavernoso e a 
membrana perineal para inervar a glande do clitoris (Ginger, 
2011b). O nervo perineal cursa superficialmente k membrana 
perineal (Montoya, 2011). Ele se divide nos ramos labial pos¬ 
terior e muscular, para inerva^ao, respectivamente, da pele do 
labio genital e dos musculos do trigono anterior do perineo. 
O ramo retal inferior cruza a fossa isquioanal para inervar 
o EAE, a mucosa anal e a pele do perineo (Mahakkanukrauh, 
2005). O suprimento sanguineo do perineo e feito principal- 
mente via arteria pudenda interna, e seus ramos espelham as 
divisoes do nervo pudendo. 

6rgAos reprodutores internos 

Utero 

O utero nao gravidico esta situado na cavidade pelvica entre a 
bexiga, anteriormente, e o reto, posteriormente. Quase toda a 
parede posterior do utero e coberta por serosa, ou seja, perito- 
nio visceral ( Figura 2-9). A por^ao inferior do peritonio forma 
o limite anterior do fundo de saco retouterino, ou fundo de saco 
de Douglas. Apenas a por^ao superior da parede anterior do 
utero recebe tal cobertura. O peritonio nessa regiao e rebatido 
para a frente na dire^ao da cupula vesical, criando o fundo de 
saco vesicouterino. Apor^ao inferior da parede anterior do ute¬ 


ro fica unida k parede posterior da bexiga por uma camada bem 
definida de tecido conectivo - o espa^o vesicouterino. Durante 
o parto por cesariana, o peritonio do fundo de saco vesicou¬ 
terino sofre incisao, com penetra^ao do espa^o vesicouterino. 
A dissec^ao desse espa^o no sentido caudal separa a bexiga do 
segmento inferior do utero para histerotomia e saida do feto 
(Capitulo 30). 

O utero tern forma de pera e e formado por duas partes 
principals e desiguais. Ha uma por^ao superior triangular 
(o corpo) e uma por^ao inferior cilindrica (colo uterino), que 
se projeta pelo canal vaginal. O istmo e o local de uniao des- 
sas duas partes. Ele tern um significado obstetrico especial por 
formar o segmento inferior do utero durante a gravidez. Em 
ambas as margens superolaterais do corpo encontra-se um cor- 
no uterino, do qual emerge a trompa uterina. Tambem nessa 
regiao encontra-se a origem dos ligamentos redondo e utero- 
-ovariano. O fundo uterino e o segmento convexo entre os pon- 
tos de inser^ao das trompas uterinas. 

A parte principal do corpo uterino, mas nao o colo, e com- 
posta por tecido muscular. As superficies internas das paredes 
anterior e posterior estao quase em contato, e a cavidade for- 
mada por tais paredes nao e mais que uma fenda. O utero das 
nuliparas mede 6 a 8 cm de comprimento em compara^ao aos 9 
a 10 cm nas multiparas. Ele pesa em media 60 g e em geral pesa 
mais nas mulheres que ja tiveram filhos (Langlois, 1970; Shei- 
khazadi, 2010). Nas nuligestas, fundo e colo tern comprimento 
quase igual, mas nas multiparas o colo representa apenas pouco 
mais de um ter^o do comprimento total. 

A gravidez estimula um crescimento impressionante do 
utero k custa da hipertrofia das fibras musculares. O fundo 
uterino, anteriormente uma convexidade achatada entre as 
inser^oes tubarias, assume a forma de cupula. Alem disso, 
os ligamentos redondos parecem inserir-se na jun^ao entre o 
ter^o medio e o ter^o superior do orgao. As trompas uterinas 
alongam-se, mas os ovarios, grosso modo, nao parecem sofrer 
altera^oes. 



Anterior Lateral Posterior 


FIGURA 2-9 Visao anterior (A), lateral direita (B), e posterior (C), do utero de uma mulher adulta. a, trompa uterina; b t ligamento redondo; c, ligamento 
utero-ovariano; Ur t ureter. 
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FIGURA 2-10 Otero, anexos e anatomia associada, (De Corton, 2012, com autorizagao.) 


Colo 

A por^ao cervical do utero e fusiforme e abre-se nas duas ex- 
tremidades em pequenos orifteios - o orificio interno e o ex- 
terno. No piano proximal, o limite superior do colo e o orificio 
interno, que corresponde ao nivel no qual o peritonio e rebatido 
sobre a bexiga. O segmento superior do colo, a por^ao supra¬ 
vaginal, encontra-se acima da fixa^ao da vagina no colo ute- 
rino ( J igura 2-10). E coberto por peritonio em sua superficie 
posterior, os ligamentos cardinais fixam-se lateralmente, e e 
separado da bexiga sobrejacente por tecido conectivo frouxo. 
A por^ao inferior do colo uterino invade o canal vaginal e e de- 
nominada por^ao vaginal. Antes do parto, o orificio externo do 
colo uterino e pequeno, regular e com abertura ovalada. Ap6s o 
parto, em especial nos casos de parto vaginal, o orificio externo 
do colo converte-se em uma fenda transversal, dividindo o colo 
uterino em labio anterior e posterior. Se houver lacera^ao pro¬ 
funda durante o trabalho de parto ou o nascimento, o colo pode 
cicatrizar de forma a assumir um aspecto irregular, nodular ou 
estrelado. 

A por^ao do colo exterior ao orificio externo e chamada de 
ectocervice, sendo revestida predominantemente por epitelio 
pavimentoso estratificado nao queratinizado. Por outro lado, o 
canal endocervical e coberto por uma camada unica de epitelio 
colunar secretor de mucina, que se organiza profundamente em 
circunvolu^oes semelhantes a colunas ou “glandulas”. Durante 
a gesta^ao, e comum que o epitelio endocervical se mova para 
fora na dire^ao da ectocervice, em um processo fisiologico de- 
nominado eversao ( apitulo 4). 

O estroma cervical e composto principalmente por colage- 
no, elastina e proteoglicanos, mas muito pouco tecido muscular 
liso. Altera^oes na quantidade, na composi^ao e na orienta^ao 
desses componentes levam ao apagamento do colo anterior ao 


trabalho de parto. No inicio da gesta^ao, o aumento da vascula- 
ridade no estroma do colo leva k tonalidade azul caracteristica 
do sinal de Chadwick. O edema de colo leva ao amolecimento 
chamado de sinal de Goodell, enquanto o amolecimento do ist¬ 
mo e denominado sinal de Hegar. 

Miometrio e endometrio 

A maior parte do utero e composta por miometrio, que e forma- 
do por feixes de musculatura lisa unidos por tecido conectivo 
contendo muitas fibras elasticas. Fibras miometriais entre- 
la^adas circundam os vasos do miometrio e se contraem para 
comprimi-los. Como mostra a Figura 2-11, essa anatomia e 
parte integrante da hemostasia no sitio placentario durante o 
terceiro estagio do trabalho de parto. 

O numero de fibras musculares do miometrio varia em 
razao da localiza^ao (Schwalm, 1966). A propor^ao reduz-se 
progressivamente no sentido caudal, de forma que, no colo, o 
tecido muscular representa apenas 10% da massa tissular. Na 
parede interna do corpo do utero ha relativamente mais mus¬ 
culo do que nas camadas externas. E, nas paredes anterior e 
posterior, encontra-se mais musculo do que na parede lateral. 
Durante a gesta^ao, o miometrio superior sofre hipertrofia 
acentuada, mas nao ha altera^oes significativas no conteudo 
muscular do colo uterino. 

A cavidade uterina e revestida por endometrio, que e 
composto por epitelio sobrejacente, glandulas invaginantes 
e estroma vascular de suporte. Como discutido no Capitulo 
5 o endometrio varia muito ao longo do ciclo menstrual e du¬ 
rante a gesta^ao. Ele e dividido em uma camada funcional, 
que se desprende durante a menstrua^ao, e uma camada ba¬ 
sal, responsavel por regenerar a camada funcional ap6s cada 
menstrua^ao. 
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FIGURA 2-11 As fibras musculares lisas do miometrio, quando se contra- 
em t comprimem os vasos sangufneos que as atravessam. 


Ligamentos 

Hd diversos ligamentos que se estendem desde a superficie la¬ 
teral do utero atd as paredes laterals da pelve, como os ligamen¬ 
tos redondo, largo e transverso do colo ( nguras 2-9 e l- 12). 
O ligamento redondo corresponde embriologicamente ao gu- 
berndculo testicular dos homens (Acidn, 2011). Ele se origina 
em um local pouco abaixo e anterior d origem da trompa ute- 
rina. Do ponto de vista clinico, essa distribui^ao pode ajudar 
a identif icar a trompa uterina em caso de esterilizagao puer¬ 
peral. Isso d importante nos casos em que aderencias pdlvicas 
limitem a mobilidade tubdria, prejudicando, assim, a identifi- 
cagao das fimbrias antes da ligadura. Cada ligamento redondo 
se estende lateral e inf eriormente ao canal inguinal, por onde 
passa para terminar na porgao superior do grande ldbio. A ar- 
tdria de Sampson, ramo da artdria uterina, corre dentro desse 
ligamento. Nas mulheres que nao estao grdvidas, seu didmetro 
varia entre 3 e 5 mm, sendo composto de feixes de musculatu- 
ra lisa separados por septos de tecido fibroso (Mahran, 1965). 
Durante a gravidez, os ligamentos redondos sofrem hipertrof ia 
acentuada e aumentam de modo considered tanto em compri- 
mento quanto em diametro. 

Os ligamentos largos sao duas estruturas em forma de asa 
que se estendem das bordas laterais do utero at£ as paredes late¬ 
rals da pelve. Com a incisao vertical desse ligamento proximo ao 
utero, £ possivel visualizar uma forma triangular, em cuja base 
encontram-se os vasos uterinos e os ureteres. Os ligamentos lar¬ 
gos dividem a cavidade pdvica nos compartimentos anterior e 
posterior. Ambos os ligamentos largos sao f ormados por dobras 
do peritonio, denominadas folhetos anterior e posterior. Esses fo- 
lhetos de peritonio dobram-se sobre estruturas que se estendem 
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FIGURA 2-12 Vfsceras pelvicas e tecido conectivo de suporte. (De Corton, 2012, com autorizagao.) 
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dos cor nos. O peritonio que recobre a trompa uterina e denomi- 
nado mesossalpinge; o que recobre o ligamento redondo, meso- 
metrio; e o que recobre o ligamento utero-ovariano, mesovario. O 
peritonio que se estende abaixo da extremidade da trompa uteri¬ 
na, contendo as fimbrias, ate a parede pelvica, forma o ligamento 
infundibulopelvico, ou ligamento suspensor do ovario. Esse liga¬ 
mento contem os vasos ovarianos que, durante a gravidez, em es¬ 
pecial o plexo venoso, aumentam de forma impressionante. Espe- 
cificamente, o diametro do pediculo vascular ovariano aumenta 
de 0,9 para 2,6 cm ao final (Hodgkinson, 1953). 

O ligamento cardinal - tambem chamado de ligamento 
transversal do colo ou ligamento de Mackenrodt - e a base es- 
pessa do ligamento largo. Medialmente, une-se com firmeza ao 
utero e ao segmento superior da vagina. 

Os ligamentos uterossacros tern origem na fixa^ao poste¬ 
rolateral a por^ao supravaginal do colo uterino e inserem-se na 
fascia sobre o sacro, com algumas varia^oes (Ramanah, 2012; 
Umek, 2004). Esses ligamentos sao compostos por tecido co- 
nectivo, pequenos feixes de vasos e nervos e poucos musculos 
lisos; e sao cobertos por peritonio e formam os limites laterals 
do fundo de saco de Douglas. 

O termo parametrio e usado para descrever o tecido co- 
nectivo adjacente e lateral ao utero no interior do ligamento 
largo. Os tecidos paracervicais sao aqueles adjacentes ao colo, 
enquanto o paracolpo e o tecido lateral as paredes vaginais. 

Suprimento sanguineo 

Durante a gravidez, ha hipertrofia acentuada da vasculatura 
uterina, cujo suprimento e feito principalmente pelas arterias 
uterina e ovariana (ver Figura 2-9). A arteria uterina, um dos 
ramos principals da arteria iliaca interna (anteriormente cha- 
mada de arteria hipogastrica), penetra a base do ligamento lar¬ 
go e curs a medialmente para a regiao lateral do utero. A cerca 
de 2 cm do colo uterino, a arteria uterina cruza sobre o ureter. 
Essa proximidade tern grande importancia cirurgica, uma vez 
que o ureter pode sofrer lesao ou ser ligado durante histeroto- 
mia, quando os vasos sao pintados e ligados. 

Quando alcanna a por^ao supravaginal do colo uterino, a 
arteria uterina divide-se. A arteria cervicovaginal menor nutre 
a parte inferior do colo e a parte superior da vagina. O ramo 
principal dobra-se abruptamente para cima e estende-se como 
um vaso altamente convoluto, acompanhando a margem do 
utero. Um ramo de tamanho consideravel estende-se a por^ao 
superior do colo, e inumeros ramos penetram o corpo uterino 
para formar as arterias arqueadas. Estas circundam o orgao, 
cursando no interior do miometrio imediatamente abaixo da 
superficie serosa. Esses vasos, vindos de ambos os lados, fazem 
anastomose na linha media do utero. Das arterias arqueadas 
emergem ramos radiais transversais que penetram e atraves- 
sam o miometrio, entram no endometrio e ai se ramificam para 
formar as arterias basais ou espiraladas. As arterias espiraladas 
nutrem a camada funcional. Esses vasos reagem - em especial 
com vasoconstri^ao e dilata^ao - a diversos hormonios, e, por- 
tanto, tern papel importante na menstrua^ao. As arterias ba¬ 
sais, tambem denominadas arterias retas, estendem-se apenas 
ate a camada basal do endometrio e nao reagem a estimulos 
hormonais. 

O ramo principal da arteria uterina divide-se em tres ra¬ 
mos principals imediatamente antes de alcan^ar a trompa ute¬ 
rina. O ramo ovariano da arteria uterina sofre anastomose com 
o ramo terminal da arteria ovariana; o ramo da trompa uterina 


atravessa a mesossalpinge e nutre parte da trompa; e o ramo 
fundico penetra a por^ao superior do utero. 

Alem da arteria uterina, o utero recebe suprimento sangui¬ 
neo da arteria ovariana. A arteria ovariana e um ramo direto da 
aorta e penetra o ligamento largo atraves do ligamento infundi- 
bulopelvico. No hilo ovariano, ela se divide em diversos ramos 
menores que penetram o ovario. Em seu curso pelo hilo, a ar¬ 
teria ovariana manda varios ramos que atravessam a mesossal¬ 
pinge para nutrir as trompas uterinas. Entretanto, seu tronco 
principal atravessa toda a extensao do ligamento largo e cursa 
em dire^ao ao corno uterino. Nesse ponto, sofre anastomose 
com o ramo ovariano da arteria uterina. Esse suprimento san- 
gumeo duplo do utero produz uma reserva vascular que previne 
a ocorrencia de isquemia uterina, em caso de ligadura da arteria 
uterina ou da arteria iliaca interna, com o objetivo de controlar 
hemorragia pos-parto. 

As veias uterinas acompanham as respectivas arterias. 
Como tal, as veias arqueadas unem-se para formar a veia uteri¬ 
na, que drena para a iliaca interna e, a seguir, para a veia iliaca 
comum. Parte do sangue com origem no lado superior do utero, 
no ovario e no lado superior do ligamento largo e drenada por 
varias veias. No interior do ligamento largo, essas veias formam 
um grande plexo pampiniforme que termina na veia ovariana. 
A partir de entao, a veia ovariana direita drena para a veia cava, 
e a veia ovariana esquerda drena para a veia renal esquerda. 

O suprimento sanguineo da pelve e feito predominante- 
mente por ramos da arteria iliaca interna. Esses ramos sao or- 
ganizados nas divisfies anterior e posterior, e as ramifica^oes 
subsequentes variam muito entre as mulheres ( ?igura 2-13). 
A divisao anterior nutre os orgaos pelvicos e o perineo e nela 
estao incluidas as arterias glutea inferior, pudenda interna, re- 
tal media, vaginal, uterina e obturatoria, assim como a arteria 
umbilical e sua continua^ao como arteria vesical superior. Os 
ramos da divisao posterior estendem-se a nadega e a coxa e in- 
cluem as arterias glutea superior, sacral lateral e iliolombar. Por 
esse motivo, quando ha necessidade de ligadura da iliaca inter¬ 
na, muitos defendem que ligadura seja feita em posi^ao distal 
a divisao posterior, para evitar o comprometimento do fluxo 
sanguineo as regioes supridas por essa divisao (Bleich, 2007). 

Linfaticos 

O endometrio e amplamente suprido por vasos linfaticos, em 
grande parte limitados a camada basal. Os linfaticos do mio¬ 
metrio subjacente aumentam em numero na dire^ao da super¬ 
ficie serosa e formam um plexo linfatico amplo imediatamente 
abaixo dela. Os linfaticos que drenam o colo uterino terminam 
principalmente nos linfonodos iliacos internos, localizados 
proximo a bifurca^ao dos vasos iliacos comuns. Os linfaticos do 
corpo uterino sao distribuidos a dois grupos de linfonodos. Um 
grupo de vasos drena para os linfonodos iliacos internos. O ou- 
tro grupo, apos se j untar a determinados linfaticos originados 
na regiao ovariana, desemboca nos linfonodos para-aorticos. 

lnerva;ao 

Para uma breve revisao, o sistema nervoso periferico e dividido 
em uma divisao somatica, a qual inerva os musculos esqueleti- 
cos, e uma divisao autonoma, que inerva a musculatura lisa, o 
musculo cardiaco e as glandulas. A inerva^ao das visceras pelvi- 
cas epredominantemente autonoma. A por^ao autonoma ainda 
e dividida nos componentes simpatico e parassimpatico. 
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FIGURA 2-13 Arterias pelvicas. (De Corton, 2012, com autorizagao.) 


A inervagao simpatica is visceras pblvicas inicia-se no 
plexo hipogastrico superior, tambbm denominado nervo prb- 
-sacral ( rigura 2-14). Com inicio abaixo da bifurcagao da aorta 
e estendendo-se para baixo no retroperitonio, esse plexo b for- 
mado por fibras simpaticas dos nervos espinais entre T 10 e L 2 . 
Ao nlvel do promontorio sacral, esse plexo hipogastrico supe¬ 
rior se divide nos nervos hipogastricos direito e esquerdo, que 
correm para baixo acompanhando as paredes laterais da pelve 
(Agar, 2012; Moszkowicz, 2011). 

Por outro lado, a inervagao parassimpatica as visceras da 
pelve tem origem em nervos espinais entre S 2 e S 4 . Se us axo- 
nios saem como parte dos ramos anteriores dos nervos espi¬ 
nais nesses nlveis. Eles se combinam de cada lado para formar 
os nervos esplancnicos da pelve, tambbm denominados ner¬ 
vos erigentes. 

A jungao dos dois nervos hipogastricos (simpaticos) e 
dos dois nervos esplancnicos (parassimpaticos) da origem 
ao plexo hipogastrico inferior, tambbm denominado plexo 
pblvico. Essa placa retroperitoneal de nervos encontra-se na 
altura entre S 4 e S 5 (Spackman, 2007). A partir dal, as fibras 
desse plexo acompanham os ramos da artbria iliaca interna 
atb suas respectivas visceras pblvicas. Assim, o plexo hipogas¬ 
trico inferior divide-se em tres plexos. O plexo vesical inerva 
a bexiga, e o retal mbdio cursa atb o reto, enquanto o uterova¬ 
ginal, tambbm denominado plexo de Frankenhauser, alcanga 
o segmento proximal das trompas uterinas, o utero e a parte 
superior da vagina. Ha extensoes do plexo hipogastrico infe¬ 
rior que tambbm chegam ao perlneo, passando pela vagina 


e pela uretra para inervar o clitoris e os bulbos vestibulares 
(Montoya, 2011). Desses, o plexo uterovaginal b composto 
por ganglios de tamanho variavel, mas particularmente de 
uma grande placa ganglionica situada em ambos os lados do 
colo uterino, na proximidade dos ligamentos uterossacro e 
cardinal (Ramanah, 2012). 

A maioria das fibras sensitivas aferentes com origem no 
utero ascende pelo plexo hipogastrico inferior e entra na medu- 
la espinal pelos nervos espinais entre Tio e Tn e L r Elas trans- 
mitem os estlmulos dolorosos das contragoes para o sistema 
nervoso central. Os nervos sensoriais do colo uterino e da parte 
superior do canal de parto passam pelos nervos esplancnicos 
para a segunda, a terceira e a quarta raiz sacra. Os originados na 
porgao inferior do canal de parto passam principalmente pelo 
nervo pudendo. Como descrito anteriormente, os bloqueios 
anestbsicos usados no trabalho de parto e no perlodo expulsivo 
tem como alvo essa inervagao. 

Ovarios 

Comparados um com o outro na mesma pessoa, assim como 
entre mulheres, os ovarios variam de modo consideravel em ta¬ 
manho. Em idade fbrtil, medem de 2,5 a 5 cm no comprimento, 
1,5 a 3 cm na largura e 0,6 a 1,5 cm na espessura. Sua posigao 
tambbm varia, mas em geral localizam-se na regiao superior da 
cavidade pblvica, sobre uma pequena depressao na parede late¬ 
ral da pelve. Essa fossa ovariana de Waldeyer situa-se entre os 
vasos iliacos externo e intemo divergentes. 
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FIGURA 2-14 Inervagao pelvica. (De Corton, 2012, com autorizagao.) 
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O ligamento utero-ovariano tem origem nas porgoes late¬ 
ral e posterior do utero, imediatamente abaixo da insergao tu- 
baria, e estende-se at£ o polo uterino do ovario. Geralmente, 
esse ligamento tem alguns poucos centimetros de comprimen- 
to e 3 a 4 mm de diametro. £ formado por musculo e tecido 
conectivo e coberto por peritonio - o mesovario. Conforme 
descrito, o suprimento sanguineo cursa para os ovarios e a par- 
tir deles, passando por esse mesovario composto por camada 
dupla para penetrar pelo hilo ovariano. 

O ovario £ formado por cdrtex e medula. Nas jovens, a por¬ 
gao externa do cdrtex £ lisa e possui uma superficie branca e 
opaca, denominada tunica albuginea. Sobre sua superficie, en- 
contra-se uma camada unica de epit£lio cuboide, o epit£lio ger- 
minativo de Waldeyer. Sob o epit£lio, o cdrtex cont£m odcitos 
e foliculos em desenvolvimento. A medula £ a porgao central, 
composta por tecido conectivo frouxo. Ha um grande numero 
de art£rias e veias na medula, bem como um pequeno numero 
de fibras musculares lisas. 

Os ovarios sao inervados por nervos simpaticos e paras- 
simpaticos. Os simpaticos sao derivados principalmente do ple¬ 
xo ovariano, que acompanha os vasos ovarianos e da origem ao 
plexo renal. Outros derivam do plexo que circunda o ramo ova¬ 
riano da art£ria uterina. O estimulo parassimpatico tem origem 


no nervo vago. Os aferentes sensitivos acompanham a art£ria 
ovariana e penetram a medula espinal ao nivel de T 10 . 

Trompas uterinas 

Tamb£m denominadas ovidutos, esses tubos tortuosos se es- 
tendem entre 8 e 14 cm desde os comos uterinos e sao anato- 
micamente dassificados ao longo de sua extensao em porgao 
intersticial, istmo, ampola e infundibulo (Figura 2-15). A por¬ 
gao mais proximal, a intersticial, fica incorporada k parede mus¬ 
cular do utero. A seguir, o istmo estreito de 2 a 3 mm une-se ao 
utero, alargando-se gradualmente at£ os 5 a 8 mm da ampola. 
Finalmente, o infundibulo £ a extremidade distal fimbriada e 
em forma de funil da trompa, a qual se abre na cavidade abdo¬ 
minal. As tres ultimas porgoes extrauterinas sao cobertas por 
mesossalpinge na borda superior do ligamento largo. 

Ao exame em corte transversal, a porgao extrauterina da 
trompa cont£m mesossalpinge, miossalpinge e endossalpinge. 
A mais externa, a mesossalpinge, £ uma camada mesotelial de 
cdula unica que funciona como peritonio visceral. Na mesos¬ 
salpinge, a musculatura lisa esta organizada em uma camada 
interna circular e uma externa longitudinal. Na porgao distal 
da trompa, as duas camadas sao menos distintas e, prdximo k 
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FIGURA 2-15 Trompa uterina de uma mulher adulta com ilustragoes em corte transversal de 
sua estrutura macroscopica em diversos segmentos: (A) istmo, (B) ampola e (C) infundibulo. 
Abaixo das ilustra^oes, sao apresentadas fotografias que correspondem aos cortes histologicos. 
(Fotografias cedidas pelo Dr. Kelley S. Carrick.) 


extremidade fimbriada, sao substituidas por fibras musculares 
esparsas entrela^adas. A musculatura da trompa sofre contra- 
^oes rltmicas constantes, cuja frequencia varia de acordo com 
as altera^oes hormonais do ciclo ovariano. 

A mucosa tubaria, ou endossalpinge, e um epitelio colu- 
nar simples, composto por celulas ciliadas e secretoras apoia- 
das em uma lamina propria espa^ada. Ela mantem contato 
estreito com a miossalpinge subjacente. As celulas ciliadas sao 
mais abundantes na extremidade fimbriada, mas, nos demais 
segmentos, sao encontradas em pontos isolados. Tambem ha 
diferen^as na propor^ao desses dois tipos celulares em fun^ao 
da fase do ciclo ovariano. A mucosa e organizada na forma de 
dobras longitudinals crescentemente complexas ao se aproxi- 
mar da extremidade fimbriada. Na ampola, a luz 4 quase total- 
mente ocupada pela mucosa arborescente. A corrente produ- 
zida pelos cilios da trompa determina que o fluxo se dirija para 
a cavidade uterina. Acredita-se que a peristalse da trompa pro- 
duzida pelos cilios seja um fator importante para o transporte 
do ovulo (Croxatto, 2002). 

As trompas sao ricas em tecido elastico, vasos sanguineos e 
linfaticos. A inerva^ao simpatica para as trompas e extensa, ao 
contrario da inerva^ao parassimpatica. Esse suprimento nervo- 
soe derivado parcialmente do plexo ovariano e do plexo utero¬ 
vaginal. As fibras sensitivas aferentes ascendem para a medula 
espinal ao nivel de T 10 . 


ANATOMIA MUSCULOESQUELETICA 
DA PELVE 

Esqueleto pelvico 

A pelve e formada por quatro ossos - sacro, 
coccix e dois ossos inominados. Ambos os os¬ 
sos inominados sao formados pela fusao de 
llio, isquio e pubis ( ?i ura 2-16). Esses ossos 
estao ligados ao sacro pela sincondrose sacro- 
iliaca e um ao outro pela sinfise pubica. 

A pelve e teoricamente dividida nos com- 
ponentes falsos e verdadeiros. A pelve falsa 
encontra-se acima da linha terminal, tambem 
chamada de linha inominada, e a pelve verda- 
deira encontra-se abaixo desse limite anato- 
mico ( ura 2- ). A pelve falsa e limitada 

posteriormente pelas vertebras lombares e 
lateralmente pela fossa iliaca. O limite frontal 
e formado pela por^ao inferior da parede abdo¬ 
minal anterior. 

A pelve verdadeira e parte importante 
para a gravidez e pode ser descrita como um 
cilindro curvo, obliquamente truncado, cujo 
eixo maior e o posterior. A linha terminal ser¬ 
ve como limite superior, enquanto a saida da 
pelve 4 o inferior. O limite posterior e a super- 
ficie anterior do sacro, e os limites laterais sao 
formados pela superficie interna dos isquios, 
bem como pelos ligamentos e pelas fendas sa- 
crociaticos. Anteriormente, a pelve verdadeira 
e limitada por osso pubis, ramos ascendentes 
superiores do isquio e forame obturador. 

As paredes laterais da pelve verdadeira de 
uma mulher adulta tendem a convergir. Esten- 
dendo-se a partir do meio da margem posterior de cada isquio 
estao as espinhas ciaticas. Elas tern grande importancia obste- 
trica porque a distancia entre elas geralmente representa o me- 
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FIGURA 2-16 Corte sagital do esqueleto pelvico. 
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FIGURA 2-17 Visao anteroposterior da pelve feminina normal, Estao 
ilustrados os diametros anteroposterior (AP) e transverso (T) do estreito 
superior da pelve. 


nor diametro da pelve verdadeira. Elas tambem servem como 
referencias valiosas para a avalia^ao do nivel atingido pela parte 
de apresenta^ao fetal na decida pela pelve verdadeira (Capitulo 
22). Finalmente, como ja descrito, elas ajudam na localiza^ao 
para o bloqueio do nervo pudendo. 

O sacro forma a parede posterior da pelve verdadeira. Sua 
borda anterossuperior corresponde ao promontorio, que pode 
ser sentido ao exame pelvico bimanual nas mulheres com pel¬ 
ve pequena. Tambem serve como referenda para a pelvimetria 
cllnica. Normalmente, o sacro apresenta concavidade vertical 
marcante e concavidade horizontal menos pronunciada, o que, 
em pelves anormais, pode sofrer varia^oes importantes. Alinha 
reta entre o promontorio e a ponta do sacro geralmente mede 
10 cm, e a distancia da concavidade varia em torno de 12 cm. 

Articulates pelvicas 

Os ossos da pelve sao unidos anteriormente pela sinfise pubica. 
Sua estrutura e formada por fibrocartilagem e pelos ligamentos 
pubicos superior e inferior. Este ultimo com frequencia e desig- 
nado ligamento arqueado do pubis. Posteriormente, os ossos da 
pelve unem-se ao sacro e k por^ao illaca dos ossos inominados 
para formar as articulates sacroillacas. 

Essas articulates em geral apresentam grau limitado 
de mobilidade. Contudo, durante a gravidez, ha um extraor- 
dinario relaxamento dessas articulates ao termo, causado 
pelo deslizamento para cima da articula^ao sacroiliaca (Borell, 
1957). O deslocamento, maior na posito de litotomia, pode 
aumentar o diametro da saida em ate 1,5 a 2,0 cm. Essa e a 
principal justificativa para se colocar a gestante nessa posito 
durante o parto vaginal. No entanto, o aumento do diametro 
da saida da pelve so ocorrera se o sacro puder sofrer rota^ao 
posterior; portanto, nao ocorrera se o sacro for for^ado ante¬ 
riormente pelo peso da pelve materna contra a mesa de parto 
(Russell, 1969,1982). A mobilidade sacroiliaca provavelmente 
tambem e responsavelpelo sucesso damanobra de McRoberts 
para a libera^ao de um ombro obstruldo nos casos de distocia 
de ombro (Capitulo 27). O sucesso da posito de cocoras mo- 


dificada para acelerar o segundo estagio do trabalho de par¬ 
to tambem e atribuldo a essas altera^oes (Gardosi, 1989). A 
posito de cocoras talvez aumente a distancia interespinhosa 
e o diametro de saida da pelve (Russell, 1969,1982). Essas ul¬ 
timas observances nao estao confirmadas, mas tal posito £ 
utilizada em muitas sociedades primitivas durante o trabalho 
de parto. 

Pianos e diametros da pelve 

Descreve-se a pelve como tendo quatro pianos imaginarios: 

1. O piano de entrada da pelve - o estreito superior. 

2. O piano de saida da pelve - o estreito inferior. 

3. O piano medio da pelve (estreito medio) - a menor dimen- 
sao da pelve. 

4. O piano da maior dimensao da pelve - sem significado 
obstetrico. 

Estreito superior 

Tambem denominada estreito superior, a entrada da pelve e o 
piano superior da pelve verdadeira. Como ja assinalado, o es¬ 
treito superior e limitado posteriormente pelo promontorio e 
pela asa do sacro, lateralmente pela linha terminal, e anterior¬ 
mente pelo ramo horizontal do pubis e pela sinfise pubiana. 
Durante o trabalho de parto, define-se o encaixe da cabe^a fe¬ 
tal pela passagem do diametro biparietal por esse piano. Para 
auxiliar na passagem, o estreito superior da pelve feminina 
- comparada k masculina - tern formato caracteristicamen- 
te mais arredondado, ou ginecoide, do que ovoide. Caldwell 
(1934) identificou, radiograficamente, estreitos superiores 
arredondados ou ginecoides em cerca de 50% das mulheres 
brancas. 

Em geral sao descritos quatro diametros no piano de entra¬ 
da da pelve: um anteroposterior, um transverso e dois obllquos. 
Desses, foram descritos diametros anteroposteriores distintos 
utilizando referencias anatomicas distintas. Sendo o mais ce- 
falico, o diametro anteroposterior, denominado conjugata vera , 
estende-se desde a margem mais alta da sinfise pubiana ate o 
promontorio do sacro. A clinicamente importante conjugata 
obstetrica e a menor distancia entre o promontorio do sacro e 
a sinfise pubiana. Ela costuma medir 10 cm ou mais, mas, infe- 
lizmente, nao e posslvel medi-la diretamente com o exame de 
toque. Assim, para propositos cllnicos, a conjugata obstetrica £ 
estimada indiretamente subtraindo-se 1,5 a 2 cm da conjugata 
diagonal, determinada medindo-se a distancia entre a margem 
inferior da sinfise e o promontorio do sacro ( ’igura 2-18). 

O diametro transverso forma angulos retos com a con¬ 
jugata obstetrica e representa a maior distancia para a linha 
terminal em ambos os lados. Geralmente faz interse^ao com 
a conjugata obstetrica em um ponto a cerca de 5 cm na fren- 
te do promontorio e mede cerca de 13 cm. Cada um dos dois 
diametros obllquos se estende de uma sincondrose sacroiliaca 
ate a eminencia iliopubica contralateral. Cada eminencia e uma 
pequena eleva^ao que assinala a uniao entre llio e pubis. Esses 
diametros obllquos tern, em media, menos de 13 cm. 

Estreito medio e piano de saida da pelve 

O estreito medio e medido ao nivel das espinhas ciaticas, sen¬ 
do tambem conhecido como piano medio, ou piano com as me- 
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FIGURA 2-18 Exame vaginal para determi- 
nar a conjugata diagonal, P f promontorio do 
sacro; S, sinfise pubiana. 


nores dimensoes da pelve ( : igura 2-19). Durante o trabalho 
de parto, o grau de descida da cabe^a fetal para o interior da 
pelve verdadeira pode ser descrito como pianos* e o estreito 
medio e as espinhas ciaticas servem para marcar o piano zero. 
A distancia interespinhosa, de 10 cm ou pouco mais, em ge- 
ral e o menor diametro da pelve e £ especialmente importan- 
te em caso de interrup^ao do trabalho de parto. Ao nivel das 
espinhas illacas, o diametro anteroposterior em geral tern no 
mlnimo 11,5 cm. 

O estreito inferior (piano de salda) & formado por duas 
areas aproximadamente triangulares cujos limites espelham 



FIGURA 2-19 Pelve adulta feminina mostrando a distancia interespinho- 
sa da pelve media.Tambem estao ilustrados os diametros anteroposterior e 
transverso do estreito superior da pelve. 


aqueles ja descritos para o trigono perineal. Elas possuem uma 
base comum, que vem a ser uma linha tra^ada entre as duas 
tuberosidades do Isquio. O vertice do trigono posterior corres- 
ponde k ponta do sacro, e os limites laterais sao os ligamentos 
sacrociaticos e as tuberosidades do Isquio. O trigono anterior 
£ formado pelos ramos descendentes inferiores dos ossos pu- 
bicos. Os ramos unem-se formando um angulo de 90 a 100 
graus para formar um arco arredondado, sob o qual a cabe^a 
do feto deve passar. Na pratica cllnica, geralmente sao descri¬ 
tos tres diametros para o estreito inferior - anteroposterior, 
transverso e sagital posterior. A nao ser que haja doen^a os- 
sea significativa na pelve, raramente o piano de salda da pelve 
obstrui o parto vaginal. 

Formas da pelve 

A classifka^ao anatomica da pelve de Caldwell-Moloy (1933, 
1934) tern como base a forma da pelve, e seus conceitos ajudam 
a compreender os mecanismos do parto. Especificamente, o 
maior diametro transversal do estreito superior e suas divisoes 
nos segmentos anterior e posterior sao usados para classificar a 
pelve como ginecoide, antropoide, androide ou platipeloide. O 
segmento posterior determina o tipo de pelve, enquanto o seg- 
mento anterior determina a tendencia. Ambos devem ser de- 
terminados porque muitas pelves nao sao tipos puros, mas sim 
mistos. Por exemplo, a classifica^ao como pelve ginecoide com 
tendencia androide significa que a pelve posterior e ginecoide e 
a anterior tern forma androide. 

A visao dos quatro tipos basicos apresentados na Figura 
2-20, a configura^ao da pelve ginecoide intuitivamente parece 
adequada para o parto da maioria dos fetos. Na verdade, Cal¬ 
dwell e colaboradores (1939) relataram que a pelve ginecoide 
foi encontrada em quase 50% das mulheres. 
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FIGURA 2-20 Os quatro tipos basicos de pelve, segundo a dassificagao de Caldwell-Moloy. Uma linha atravessando o maior diametro transverso divide a 
pelve nos segmentos posterior (P) e anterior (A). 
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Para o sucesso da fun^ao reprodutiva £ essencial que haja fun- 
cionamento normal, tanto anatdmico quanto fisiologico, do 
trato genital. Diversas anormalidades no desenvolvimento po- 
dem causar infertilidade, subfertilidade, abortamentos espon- 
taneos, ou parto prematuro. Para a aten^ao m£dica as mulheres 
afetadas, £ imperativo que o clinico tenha conhecimento prati- 
co do desenvolvimento do sistema geniturinario. 

DESENVOLVIMENTO DO TRATO 
GENITURINARIO 

No sexo feminino, genitalia externa, gonadas e ductos miil- 
lerianos tern origem embriologica distinta, cada qual sendo 
derivado de primordios diferentes em associa^ao estreita com 
o trato urinario e o intestino caudal. Supoe-se que a embrio- 
genese anormal dessas estruturas seja multifatorial, podendo 


levar a anomalias esporadicas. A ura 3-1 sintetiza o desen¬ 
volvimento geniturinario normal, que tamb£m sera discutido 

no Capftulo 7. 

Embriologia do sistema urinario 

Entre a terceira e a quinta semana de gesta^ao, uma eleva^ao do 
mesoderma intermediary de ambos os lados do feto - a crista 
urogenital - da inicio ao desenvolvimento do trato urogenital. 
Essa crista ainda se divide em crista gonadal ou genital, que 
da origem aos ovarios, e cordao nefrogenico, que sera descrito 
oportunamente. Os ductos mullerianos formam as trompas ute- 
rinas, o utero e a vagina superior e sao derivados do epit£lio ce- 
lomico que reveste o cordao nefrogenico. A deriva^ao distinta da 
crista gonadal e dos ductos mullerianos explica por que as mu¬ 
lheres com malf orma^oes mullerianas caracteristicamente apre- 
sentam funcionamento normal dos ovarios e fenotipo feminino. 

O trato urinario desenvolve-se a partir do mesonefro, ou 
ductos wolffianos, que esta situado no interior de cada cordao 
nefrogenico e que conecta o rim meson£frico a cloaca ( Figura 
3-1A). £ importante lembrar que a evolu^ao do sistema renal 
passa sequencialmente pelos estagios de pronefro e mesonefro 
at£ alcan^ar o sistema metan£frico definitivo. Entre a quarta e a 
quinta semana de gesta^ao, cada ducto meson£frico da origem 
a um botao uret£rico, que cresce em dire^ao cefalica para seu 
respectivo mesonefro ( Figura 3-1B). A medida que cada botao 
cresce, ha indu^ao da diferencia^ao do metanefro, que formara 
o rim definitivo ( Figura 3-1C ). Os mesonefros degeneram ao 
final do primeiro trimestre e, sem testosterona, os ductos me- 
son£fricos tamb£m regridem. 

A cloaca inicialmente £ um orificio comum para os tratos 
urinario, genital e alimentar embrionarios. Em torno das£tima 
semana, ela £ dividida pelo septo urorretal para criar o reto e 
o seio urogenital ( Figura 3-ID). O seio urogenital £ dividido 
em tres partes: (1) a por^ao cefalica ou vesicular, que formara 
a bexiga urinaria; (2) a por^ao medial ou p£lvica, que formara a 
uretra feminina; e (3) a parte caudal ou falica, que dara origem 
a vagina distal e as glandulas vestibulares maiores (Bartholin) e 
parauretrais (Skene). 
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FIGURA 3-1 Desenvolvimento embrionario do trato geniturinario feminino (A-F). (De Bradshaw, 2012, com autorizagao.) 



Embriologia do trato genital 

O desenvolvimento do trato genital inicia-se quando os ductos 
mullerianos, tambem denominados ductos paramesonefricos, 
formam-se lateralmente a cada mesonefro. Esses ductos esten- 
dem-se parabaixo e, entao, viram medialmente e fundem-se na 
linha media. O utero e formado com essa uniao dos dois ductos 
mullerianos aproximadamente na 10* semana ( ; igura 3-11 ). 
A fusao inicia-se no segmento medio e estende-se nos sentidos 
caudal e cefalico. Com a proliferagao celular na porgao superior, 
uma cunha espessa de tecido confere ao utero seu formato pi- 
riforme caracteristico. Ao mesmo tempo, a dissolugao de celu- 
las no polo superior forma a primeira cavidade uterina (Figura 
3-11 ). A medida que o septo superior em formato de cunha e 
lentamente reabsorvido, a cavidade uterina definitiva forma- 
-se, em geral na 20 a semana. Se os ductos mullerianos nao se 
fundem, o utero desenvolve-se comcornos separados. Por ou- 
tro lado, quando nao ha reabsorgao do tecido comum entre eles, 
ocorrem graus variados de persistencia do septo uterino. 

Quando a extremidade distal dos ductos mullerianos fun¬ 
didos entra em contato com o seio urogenital, ocorre a indugao 
do crescimento endodermico, formando os bulbos sinovagi- 
nais. Esses bulbos proliferam e se fundem, formando a placa 
vaginal, que futuramente sera reabsorvida para formar a luz da 
vagina. Essa canalizagao da vagina em geral esta completa em 
tomo da 20 a semana. Entretanto, a luz permanece separada do 
seio urogenital pela membrana himenal. Essa membrana dege¬ 
nera, deixando apenas o anel himenal. 


A associagao estreita entre os ductos mesonefricos (wol- 
ffianos) e paramesonefricos (mullerianos) explica por que 
ha malformagoes simultaneas envolvendo essas duas estru- 
turas. Em estudos mais antigos, Kenney e colaboradores 
(1984) demonstraram que metade das mulheres com malfor- 
magao uterovaginal tinha defeitos associados no trato uri- 
nario. As malformagfles mais associadas com defeitos renais 
sao utero unicorno, utero didelfo e agenesias, enquanto os 
uteros arqueado e bicorno tern associagao menos frequente 
(Reichman, 2010). Quando se identificam essas malforma¬ 
goes, o sistema urinario deve ser avaliado com imagem por 
ressonancia magnetica (RM), ultrassonografia ou pielografia 
intravenosa (Hall-Craggs, 2013). Finalmente, nesses casos, 
os ovarios funcionam normalmente, mas com alta incidencia 
de falha na descida para a pelve (Allen, 2012; Dabirashrafi, 
1994). 

REMANESCENTES MESONEFRICOS 

Conforme discutido, os ductos mesonefricos em geral dege- 
neram. Contudo, seus remanescentes podem se tornar dini- 
camente evidentes. £ possivel que vestigios mesonefricos ou 
wolffianos persistam na forma de cistos do ducto de Gartner. 
Esses cistos costumam estar localizados na parede vaginal an¬ 
terolateral, mas podem ser encontrados em outros locais do 
canal vaginal. Eles podem ser complementarmente caracteriza- 
dos com imagem por RM. Em sua maioria sao assintomaticos e 
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benignos, e embora possam ter at£ 7 cm de diametro, em geral 
nao requerem excisao cirurgica. Um cisto infectado ocasional- 
mente ira requerer marsupializagao. 

Entre os posslveis remanescentes wolffianos intra-abdo- 
minais estao alguns poucos tubulos cegos no mesovario - o 
epooforo assim como outros similares adjacentes ao utero 
- coletivamente denominados paraooforo (Moore, 2013). Epo¬ 
oforo e paraooforo podem evoluir na forma de cistos clinica- 
mente identificaveis que devem ser inclmdos no diagnostico 
diferencial das massas anexiais (Capitulo 63). 

MALFORMAtOES DA BEXIGA 
E DO PERlNEO 

Muito cedo, na formagao do embriao, encontramos uma 
membrana cloacal bilaminar na extremidade caudal do disco 
germinativo que forma a parede abdominal infraumbilical. 
Normalmente, o crescimento para dentro do mesoderma 
entre as camadas ectod£rmica e endod£rmica da membrana 
cloacal leva k formagao da musculatura do abdome inferior e 
dos ossos da pelve. Sem reforgo, £ possivel que a membrana 
cloacal sofra rompimento prematuro e, dependendo da ex- 
tensao da falha infraumbilical, podem surgir extrofia cloacal , 
extrofia da bexiga ou epispddia. Dessas, a extrofia cloacal £ rara 
e inclui a triade formada por onfalocele, extrofia da bexiga e 
anus imperfurado. 

A extrofia da bexiga £ caracterizada como exposigao da 
bexiga fora do abdome. Entre os sinais mais encontrados 
estao alargamento da slnfise pubiana, causado por rotagao 
externa do osso inominado, e anormalidades na genitilia ex¬ 
terna. Por exemplo, a uretra e a vagina costumam ser curtas, 
e o introito vaginal com frequencia £ estenotico e deslocado 
no sentido anterior. O clitoris £ duplicado ou bifido, e os la- 
bios genitais, o monte do pubis e o clitoris sao divergentes. 
Contudo, ao mesmo tempo, o utero, as trompas uterinas e os 
ovarios sao normais, exceto por ocasionais defeitos na fusao 
dos ductos mullerianos. 

A gravidez com extrofia da bexiga esta associada a maior 
risco de pielonefrite, retengao urinaria, obstrugao ureteral, 
prolapso de orgao p£lvico e apresentagao p£lvica. Em razao das 
adesoes extensas causadas por reparo pr£vio e da anatomia al- 
terada que costuma ser encontrada nesses casos, alguns autores 
recomendam indicar cesariana em um centro de atengao tercia- 
ria (Deans, 2012; Greenwell, 2003). 

Entre as epispadias sem extrofia da bexiga estao anomalias 
que incluem uretra alargada e distendida; aus£ncia ou duplica- 
^ao do clitoris; aus£ncia de fusao das dobras labiais; e achata- 
mento do monte do pubis. Tamb£m sao comuns anormalidades 
vertebrais e diatese da sinfise pubiana. 

As anomalias do clitoris sao raras. Uma delas £ a duplica- 
^ao, ou clitoris bifido, que £ rara e em geral esta associada k ex¬ 
trofia da bexiga ou as epispadias. Com a uretra falica feminina, 
o orificio da uretra encontra-se na ponta do clitoris. Finalmen- 
te, a clitoromegalia observada ao nascimento £ sugestiva de ex- 
posi^ao fetal a androg£nios em excesso (Capitulo' ). Em alguns 
neonatos prematuros, o clitoris pode parecer aumentado, mas 
ocorre regressao com o crescimento da lactente. Outras causas 
de clitoromegalia do rec£m-nato sao apresenta^ao p^lvica com 
edema de vulva, vulvovaginite grave cronica e neurofibromato- 
se (Dershwitz, 1984; Greer, 1981). 


MALFORMACOES HIMENAIS 

Entre as malforma^oes himenais estao os himens imperfurado, 
microperfurado, cribriforme (em forma de peneira), navicular 
(em forma de barco) e septado. Todos resultam de falha na ca- 
naliza^ao da extremidade inferior da placa vaginal - a membra¬ 
na himenal. A incidencia dessas malforma^oes se aproxima de 
uma em 1.000 ou 2.000 crian^as do sexo feminino (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013). No periodo 
neonatal, quantidades significativas de muco podem ser secre- 
tadas em razao da estimula^ao estrog£nica materna. Em caso 
de himen imperfurado, essa secre^ao se acumula para formar 
uma massa volumosa, translucida e cinza-amarelada, denomi- 
nada hidrocolpo ou mucocolpo, localizada no introito vaginal. 
Em geral, o quadro £ assintomatico e tende a se resolver k me- 
dida que o muco £ reabsorvido e os niveis de estrogenios dimi- 
nuem, mas &s vezes ha necessidade de diagnostico diferencial 
com cisto himenal (Breech, 2009; Nazir, 2006). O himen im¬ 
perfurado raramente causa problemas nas neonatas e torna-se 
evidente na adolescencia com os sinais classicos de amenorreia, 
dor abdominal ciclica e abaulamento azulado da membrana no 
introito. 

MALFORMACOES MULLERIANAS 

Ha quatro deformidades principals que surgem em razao de 
falhas nas etapas do desenvolvimento embrionario do ducto 
miilleriano: (1) agenesia de ambos os ductos, tanto focal quan¬ 
to ao longo de toda a sua extensao; (2) matura^ao unilateral de 
um dos ductos mullerianos, com desenvolvimento incompleto 
ou ausente do lado oposto; (3) fusao deficiente ou ausente dos 
ductos na linha m£dia; ou (4) falha na canalizacao. Foram pro- 
postas diversas classificacoes; a Tabela 3-1 mostra a que £ uti- 
lizada pela American Fertility Society, produzida por Buttram 
and Gibbons (1979). Essa classificacao separa as malformacoes 
em grupos com caracteristicas clinicas, prognostics quanto k 

TABELA 3-1 Classif icagao das malformagoes mullerianas 

I. Hipoplasia segmentar ou agenesia mulleriana 

a. Vaginal 

b. Cervical 

c. Do fundo do utero 

d. Tubaria 

e. Malformagoes combinadas 

II. Utero unicorno 

a. Corno com comunicagao rudimentar 

b. Corno nao comunicante 

c. Sem cavidade endometrial 

d. Sem corno rudimentar 

III. Utero didelfo 

IV. Utero bicorno 

a. Total - separagao ate o orificio interno do colo 

b. Parcial 

V. Utero septado 

a. Total - septo ate o orificio interno do colo 

b. Parcial 

VI. Arqueado 

VII. Relacionada com dietilestilbestrol 

Adaptada da American Fertility Society, 1988. 
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gravidez e tratamentos semelhantes. Tamb4m inclui uma cate- 
goria para as anormalidades associadas com exposi^ao do feto 
ao dietilestilbestrol (DES). 

A suspeita inicial de malforma^ao mulleriana pode ser em 
razao de sinais ou sintomas clinicos. Primeiro, essas malfor- 
ma^des com frequencia sao identificadas durante o exame da 
pelve. No inlcio, solicita-se ultrassonografia para buscar lesoes 
associadas. Entretanto, frequentemente h4 necessidade de ob- 
ter imagens por RM a fim de definir melhor a anatomia, em 
especial em caso de lesoes obstrutivas que requerem cirurgia. 
A amenorreia pode ser a queixa inicial para as pacientes com 
agenesia de um componente mulleriano. Para aquelas com 
agenesia total, h4 indica^ao de cariotipagem a fim de excluir 
disturbios XY do desenvolvimento sexual, anteriormente deno- 
minados pseudo-hermafroditismo masculino (Hughes, 2006). 
Finalmente, a dor p£lvica causada por acumulo oculto de san- 
gue pode ocorrer em razao de endom£trio funcional com obs- 
tru^ao da saida. 

Agenesia mulleriana 

As malforma^oes segmentares de Classe I podem ser causadas 
por hipoplasia ou por agenesia mullerianas, como mostra a 
Figura 3-2. Essas falhas no desen volvimento podem afetar a 
vagina, o colo, o utero ou as trompas uterinas e podem estar 
isoladas ou associadas a outras malforma^oes mullerianas. 


Malforma;oes vaginais 

A14m da agenesia vaginal, hi dois tipos de septos congenitos. 
Um £ o septo longitudinal, cuja origem £ uma falha na fusao 
ou na reabsor^ao. O outro, o septo transversal, resulta de ca- 
naliza^ao incompleta ou de falha na fusao vertical entre o sis- 
tema do ducto mulleriano com crescimento de cima para baixo 
e o seio urogenital com crescimento de baixo para cima. Todas 
essas malforma^oes podem ser encontradas isoladamente ou 
associadas a outras anomalias mullerianas. Um exemplo £ a 
sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH), na 
qual a agenesia do segmento superior da vagina esti associada 
4 hipoplasia ou 4 agenesia uterinas. Nessa sindrome tambim £ 
possivel encontrar malforma^oes nos sistemas renal, esqueliti- 
co e auditivo. Essa triade e conhecida pelo acronimo MURCS - 
aplasia do ducto mulleriano, aplasia renal e displasia do gomito 
Cervicotoricico (Duncan, 1979). 

A significance obstitrica das malforma^oes vaginais de- 
pende do grau de obstru^ao. Por exemplo, a agenesia vaginal 
total, a nao ser que seja corrigida cirurgicamente, impede a gra¬ 
videz por rela^ao sexual vaginal. Nas pacientes com sindrome 
de MRKH, e possivel a cria^ao de vagina funcional, mas nao h4 
qualquer possibilidade de gravidez. Nessas mulheres, entretan¬ 
to, e possivel a coleta de ovulos para fertiliza^ao in vitro (FIV) e 
implante em mae substituta. 

Em sua maioria, os septos longitudinals sao totais. Quan- 
do parciais, eles se localizam na parte superior da vagina. Os 
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FIGURA 3-2 Classificagao das malformagoes mullerianas. DES, dietilestilbestrol. (Redesenhada de American Fertility Society, 1988.) 
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septos costumam estar associados a outras malforma^oes mul- 
lerianas (Haddad, 1997). O septo vaginal longitudinal total 
geralmente nao causa distocia, uma vez que o lado do canal va¬ 
ginal por onde o feto desce dilata de modo satisfatorio. Entre- 
tanto, o incompleto ou parcialmente obstrufdo pode interferir 
com a descida do feto. 

O septo transversal causa obstru^ao de espessura variavel 
e pode ocorrer em qualquer profundidade ao longo da vagina. 
As vezes, a vagina superior fica separada do restante do canal 
por um septo com uma pequena abertura. Gibson (2003) rela- 
tou esse quadro associado a abortamento e descreveu dilata^ao 
da abertura do septo para permitir a evacua^ao dos produtos da 
concepcao. Durante o parto, esse estreitamento pode ser con- 
fiindido com o limite superior da cupula vaginal, e a abertura do 
septo pode ser confundida com o colo uterino nao dilatado. Se 
for encontrado durante o parto e apos a dilatagao total do colo, 
a cabe$:a do feto colide com o septo e produz um abaulamento 
para baixo. Se o septo nao ceder, uma ligeira pressao sobre sua 
abertura em geral leva a aumento da dilata^ao, mas pode haver 
necessidade de incisoes em cruz para permitir a passagem do 
feto (Blanton, 2003). Entretanto, se houver um septo transver¬ 
sal espesso, talvez haja necessidade de cesariana. 

Malf orma;des do colo uterino 

As malforma^oes no desenvolvimento do colo uterino incluem 
agenesia parcial ou total, duplica^ao e septo longitudinal. A age¬ 
nesia total nao corrigida & incompativel com gravidez, e a FIV 
com gesta^ao em substituta £ uma op^ao. A corre^ao cirurgica por 
anastomose uterovaginal tern resultado em gesta^oes bem-suce- 
didas (Deffarges, 2001; Fedele, 2008). Ha complicates signifi- 
cativas relacionadas com essa cirurgia corretiva, e Rock (2010), 
Roberts (2011) e colaboradores enfatizaram a necessidade de 
defini^ao anatomica precisa antes da cirurgia. Por esse motivo, 
esses autores recomendam histerotomia para os casos com age¬ 
nesia total do colo, reservando a cirurgia de reconstruct) para 
pacientes com disgenesia do colo cuidadosamente selecionadas. 

Malf orma^oes uterinas 

De uma grande variedade, a Tabela 3-1 mostra algumas das 
malforma^oes congenitas uterinas mais comuns. E dificil ava- 
liar as prevalences populacionais, uma vez que as melhores 
t£cnicas diagnosticas sao invasivas. As prevalences relatadas 
variam de 0,4 a 5%, e as taxas de abortamentos recorrentes sao 
significativamente mais altas (Aci£n, 1997; Byrne, 2000; Chan, 
2011b). Em uma revisao de 22 trabalhos com mais de 573.000 
mulheres rastreadas para essas malforma^oes, Nahum (1998) 
relatou a distribute* das anomalias uterinas como se segue: 
utero bicorno, 39%; septado, 34%; didelfo, 11%; arqueado, 7%; 
unicomo, 5%; hipoplasico ou aplasico, 4%. 

As malforma^oes mullerianas podem ser descobertas em 
exame de rotina da pelve, durante cesariana, laparoscopia para 
ligadura tubaria, ou na investiga^ao de infertilidade. Depen- 
dendo da apresenta^ao clinica, os meios diagn6sticos podem 
incluir histerossalpingografia (HSG), ultrassonografia, imagem 
por RM, laparoscopia e histeroscopia. Cada uma dessas moda- 
lidades tern limita^oes e elas podem ser usadas em combinacao 
para definir completamente a anatomia. Nas mulheres sendo 
submetidas k investiga^ao de infertilidade, a HSG £ o exame 
comumente escolhido para avalia£ao da cavidade uterina e da 
patencia das trompas. Isso posto, a HSG define mal o contorno 


uterino externo e so & capaz de delinear as cavidades patentes. 
Al£m disso, & contraindicada durante a gravidez. 

Na maioria dos cenarios clinicos, a ultrassonografia £ o 
exame indicado inicialmente. As imagens transabdominais 
ajudam a maximizar o campo de visao, mas com a ultrassono¬ 
grafia transvaginal (USTV) obt£m-se melhor resolu^ao da ima¬ 
gem. Para essa indica^ao, a acuracia associada para US TV & de 
90 a 92% (Pellerito, 1992). A ultrassonografia com infusao de 
soro fisiologico (USIS) melhora a defini^ao do endom£trio e da 
morfologia interna do utero, mas somente com cavidade endo¬ 
metrial patente. Al£m disso, a USIS & contraindicada durante a 
gravidez. A ultrassonografia tridimensional (3D) 6 mais preci¬ 
sa do que a ultrassonografia 2D, uma vez que 6 capaz de obter 
imagens uterinas praticamente de qualquer angulo. Assim, 6 
possivel construir imagens coronais essenciais para a avalia£ao 
dos contornos uterinos tanto externos quanto internos (Olpin, 
2009). Ambas as ultrassonografias, 3D e 2D, sao compativeis 
com a gravidez. Nas pacientes ginecologicas, o ideal 6 que esses 
exames sejam realizados na fase lutea, quando o endom£trio 
secretor prove contraste em razao de suas maiores espessura e 
ecogenicidade (Caliskan, 2010). 

Varios pesquisadores relataram concordancia muito boa 
entre ultrassonografia 3D, USTV e imagem por RM no diagnos¬ 
tic© de malforma^oes mullerianas, embora atualmente a RM 
seja o exame preferido para imageamento dessas malforma^oes 
(Bermejo, 2010; Ghi, 2009). A imagem por RM delineia com 
efetividade a anatomia uterina tanto interna quanto externa, 
e apresenta acuracia publicada de at£ 100% para avalia^ao de 
malforma^oes mullerianas (Fedele, 1989; Pellerito, 1992). 
Al£m disso, com esse exame & possivel avaliar malforma^oes 
complexas e investigar diagnostics secundarios comumente 
associados, como malforma^oes renais ou esquel£ticas. As pre- 
cau^oes necessarias ao uso da RM durante a gravidez serao dis- 
cutidas no Capitulo 46. 

Em algumas mulheres que estejam sendo submetidas k 
avalia^ao de infertilidade, pode-se optar por histeroscopia e 1 a- 
paroscopia para investigar malforma^oes mullerianas, realizar 
rastreamento para endometriose, que com frequencia coexiste, 
e excluir a possibilidade de outras patologias tubarias ou uteri¬ 
nas (Puscheck, 2008; Saravelos, 2008). Entretanto, a histeros¬ 
copia & contraindicada durante a gravidez. 

Utero unicorno (Classe II) 

Nessa anomalia, o corno subdesenvolvido ou rudimentar pode 
estar ausente. Se presente, pode ou nao ser comunicante e con- 
ter ou nao revestimento endometrial da cavidade (ver Figura 
3-2). As estimativas na popula^ao geral sao de desenvolvimen¬ 
to de utero unicorno em uma a cada 4.000 mulheres (Reich- 
man, 2009). O diagnostico pode ser feito durante avalia^ao de 
infertilidade por HSG. Embora com esse exame seja possivel 
delinear o contorno da cavidade, os cornos rudimentares nao 
comunicantes ou nao cavitarios talvez nao sejam preenchidos 
por contraste. A ultrassonografia convencional pode ser dificil 
para ultrassonografistas menos experientes, uma vez que o ta- 
manho pequeno e o desvio lateral de um utero unicorno isola- 
do ou de um corno rudimentar talvez passem despercebidos. 
Se houver suspeita, a ultrassonografia 3D aumenta a acuracia 
diagnostics mas a imagem por RM costuma ser o exame prefe¬ 
rido ( ? igura 3-: ). fi importanteressaltarque 40% das mulheres 
afetadas apresentam, tamb£m, malforma^ao renal, e ha indica- 
^ao de proceder a essainvestiga^ao (Fedele, 1996a). 
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FIGURA 3-3 Imagens de ultrassonografia transvaginal 3D. A. Otero septado nao gravfdico com contorno fundico externo caracteristicamente achatado, 
mas com uma fenda profunda separando as cavidades endometriais hiperecoicas. B. Esse utero unicorno gravfdico ilustra a classica configuragao em forma 
de "banana \ (A e B modificadas de Moschos, 2012, com autorizagao.) C. Otero arqueado nao gravfdico com contorno externo do fundo caracteristicamente 
achatado e uma indentagao superficial na cavidade endometrial hiperecoica. (Modificada de Werner, 2012, com autorizagao.) 


Essa malformagao miilleriana esta associada a riscos obs- 
tetricos significativos, induindo abortamento de primeiro e 
segundo trimestre, vicio de apresentagao, restrigao ao cresci- 
mento fetal, morte fetal, ruptura prematura das membranas e 
parto prematuro (Chan, 2011a; Hua, 2011; Reichman, 2009). 
Postulou-se que fluxo sangumeo uterino anormal, incompeten- 
cia istmocervical e redugao do tamanho da cavidade e da massa 
muscular do hemiutero seriam fatores subjacentes a esses ris¬ 
cos (Donderwinkel, 1992). 

Cornos rudimentares tambem aumentam o risco de gravi- 
dez ectdpica no remanescente, o que pode ser desastroso. Nesse 
risco estao induidos rudimentos cavitarios nao comunicantes 
em razao de migragao transperitoneal do esperma (Nahum, 
2004). Em um relato de 70 dessas gestagoes, Rolen e colabo- 
radores (1966) observaram que, na maioria dos casos, os cor¬ 
nos uterinos rudimentares romperam-se antes de 20 semanas. 
Nahum (2002) revisou a literatura entre 1900 e 1999 e identi- 
ficou 588 casos de gravidez no corno rudimentar. Em metade 
houve ruptura uterina que, em 80% dos casos, ocorreu antes do 
terceiro trimestre. Do total de 588 casos, apenas 6% dos neona- 
tos sobreviveram. 

Os exames de imagem permitem diagndstico precoce de 
gravidez em utero no corno rudimentar para que possa ser 
tratado clinica ou cirurgicamente antes de haver ruptura (Edel- 
man, 2003; Khati, 2012; Worley, 2008). Se for diagnosticado 
em paciente nao gravida, a maioria dos autores recomenda ex- 
cisao profilatica dos cornos que tenham cavidade (Fedele, 2005; 
Rackow, 2007). 

Otero didelfo (Classe III) 

Essa interessante malformagao miilleriana ocorre em razao de 
ausencia total de fusao, resultando em dois hemiuteros, dois 
colos e, em geral, duas vaginas totalmente separados (ver ?igu- 
ra 3-2). A maioria das portadoras apresenta uma vagina dupla 
ou um septo vaginal longitudinal (Heinonen, 1984). O utero 
didelfo pode ocorrer isoladamente ou corno parte de uma tri- 
ade composta por hemivagina obstruida e agenesia renal ipsi- 
lateral (OHVIRA, de obstructed hemivagina and ipsilateral renal 
agenesis ), tambem conhecida corno sindrome de Herlyn-Wer¬ 
ner-Wunderlich (Smith, 2007; Tong, 2013). A palavra didelfo 
vem do grego di (dois) 4- delphus (utero). O termo ja foi usado 
referindo-se a todos os marsupiais, mas hoje refere-se a apenas 


um genero que indui o gamba americano - Didelphys virginiana 
uma das varias especies de mamiferos em que a femea tern 
utero, colo e vagina duplicados. 

Essas malformagoes podem ser suspeitas ao exame pelvico 
em razao da identificagao de septo vaginal longitudinal e dois 
colos uterinos. Na HSG para avaliagao de infertilidade, o con- 
traste revela dois canais endocervicais independentes. Esses ca- 
nais se abrem em cavidades endometriais fusiformes separadas 
e nao comunicantes, ambas terminando em uma trompa uteri¬ 
na solitaria. Nas mulheres que nao estejam sendo investigadas 
para infertilidade, a ultrassonografia e a ferramenta de imagem 
mais ldgica para avaliagao inicial, e ao exame observam-se cor¬ 
nos uterinos separados e divergentes com uma grande fenda 
fundica entre eles. As cavidades endometriais sao uniforme- 
mente separadas. A RM pode ser util nos casos sem os sinais 
dassicos. 

Os resultados obstetricos adversos associados ao utero di¬ 
delfo sao semelhantes, mas menos frequentes do que aqueles 
encontrados em pacientes com utero unicorno. Entre os riscos 
aumentados estao os de abortamento, nascimento pre-termo e 
apresentagao fetal viciosa (Chan, 2011a; Grimbizis, 2001; Hua, 
2011). A metroplastia para utero didelfo ou bicorno envolve 
ressecgao do miometrio interveniente e recombinagao fundi¬ 
ca. Essas cirurgias sao raras e indicadas a pacientes altamente 
selecionadas com abortamentos sem outra explicagao. Infeliz- 
mente, nao ha base de evidencia para confirmar a eficacia desse 
reparo cirurgico. 

Utero bicorno (Classe IV) 

Essa malformagao relativamente comum ocorre com a ausencia 
de fusao do fundo uterino que resulta em dois hemiuteros, com 
apenas um colo e uma vagina (ver Figura 3-2). Assim corno no 
utero didelfo, nao e raro haver um septo vaginal longitudinal 
concomitante. A diferenciagao radioldgica entre utero bicorno 
e utero septado pode ser dificil. Contudo, e importante porque 
o utero septado pode ser tratado com ressecgao histeroscdpica 
do septo. A identificagao de cornos amplamente divergentes k 
HSG sugere utero bicorno. Um angulo entre cornos maior que 
105 graus sugere utero bicorno, enquanto um angulo inferior 
a 75 graus indica utero septado. Entretanto, ha necessidade de 
RM para definir o contorno fundico. Nesse exame, uma fenda 
intrafundica medindo 1 cm ou mais e indicativa de utero bicor- 
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no, enquanto uma profundidade menor que 1 cm indica utero 
septado. A ultrassonografia 3D tambim permite a avalia^ao in¬ 
terna e externa do utero. 

O utero bicorno esti associado a aumento dos riscos obs- 
titricos, incluindo abortamento, parto prematuro e mi apre- 
senta^ao do feto. Como discutido anteriormente, a corre^ao 
cirurgica por metroplastia £ reservada a pacientes selecionadas 
com critirios rigorosos. 

Utero septado (Classe V) 

Essa anomalia £ causada por falha na reabsor^ao levando a uma 
persistencia total ou parcial do septo longitudinal na cavidade 
uterina (ver rigura 3-2). Raramente encontram-se casos de 
septo vaginocervicouterino completo (Darwish, 2009). Mui- 
tos uteros septados sao encontrados durante investigate de 
infertilidade ou de perda recorrente de gravidez. Embora seja 
possivel identificar alguma anormalidade com HSG, em geral 
£ necessiria imagem por RM ou por ultrassonografia 3D para 
o diagnostico diferencial com utero bicorno (ver "igura 3-: ), 

As malforma^oes septadas estao associadas 4 redu^ao da 
fertilidade, assim como ao maior risco de resultados adversos 
da gravidez, incluindo abortamento, parto prematuro e apre- 
senta^ao viciosa do feto. O septo uterino mal vascularizado 
provavelmente causa implanta^ao anormal ou falha no desen- 
volvimento inicial do embriao e abortamento (Fedele, 1996b). 
Demonstrou-se que a ressec^ao histeroscopica do septo melho- 
ra as taxas de gravidez e os resultados das gesta^ctes (Grimbizis, 
2001; Mollo, 2009; Pabu^cu, 2004). A partir de sua metanilise, 
Nouri e colabor adores (2010) relataram taxa de gravidez de 
60% e taxa de nascidos vivos de 45% nas pacientes tratadas. 

Otero arqueado (Classe VI) 

Trata-se de malforma^ao em que hi um leve desvio em rela^ao 
ao utero com desenvolvimento normal (ver 'igura 3-3). Embora 
alguns estudos relatem nao ter havido aumento nos resultados 
adversos associados, outros autores observaram aumento em 
perdas de segundo trimestre, partos prematuros e mis apresen- 
ta^oes fetais (Chan, 2011a; Mucowski, 2010; Woelfer, 2001). 

Tratamento com cerdagem 

Algumas mulheres com anomalias uterinas e perdas repetidas de 
gesta^oes podem ser beneficiadas com a cerdagem do colo ute¬ 
rino pelas vias transvaginal ou transabdominal (Golan, 1992; 
Groom, 2004). Algumas pacientes com atresia parcial ou hipo- 
plasia do colo uterino tambem sao beneficiadas (Hampton, 1990; 
Ludmir, 1991; Mackey, 2001). A indica^ao de cerdagem e deter- 
minada pelos mesmos critirios usados para mulheres sem tais 
malforma^des, o que seri discutido no Capitulo 18. 

Anomalias do trato reprodutivo causadas 
por dietilestilbestrol (Classe VII) 

Nos anos de 1960, um estroginio sintitico nao esteroide - o 
dietilestilbestrol - foi usado para tratar gestantes com amea^a 
de abortamento, parto prematuro, pri-eclampsia e diabetes me- 
lito. O tratamento mostrou-se totalmente ineficaz. Alim disso, 
mais tarde descobriu-se que as mulheres expostas, assim como 
os fetos, tiveram aumento do risco de desenvolver algumas ano¬ 
malias especificas do trato reprodutivo. Entre essas anomalias 
estavam adenocarcinoma de cilulas claras, neoplasia intraepite- 
lial do colo uterino, carcinoma de pequenas cilulas do colo uteri¬ 


no e adenose vaginal. Cerca de 25% das mulheres apresentaram 
varia^des estruturais identifiedveis no colo uterino e na vagina, 
incluindo septo transversal, pregas circunferenciais e colares 
cervicais. Foram observadas outras anomalias, como cavidade 
uterina reduzida, segmento superior do utero menor, cavidades 
em forma de T e outras cavidades irregulares, e anormalidades 
nas trompas uterinas (ver "igura 3-2 ) (Barranger, 2002), 

Essas mulheres tambim apresentaram problemas de fer¬ 
tilidade, como redu^ao nas taxas de concep^ao e aumento nas 
taxas de abortamento, gravidez ectopica e parto prematuro, em 
especial naquelas com anormalidades estruturais (Goldberg, 
1999; Palmer, 2001). Agora, mais de 50 anos apos a proibi^do 
do uso do DES, a maioria das mulheres afetadas ji passou da 
idade firtil, mas foi relatado aumento nas taxas de menopau- 
sa precoce e de cancer de mama nas mulheres expostas (Hatch, 
2006; Hoover, 2011). 

Malforma;des das trompas uterinas 

As trompas uterinas desenvolvem-se a partir das extremidades 
distais nao pareadas dos ductos mullerianos. Entre as malforma- 
^oes congenitas estao os ostios acessorios, a agenesia segmentar 
ou total da trompa e os diversos remanescentes embrionirios 
cisticos (Woodruff, 1969). A mais comum £ um pequeno cisto 
benigno ligado por pediculo 4 extremidade distal da trompa ute¬ 
rina - a hiditide de Morgagni (Zheng, 2009). Em outros casos, 
cist os paratubArios benignos podem ter origem meson^frica ou 
mesotelial. Finalmente, a exposi^4o ao DES inutero foiassociada 
a diversas malforma^oes tubirias. Entre elas, trompas curtas, 
tortuosas ou com fimbrias franzidas e ostios reduzidos foram 
associadas 4 infertilidade (DeCherney, 1981). 

FLEXAO UTERINA 
Anteroflexao 

A anteroflexao £ definida como flexao anterior do fundo do ute¬ 
ro em rela^ao ao colo no piano sagital. A flexao leve a moderada 
normalmente nao tern consequ4ncia clinica, mas os extremos 
cong£nitos ou adquiridos podem levar a complicates na gravi¬ 
dez. Graus exagerados de anteroflexao em geral nao causam pro¬ 
blemas no imcio da gesta^ao; entretanto, mais tarde, em parti¬ 
cular quando hi flacidez da parede abdominal, como ocorre nos 
casos de diitese dos retos ou de hirnia abdominal, o utero pode 
tombar para frente. Esse deslocamento pode ser tao extremo que 
o fundo passa a ficar abaixo da borda inferior da sinfise. Algumas 
vezes essa posi^ao anormal do utero impede a transmissao apro- 
priada das contrates do parto, mas essa possibilidade se resolve 
com o reposicionamento e a aplica^ao de uma cinta abdominal 

Retroflexao 

Trata-se de flexao posterior do fundo uterino no piano sagital. 
Um utero retrofletido em crescimento pode ficar encarcerado 
no oco do sacro. Os sintomas incluem desconforto abdominal, 
pressao pilvica e disfun^ao miccional, que pode incluir aumen¬ 
to da frequencia ou da reten^ao uriniria. O exame bimanual da 
pelve re vela colo uterino anteriorizado e localizado atris da sin- 
fise pubiana, enquanto o utero £ identificado como uma massa 
pressionada na pelve. Talvez haja necessidade de ultrassono¬ 
grafia ou RM para confirmar o diagnostico clinico (Gardner, 
2013; Grossenburg, 2011; van Beekhuizen, 2003). 
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FIGURA 3-4 Saculagao anterior de urn utero gravidico. Observa-se a redugao acentuada na 
espessura da parede anterior do utero e a localizagao atipica do fundo de utero verdadeiro. 


O utero encarcerado pode ser recolocado em sua posigao 
anatomica normal. Apos cateterizagao da bexiga, o utero em 
geral pode ser empurrado para fora da pelve com a paciente 
em posigao genupeitoral. Com frequencia essa manobra £ mais 
bem realizada com pressao digital aplicada atrav£s do reto. Se- 
dagao preservando a consciencia, raquianalgesia ou anestesia 
geral podem ser necessarias. Apos o reposicionamento, o cate- 
ter deve ser mantido at£ que o tonus vesical seja recuperado. 
A insergao de pessario macio por algumas semanas costuma 
impedir a recidiva do encarceramento. Lettieri e colaborado- 
res (1994) descreveram sete casos de encarceramento uterino 
que nao responderam a essas manobras simples. Em duas mu- 
lheres, foi utilizada laparoscopia na 14 a semana para reposi- 
cionar o utero usando o ligamento redondo para tragao. Em 
duas series de casos, utilizou-se a colonoscopia como meio 
alternativo de deslocar o utero encarcerado (Dierickx, 2011; 
Seubert, 1999). 

Saculagao 

O aprisionamento persistente do utero gravidico na pelve 
pode levar k dilatagao segmentar extensa do segmento infe¬ 
rior do utero para acomodagao do feto. Um exemplo de sacu- 
la$ao anterior esta ilustrado na ugura 3-4. Nesses casos extre- 
mos, ha necessidade de ultrassonografia e RM para definir a 
anatomia (Gottschalk, 2008; Lee, 2008). Ha indicagao de ce- 
sariana nos casos com saculagao acentuada, e Spearing (1978) 
reiterou a importancia de identifkar a distorgao anatomica. 
Uma vagina alongada passando acima do nlvel de uma cabe- 
ga fetal, localizada profundamente na pelve, sugere saculagao 
ou gestagao abdominal. O cateter de Foley com frequencia £ 
palpado acima daaltura da cicatriz umbilical. Spearing (1978) 
recomendou a extensao da incisao abdominal acima da cica¬ 
triz umbilical e a retirada de todo o utero do abdome antes 
da histerotomia. Com essa manobra, restabelecem-se as rela- 
goes anatomicas corretas e previne-se a incisao inadvertida de 
vagina e bexiga. Infelizmente, nem sempre isso sera possivel 
(Singh, 2007). 


Friedman e colaboradores (1986) des¬ 
creveram um caso raro de saculagao posterior 
apos tratamento agressivo de adesoes intrau- 
terinas. Finalmente, retroversao uterina e 
divertlculos uterinos verdadeiros foram con- 
f undidos com saculagoes uterinas (Hill, 1993; 
Rajiah, 2009). 

Tor;ao uterina 

Durante a gravidez £ comum que o utero sofra 
rotagao para o lado direito. Raramente, essa 
rotagao excede 180 graus para causar torgao. 
A maioria dos casos de torgao £ causada por 
leiomioma uterino, malformagoes mulleria- 
nas, apresentagoes fetais viciosas, aderencias 
p^lvicas e flacidez da parede abdominal ou 
dos ligamentos uterinos. Jensen (1992) revi- 
sou 212 casos e relatou que entre os sintomas 
associados estao interrupgao do trabalho de 
parto, queixas intestinais ou urinarias, dor 
abdominal, hipertonia uterina, sangramento 
vaginal e hipotensao. As complicagoes tanto 
maternas quanto fetais foram mais comuns 
no inicio da gestagao e nos casos com torgao de maior grau. 

A maioria dos casos de torgao £ encontrada durante a ce- 
sariana. Em algumas mulheres, a torgao pode ser confirmada 
antes da cirurgia por meio de imagem por RM, a qual mostra 
torgao da vagina, que aparece com formato em X, e nao com 
sua forma normal em H (Nicholson, 1995). Assim como no en¬ 
carceramento uteiino, durante a cesariana, o utero gravemen- 
te deslocado deve ser reposicionado anatomicamente antes da 
histerotomia. Em alguns casos, a impossibilidade de reposicio¬ 
namento pode determinar a realizagao de incisao na parede 
posterior (Albayrak, 2011; De Ioris, 2010; Picone, 2006). 
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As adapta^des anatdmicas, fisiologicas e bioqirimicas durante a 
gesta^ao sao profundas. Muitas dessas mudan^as extraordina- 
rias come^am logo apos a fecunda^ao e continuam por toda a 
gesta^ao, a maioria ocorrendo em resposta a estimulos fisiolo- 
gicos a partir do feto e da placenta. Igualmente impressionante 
e o f ato de a mulher que passa por uma gesta^ao retornar quase 
completamente ao estado pre-gravidez apos o parto e a lacta- 
^ao. Muitas dessas adapta^oes fisiologicas poderiam ser identi- 
ficadas como anormalidades em uma mulher nao gravida. Por 
exemplo, as altera^oes cardiovasculares normais, que incluem 
aumento substancial do volume sanguineo e do debito cardiaco, 
poderiam ser confundidas com o quadro de tireotoxicose. Por 
outro lado, essas mesmas adapta^oes podem levar a insuf icien- 
cia ventricular durante a gravidez se houver alguma cardiopatia 
subjacente. Assim, as adapta^oes fisiologicas da gesta^ao nor¬ 
mal podem ser mal interpretadas como patologicas, mas tam- 
bem desmascarar ou agravar uma doen^a preexistente. 

Durante uma gesta^ao normal, praticamente todos os sis- 
temas organics passam por altera^oes anatdmicas e funcionais 


capazes de modificar bastante os criterios diagnostics e o tra- 
tamento de doen^as. Assim, o conhecimento de tais adapta^oes 
continua a ser um dos principals objetivos da obstetricia e, sem 
esse conhecimento, e quase impossivel compreender os proces¬ 
ses de doen^a capazes de amea^ar a gestante. 

TRATO REPRODUTIVO 
UTERO 

Nas pessoas nao gravidas, o utero pesa cerca de 70 g e e quase 
solido, exceto por uma cavidade de 10 mL ou menos. Durante a 
gravidez, o utero transf orma-se em um orgao muscular de pare- 
de relativamente f ina com capacidade suficiente para acomodar 
feto, placenta e liquido amniotico. O volume total desses con- 
teudos ao final da gesta^ao e em media de 5 L, podendo chegar 
a 20 L ou mais. No fim da gesta^ao, o utero tera atingido uma 
capacidade 500 a 1.000 vezes superior a do estado nao gesta- 
cional. O aumento correspondente no peso uteiino e tal que, ao 
final da gesta^ao, o orgao pesa cerca de 1.100 g. 

Durante a gesta^ao, o aumento uterino envolve estiramen- 
to e hipertrofia marcante das celulas musculares, e a produ^ao 
de miocitos e limitada. Acompanhando o aumento no tamanho 
da celula muscular, ha acumulo de tecido fibroso, em particular 
na camada muscular externa, alem de consideravel aumento no 
tecido elastic. Esta rede agrega for^a a parede uterina. 

Embora as paredes do cotpo uterino se tomem considera- 
velmente mais espessas durante os primeiros meses da gesta- 
^ao, elas, de fato, se adelga^am de modo gradual a medida que 
a gravidez evolui. Ao termo, o miometrio tern apenas 1 a 2 cm 
de espessura. Nos ultimos meses de gesta^ao, o utero tera se 
transformado em um saco muscular com paredes finas, male- 
aveis e depressiveis atraves das quais o feto geralmente pode 
ser palpado. 

A hipertrofia uterina no inicio da gesta^ao provavelmente 
e estimulada pela a^ao do estrogenio e talvez da progesterona. 
A hipertrof ia do inicio da gesta^ao nao ocorre apenas em res¬ 
posta a distensao mecanica produzida pelos produtos da con- 
cep^ao, uma vez que sao observadas altera^oes uterinas seme- 
lhantes nos casos de gravidez ectopica (Capitulo 19). Contudo, 
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apos cerca de 12 semanas, o aumento no tamanho do utero 
passa a estar predominantemente relacionado com a pressao 
exercida pela expansao dos produtos da concep^ao. 

O aumento do utero £ maior no fundo. Nos meses iniciais 
da gravidez, trompas uterinas, ovarios e ligamentos redondos 
situam-se ligeiramente abaixo do apice do fundo. Nos meses 
finais, ficam localizados um pouco acima da linha m£dia do 
utero. A posi^ao da placenta tamb£m influencia a extensao da 
hipertrofia uterina. A por^ao do utero que circunda o local de 
implanta^ao da placenta cresce mais rapidamente do que o res- 
tante do orgao. 

Distribui^ao dos miocitos 

Durante a gesta^ao, a musculatura uterina organiza-se em tres 
estratos. O primeiro £ uma camada externa em forma de capuz, 
que esta arqueada sobre o fundo e que se estende para dentro 
dos diversos ligamentos. A camada m£dia £ composta por uma 
densa rede de fibras musculares perfurada em todas as dire^oes 
por vasos sangulneos. Finalmente, ha uma camada interna, 
com fibras em forma de esflncteres ao redor dos orificios das 
trompas uterinas e do orificio interno do colo uterino. 

A maior parte da parede uterina £ composta pela cama¬ 
da m£dia. Cada c£lula dessa camada possui uma curva dupla, 
de maneira que o entrela^amento de duas delas forma a figu- 
ra aproximada de um oito. Essa organiza^ao £ crucial porque, 
quando as c£lulas se contraem apos o parto, produzem cons- 
tri^ao dos vasos sanguineos perfurantes e, dessa forma, atuam 
como ligaduras ( 7 igura 2-11). 

Posiqao, forma e tamanho uterinos 

Nas primeiras semanas, o utero mant£m sua forma original 
piriforme. Contudo, k medida que a gravidez evolui, corpo e 
fundo tornam-se mais globulares e praticamente esf£ricos ao 
redor de 12 semanas. Subsequentemente, o orgao aumenta de 
modo mais rapido em comprimento do que em largura e assu¬ 
me um formato ovoide. Por volta do final de 12 semanas, o ute¬ 
ro ja esta grande demais para se man ter inteiramente na pelve. 
A medida que continua a crescer, ele entra em contato com a 
parede anterior do abdome, desloca os intestinos lateral e supe- 
riormente, chegando, entao, quase at£ o figado. Com a subida 
do utero a partir da pelve, em geral observa-se rota^ao k direita. 
Essa dextrorrota^ao provavelmente £ causada pelo retossigmoi- 
de do lado esquerdo da pelve. A subida do utero aumenta a ten- 
sao exercida sobre os ligamentos largo e redondo. 

Quando a gestante esta de p£, o eixo longitudinal do utero 
corresponde k extensao do eixo da entrada da pelve. A parede 
abdominal da apoio ao utero e, a nao ser que esteja muito rela- 
xada, mant£m essa rela^ao entre o eixo longitudinal do utero e 
o eixo da entrada da pelve. Quando a gestante encontra-se dei- 
tada, o utero desloca-se para tras e fica apoiado sobre a coluna 
vertebral e os grandes vasos adjacentes. 

Contratilidade uterina 

Desde o inicio da gesta^ao, o utero sofre contra^oes irregulares 
normalmente indolores. Durante o segundo trimestre, essas 
contra^des podem ser detectadas por meio do exame bimanu¬ 
al. J. Braxton Hicks foi o primeiro a chamar aten^ao para esse 
fenomeno, em 1872, tendo sido homenageado dando nome a 
essas contra^oes. Tais contra^oes sao imprevisiveis, esporadi- 
cas e geralmente arrltmicas. Sua intensidade varia aproximada- 
mente de 5 a 25 mmHg (Alvarez, 1950). At£ as ultimas semanas 


de gesta^ao, essas contragoes de Braxton Hicks sao raras, mas seu 
numero aumenta na ultima ou nas duas semanas finais. Nes- 
se periodo, as contra^oes podem ocorrer at£ a cada 10 ou 20 
minutos e assumir algum ritmo. Os estudos sobre a atividade 
ektrica uterina demonstraram padroes descoordenados de 
baixa voltagem no inicio da gesta^ao que se tornam progres- 
sivamente mais intensos e sincronizados no final da gravidez 
(Garfield, 2005). No final da gesta^ao, essas contra^oes podem 
causar algum desconforto e sao responsaveis pelos chamados 
rebates falsos (Capitulo 21). 

Fluxo sanguineo uteroplacentario 

A distribui^ao da maioria das substancias essenciais para o 
crescimento do feto e da placenta, o metabolismo e a remo- 
^ao das excretas, dependem de perfusao adequada do espa^o 
interviloso placentario ( Capitulo 5 ). A estimativa precisa do 
fluxo uteroplacentario real £ tecnicamente dificil. A perfusao 
placentaria depende do fluxo uterino total, e a medi^ao simul- 
tanea dos vasos uterinos, ovarianos e colaterais atualmente £ 
impossivel, mesmo utilizando angiorressonancia magn£tica 
(Pates, 2010). Por meio de medi^oes indiretas, como taxas de 
depura^ao de androstenediona e xenon-133, concluiu-se que o 
fluxo sanguineo uteroplacentario aumenta de modo progres¬ 
sive durante a gravidez. As estimativas variam de450 a650 
mL/min proximo ao final da gesta^ao (Edman, 1981; Kauppi- 
la, 1980). Essas estimativas sao bastante semelhantes &quelas 
obtidas com nktodos invasivos - 500 a 750 mL/min (Assali, 
1953; Browne, 1953; Metcalfe, 1955). Para por em perspectiva 
esse impressionante fluxo sanguineo, devemos lembrar que o 
fluxo sanguineo por toda a circula^ao de uma mulher nao ges¬ 
tante £ de cerca de 5.000 mL/min. 

Os resultados dos estudos conduzidos em ratos por Page 
e colaboradores (2002) demonstraram que as veias uterinas 
tamb£m sao submetidas a adapta^oes significativas durante a 
gesta^ao. Especificamente, seu remodelamento inclui redu^ao 
do conteudo de elastina e da densidade da inerva^ao adren£rgi- 
ca; com isso, aumenta-se o calibre e a distensibilidade venosas. 
Logicamente, tais altera^oes sao necessarias para acomodar o 
aumento maci^o do fluxo sanguineo uteroplacentario. 

Assali e colaboradores (1968), utilizando sondas eletro- 
magn£ticas posicionadas diretamente sobre uma art&ria uteri¬ 
na, estudaram os efeitos do parto sobre o fluxo uteroplacenta¬ 
rio em ovelhas e cadelas a termo. Os autores observaram que as 
contra^oes uterinas, espontaneas ou induzidas, causaram redu- 
^ao no fluxo sanguineo uterino que foi proporcional k intensi¬ 
dade da contra^ao. Eles tamb£m demonstraram que contra^oes 
tetanicas produzem queda vertiginosa no fluxo sanguineo ute¬ 
rino. Harbert e colaboradores (1969) fizeram observa^ao seme- 
lhante em macacas gravidas. Em humanas, as contra^des uteri¬ 
nas parecem afetar bem menos a circula^ao fetal (Brar, 1988). 

Regula^ao do fluxo sanguineo uteroplacentario, O fluxo 
sanguineo materno-placentario aumenta de maneira progres¬ 
siva durante a gesta^ao por meio, principalmente, de vasodi- 
lata^ao. Palmer e colaboradores (1992) demonstraram que o 
diametro da art&ria uterina dobra em torno de 20 semanas, e 
a velocidade m£dia do fluxo medida ao Doppler no mesmo pe¬ 
riodo aumenta oito vezes. Deve-se lembrar que o fluxo sangui¬ 
neo em um vaso aumenta em razao da quarta potencia do raio. 
Assim, um pequeno aumento no diametro da art£ria uterina 
produz um enorme aumento na capacidade de fluxo sanguineo 
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(Guyton, 1981). De acordo com a revisao realizada por Mandala 
e Osol (2011), os vasos que nutrem o corpo uterino alargam- 
-se e alongam, preservando a fungao contritil. Por outro lado, 
as art^rias espiraladas, que nutrem diretamente a placenta, 
alargam-se, mas perdem completamente a contratilidade. 
Presume-se que isso resulte de invasao endovascular por tro- 
foblastos que destroem os elementos musculares intramurais 
(Capltulo 5). 

A vasodilatagao durante a gravidez £ t ao menos em parte, 
consequencia da estimulagao por estrogenios. Por exemplo, 
demonstrou-se que o 17p-estradiol estimula a vasodilagao da 
art£ria uterina e reduz a resistencia vascular uterina (Sprague, 
2009). Jauniaux e colaboradores (1994) observaram que o es¬ 
tradiol e a progesterona, assim como a relaxina, contribuem 
para a queda da resistencia vascular nas mulheres com gravidez 
avangada. 

A redugao da resistencia vascular terminal leva a uma ace- 
leragao na velocidade do fluxo e a produgao de tensao de cisa- 
lhamento nos vasos proximais. Por outro lado, a tensao de cisa- 
lhamento leva ao crescimento circunferencial do vaso, e o oxido 
nitrico - um vasodilatador potente - parece ter um papel es- 
sencial na regulagao desse processo. De fato, tensao de cisalha- 
mento endotelial, estrogenios, fator de crescimento placentdrio 
(PIGE, de placental growth factor) e fator de crescimento do endo- 
t£lio vascular (VEGF, de vascular endothelial growth factor) - um 
promotor da angiogenese - sao todos fatores que aumentam a 
oxido nltrico-sintase endotelial (eNOS, de endothelial nitric oxide 
synthase ) e a produgao de oxido nitrico (Grummer, 2009; Man¬ 
dala, 2011). E importante ressaltar que a sinalizagao de VEGF e 
PIGF £ reduzida em resposta a secregao placentAria excessiva de 
seu receptor soluvel - tirosina quinase 1 soluvel semelhante a FMS 
( sFlt-1 , de soluble FMS-like tyrosine kinase 1). Como sera detalha- 
do no Capltulo 40, nlveis matemos aumentados de sFlt-1 inati- 
vam e reduzem as concentrates circulantes de PIGF e VEGF, e 
demonstrou-se que trata-se de fator importante na patogenese 
da pr£-eclampsia. 

A gestagao normal tamb£m £ caracterizada por refratarie- 
dade aos efeitos pressoricos da inf usao de angiotensina II e no- 
repinefrina. Esta insensibilidade tamb£m serve para aumentar 
o fluxo sangulneo uteroplacentdrio (Rosenfeld, 1981, 2012). 
Trabalhos recentes tamb£m sugerem que a relaxina talvez aju- 
de a mediar a complacencia da art£ria uterina (Vodstrcil, 2012). 
Al4m disso, Rosenfeld e colaboradores (2005, 2008) descobri- 
ram que os canais de potissio de alta condutancia expressos na 
musculatura lisa vascular uterina tamb£m contribuem para a 
regula^ao do fluxo sanguineo uteroplacentdrio por meio de di- 
versos mediadores, como o estrogenio e o oxido nitrico. Por ou¬ 
tro lado, em ovelhas, o fluxo sanguineo e a perfusao placentiria 
foram significativamente reduzidos apos infus^o de nicotina 
e de catecolaminas (Rosenfeld, 1976,1977; Xiao, 2007). A re- 
du^ao da per fusao placentdria provavelmente result a da maior 
sensibilidade do leito vascular uteroplacentirio em compara^ao 
com a vasculatura sistemica. 

Colo 

Ao completar um mes da concep^ao, o colo uterino inicia um 
processo intenso de amolecimento e cianose. Essas altera^es 
resultam de aumento da vascularidade e edema em todo o 
colo, em conjunto com hipertrofia e hiperplasia das glandulas 
(Straach, 2005). Embora o colo uterino contenha uma peque- 
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FIGURA 4-1 Eversao no colo uterino na gravidez, conforme visualizagao 
por meio de colposcdpio. A eversao representa a presenga de epitelio co- 
lunar sobre a divisao do colo. (Fotografia cedida pela Dra. Claudia Werner) 

na quantidade de musculatura lisa, seu principal componente 
£ tecido conectivo. Faz-se necessiria uma reorganizagao desse 
tecido conectivo rico em coligeno para permitir fungoes tao di- 
versas quanto a manutengao da gravidez at£ o final e a dilata- 
gao para auxiliar na expulsao, al£m do reparo apos o parto para 
que possa haver nova gestagao bem-sucedida (Timmons, 2007; 
Word, 2007). Conforme detalhado no 'apltulo 2t , o processo 
de maturagao do colo envolve remodelamento do tecido conecti¬ 
vo com redugao nas concentragoes de colAgeno e proteoglicanos 
e aumento do conteudo de dgua em comparagao com o colo nao 
gravidico. Esse processo parece ser em parte regulado pelo meta- 
bolismo local de estrogenio e progesterona (Andersson, 2008). 

Conforme mostra a Figura 4-1, as glandulas cervicais so- 
frem proliferagao acentuada e, ao final da gravidez, ocupam at£ 
metade da massa do colo. Esse fato contrasta com a proporgao 
bem pequena do tecido glandular nos uteros nao gravidicos. 
Tais alteragoes normais induzidas pela gravidez correspondem 
a extensao, ou eversao , das glandulas endocervicais colunares 
em processo de proliferagao. Esse tecido tende a ser vermelho 
e aveludado, sangrando aos menores traumatismos, como na 
coleta de amostra para exame citologico do colo uterino. 

As c£lulas da mucosa endocervical produzem uma grande 
quantidade de muco resistente que obstrui o canal cervical logo 
apos a concepgao. Conforme discutido adiante, esse muco £ rico 
em imunoglobulinas e citocinas, atuando talvez como barreira 
imunologica para proteger os conteudos uterinos contra inf ec- 
goes (Hein, 2005). No inicio do trabalho de parto, se nao antes, 
este tampao mucoso e expelido, resultando na chamada perda do 
tampao. Al£m disso, a consistencia do muco cervical altera-se 
durante a gestagao. Especificamente, na maioria das gestantes, 
como efeito da progesterona, o muco disperso e seco sobre uma 
lamina de vidro apresenta caracteristicamente baixa cristali- 
zagao, ou aspecto de contas. Em algumas mulheres, observa-se 
a ramificagao dos cristais, com aspecto semelhante a folhas de 
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FIGURA 4-2 Ramificagao do muco cervical ou aspecto de samambaia. 
(Fotografia cedida por Dr. James C. Glenn.) 


samambaia , como resultado do vazamento de liquido amnidtico 

(Figura 4-2). 

Durante a gesta^ao, celulas basais prdximas da jun^ao es- 
camocolunar tendem a ser proeminentes em tamanho, forma e 
qualidade de colora^ao. Considera-se que tais altera^oes sejam 
induzidas pelo estrogenio. Alem disso, a gravidez esta associada 
k hiperplasia glandular endocervical e ao aspecto hipersecretor 
- a reagao de Arias-Stella -, que torna particularmente dificil a 
identifica^ao de celulas glandulares atipicas no exame citoldgi- 
co do colo uterino (Connolly, 2005). 

Prolapso de orgao pelvico 

Como resultado de prolapso apical, o colo e, ks vezes, uma parte 
do corpo uterino podem sofrer protrusao de grau variavel pela 
vulva no inicio da gesta^ao. Com o crescimento subsequente, o 
utero costuma ser elevado acima da pelve e pode levar consigo o 
colo para cima. Se o utero persistir em sua posi^ao prolapsada, e 
possivel que surjam sintomas de encarceramento entre a 10 a e a 
14 a semana de gesta^ao. Como medidapreventiva, o utero pode 
ser reposicionado precocemente na gravidez e mantido em po- 
si^ao com um pessario. 

Por outro lado, a atenua^ao do apoio fascial entre a vagi¬ 
na e a bexiga pode levar a prolapso vesical para a vagina, ou 
seja, cistocele. A estase urinaria com a cistocele predispoe k 
infec^ao. A gravidez tambem pode agravar a incontinentia uri¬ 
naria de es forgo , porque a pressao de fechamento da uretra nao 
aumenta de modo suficiente para compensar o aumento pro¬ 
gressive da pressao vesical (Iosif, 1981). O enfraquecimento 
da fascia retovaginal resulta em retocele. Nos casos mais gra¬ 
ves, a falha pode ficar cheia de fezes, que s6 podem ser evacu- 
adas manualmente. Durante o trabalho de parto, a cistocele 
ou a retocele podem bloquear a descida do feto, a nao ser que 
sejam esvaziadas e afastadas do caminho. Raramente, uma en- 
terocele de tamanho consideravel pode complicar a gesta^ao. 


Se for sintomatica, a protrusao deve ser reduzida, e a paciente 
deve ser mantida em posi^ao reclinada. Se a massa estiver in- 
terferindo com o nascimento, deve ser empurrada para cima 
ou mantida fora do caminho. 

Ovarios 

A ovula^ao cessa durante a gravidez, e a matura^ao de novos 
foliculos fica suspensa. Normalmente, encontra-se apenas um 
unico corpo luteo na gestante, o qual funciona no maximo du¬ 
rante as primeiras 6 a 7 semanas de gesta^ao - 4 a 5 semanas 
ap6s a ovula^ao - e dai em diante contribui relativamente pou- 
co para a produ^ao de progesterona. Essas observances foram 
confirmadas pela remo^ao cirurgica do corpo luteo antes de 7 
semanas - 5 semanas ap6s a ovula^ao. A remo^ao resultou em 
queda rapida dos niveis sericos matemos de progesterona e em 
abortamento espontaneo (Csapo, 1973). Entretanto, a exci- 
sao do corpo luteo ap6s esse periodo nao causou aborto, e ate 
mesmo a ooforectomia bilateral com 16 semanas de gesta^ao 
nao causou perda da gravidez (Villaseca, 2005). £ interessan- 
te observar que, nesses casos, os niveis do hormonio foliculo- 
-estimulante (FSH, de follicle-stimulating hormone) nao atingem 
aqueles encontrados prdximo k menopausa antes de cerca de 
cinco semanas ap6s o parto. 

Na gravidez e comum haver uma reagdo decidual extraute- 
rina sobre a superflcie dos ovarios e abaixo dela, o que em geral 
e observado durante cesarianas. Essas placas elevadas de tecido 
sangram com facilidade e, k primeira vista, podem parecer ade- 
soes recentemente rompidas. Rea^oes deciduais semelhantes 
podem ser encontradas na serosa uterina e em outros 6rgaos ab- 
dominais pelvicos ou extrapelvicos (Bloom, 2010). Essas areas 
tern origem no mesenquima subcelomico como resultado de 
estimula^ao da progesterona e, histologicamente, tern aspecto 
semelhante ao do estroma endometrial intrauterino estimulado 
por progestina, a ser descrito no Capitulo 5 (Russell, 2009). 

O aumento do calibre das veias ovarianas visualizadas na 
cesariana e impressionante. Hodgkinson (1953) observou que 
o diametro do pediculo ovariano aumenta durante a gravidez, 
passando de 0,9 cm para cerca de 2,6 cm no final da gesta^ao. 
Novamente, deve-se lembrar que o fluxo que passa por uma es- 
trutura tubular aumenta exponencialmente k medida que seu 
diametro aumenta. 

Relaxina 

Conforme discutiremos no Capitulo 5, esse hormonio proteico 
e secretado por corpo luteo, decidua e placenta com padrao se¬ 
melhante ao da gonadotrofina corionica humana (hCG, de hu¬ 
man chorionic gonadotropin). A relaxina tambem e expressa em 
diversos tecidos nao reprodutivos, como cerebro, cora^ao erins. 
Sua men^ao aqui e explicada pela suposi^ao de que sua secre^ao 
pelo corpo luteo tenha papel essencial na facilita^ao de muitas 
adapta^oes fisioldgicas maternas (Conrad, 2013). Uma das suas 
a^oes bioldgicas parece ser a remodela^ao do tecido conectivo 
do trato reprodutivo para acomodar a parturi^ao (Park, 2005). 
A relaxina tambem parece ser importante para iniciar os pro- 
cessos de aumento da hemodinamica renal, redu^ao da osmo- 
lalidade serica e aumento na complacencia da arteria uterina 
associados k gesta^ao normal (Conrad, 201 la,b). Apesar de seu 
nome, os niveis sericos de relaxina nao estao relacionados com 
o aumento da flexibilidade das articulates perifericas durante 
agesta^ao (Marnach, 2003). 
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Cistos tecaluteinicos 

Estas lesoes ovarianas benignas resultam de estimula^ao foli- 
cular fisiologica exagerada - denominada hiper-reagao luteini- 
ca. Esses cistos ovarianos, geralmente bilaterais, tern volume 
moderado a massivo. A rea^ao esta associada a niveis s^ricos 
muito elevados de hCG. Portanto, nao £ surpreendente que os 
cistos tecaluteinicos com frequencia sejam encontrados em 
pacientes com doen^a trofoblastica gestacional (Capitulo 20). 
Tamb£m ha maior chance de serem encontrados quando a pla¬ 
centa £ grande, como ocorre com diabetes melito, isoimuni- 
za^ao D e gesta^oes multifetais (Tanaka, 2001). Ha relatos de 
cistos tecaluteinicos em casos com insuficiencia renal cronica, 
como resultado de redu^ao na depura^ao da hCG, e hiperti- 
reoidismo, como resultado da homologia estrutural entre a 
hCG e o hormonio tireoestimulante (Coccia, 2003; Gherman, 
2003). Contudo, tamb£m podem ser encontrados em mulhe- 
res com gesta^oes normais, e supoe-se que resultem da res- 
posta exagerada dos ovarios a niveis circulantes normais de 
hCG (Langer, 2007). 

Embora em geral sejam assintomaticos, a ocorrencia de 
hemorragia no interior dos cistos pode causar dor abdominal 
(Amoah, 2011). Em at£ 30% dos casos, observa-se viriliza^ao 
materna, embora nao se tenha descrito viriliza^ao do feto 
(Kanova, 2011). Altera^oes maternas como calvicie temporal, 
hirsutismo e clitoromegalia estao associadas a niveis muito 
elevados de androstenediona e testosterona. O diagnostico 
normalmente £ feito com base nos achados ultrassonografi- 
cos com aumento bilateral dos ovarios contendo multiplos 
cistos em cenario clinico apropriado. A doen^a £ autolimi- 
tada, com resolu^ao apos o parto. O tratamento foi revisado 
por Phelan e Conway (2011) e sera discutido em detalhes no 
Capitulo 63. 

Trompas uterinas 

A musculatura das trompas uterinas sofre pouca hipertrofia 
durante a gesta^ao. Contudo, o epit^lio da mucosa tubaria tor- 
na-se um tan to achatado. Pode haver desenvolvimento de c£lu- 
las da decidua no estroma da endossalpinge, mas nao se forma 
membrana decidual continua. Raramente, o crescente aumento 
no tamanho do utero gravidico, em particular quando ha cistos 
ovarianos ou paratubarios, pode resultar em tor^ao da trompa 
uterina (Batukan, 2007). 

Vagina e perineo 

Durante a gesta^ao, ha aumento da vasculariza^ao, bem como 
hiperemia na pele e nos musculos do perineo e da vulva, com 
afrouxamento do tecido conectivo abundante subjacente. 
Al£m disso, £ comum o surgimento de cistos das glandulas de 
Bartholin com 1 cm de diametro (Berger, 2012). O aumento 
da vasculariza^ao afeta particularmente a vagina, resultan- 
do na colora^ao violacea caracteristica do sinal de Chadwick. 
As paredes vaginais sofrem modifica^oes impressionantes, 
preparando-se para a distensao que acompanha o trabalho de 
parto e o periodo expulsivo. Tais altera^oes induem consi- 
deravel aumento na espessura da mucosa, afrouxamento do 
tecido conectivo e hipertrofia das c£lulas musculares lisas. 
As papilas do epitdio vaginal sofrem hipertrofia e assumem 
aparencia delicada e pregueada. Trabalhos realizados em fe- 
meas de camundongo gravidas demonstraram que a disten¬ 


sao vaginal resulta em aumento na degrada^ao das fibras 
elasticas e em aumento da necessidade de protemas para a 
sintese de novas fibras elasticas. Na ausencia dessa sinte- 
se, ocorre evolu^ao rapida para prolapso da parede vaginal 
(Rahn, 2008a, b). 

As secretes cervicais vaginais, em volume consideravel- 
mente aumentado durante a gravidez, sao espessas e de cor 
branca. O pH acido, variando de 3,5 a 6, £ causado pela maior 
produ^ao de acido lactico a partir do glicogenio no epit£lio 
vaginal pela a^ao de Lactobacillus acidophilus. Como discuti- 
remos no Zapitulo 65, a gravidez esta associada a aumento 
entre 10 e 20 vezes na prevalencia de candidiase vulvovaginal 
(Farage, 2011). 

MAMAS 

Nas primeiras semanas de gravidez, £ comum que as gestantes 
manifestem sentir suas mamas doloridas e parest£sicas. Apos o 
segundo mes, as mamas aumentam de tamanho, e veias delica- 
das surgem imediatamente sob a pele. Os mamilos aumentam 
consideravelmente de tamanho, tornando-se mais pigmen- 
tados e er£teis. Apos alguns meses, £ possivel fazer surgir um 
liquido espesso e amarelado - o colostro - com massagens sua- 
ves nos mamilos. Nesses mesmos meses, a areola aumenta de 
tamanho e torna-se mais pigmentada. Distribuidas por toda 
a areola, observam-se varias pequenas elevates, as gldndulas 
de Montgomery , que sao glandulas sebaceas hipertrofiadas. Se 
o aumento no tamanho das mamas for muito grande, podem 
surgir estrias semelhantes &s observadas no abdome. Raramen¬ 
te o aumento das mamas £ tao grande - quadro denominado 
gigantomastia y como mostra a Figura 4-3 - a ponto de reque- 
rer interven^ao cirurgica apos o parto (Antevski, 2011; Pasrija, 
2006; Shoma, 2011; Vidaeff, 2003). 

Na maioria das gesta^oes normais, o tamanho da mama 
antes da gravidez nao esta correlacionado com a produ^ao de 
leite (Hytten, 1995). As altera^oes histologicas e funcionais das 
mamas induzidas pela gesta^ao e pela lacta^ao serao discutidas 
com mais detalhes no Capitulo 36. 



FIGURA 4-3 Gigantomastia em gestarte proxima do termo. (Fotografia 
cedida pela Dra. Patricia Santiago-Mufi02,) 
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PELE 

Ha alteragoes cutaneas importantes durante a gravidez. Tais 
modificagoes podem ser perceptlveis e podem provocar ansie- 
dade em algumas mulheres. As alteragoes cutaneas sao comuns, 
e Rathore e colaboradores (2011) conduziram exames derma- 
tologicos detalhados em 2.000 mulheres selecionadas alea- 
toriamente entre aquelas em acompanhamento prenatal na 
India. Os autores encontraram ao menos uma alteragao cutanea 
fisiologica em 87% das mulheres. 

Parede abdominal 

Estrias avermelhadas ligeiramente deprimidas costumam se 
desenvolver a partir do meio da gestagao na pele do abdome, 
bem como, algumas vezes, sobre as mamas e as coxas. Elas sao 
chamadas de estrias gravidicas. Nas multiparas, alem das estrias 
vermelhas da gravidez em curso, observam-se linhas brilhantes 
e prateadas que representam as cicatrizes das estrias anterio- 
res. Em um estudo com 110 primiparas, Osman e colaboradores 
(2007) relataram que 48% desenvolveram estrias gravidicas no 
abdome; 25% nas mamas, e 25% sobre as coxas. Os principals 
fatores de risco associados foram ganho de peso durante a ges¬ 
tagao, menor idade materna e historia familiar. A etiologia das 
estrias gravidicas £ desconhecida, e nao ha tratamentos defini- 
tivos (Soltanipoor, 2012). 

As vezes, os musculos das paredes abdominais nao supor- 
tam a tensao a que sao submetidos. Como consequencia, os 
musculos retos sof rem separagao na linha m£dia, criando a cha- 
mada diatese dos retos , com extensao variavel. Se for intensa, 
uma consideravel porgao da parede anterior do utero ficara co- 
berta apenas por uma camada de pele, pela fascia enfraquecida 
e pelo peritonio, formando uma hernia abdominal 

Hiperpigmenta^ao 

Ocorre em at£ 90% das mulheres. Geralmente £ mais acentu- 
ada naquelas com compleigao morena (Muallem, 2006). A li¬ 
nha m£dia da pele do abdome - linha alba - fica especialmente 
pigmentada, assumindo uma Colorado negro-amarronzada e 
formando a linha nigra. Algumas vezes, manchas amarronzadas 
de tamanhos variaveis surgem na face e no pescogo, naquilo 
que £ denominado cloasma ou melasma gravidico -, a chamada 
mascara da gravidez. A pigmentagao das ar£olas e da genitalia 
tambim pode estar acentuada. Tais alteragoes pigmentares em 
geral desaparecem ou, ao menos, regridem consideravelmente 
apos o parto. Os contraceptivos orais podem causar pigmenta¬ 
gao semelhante (Sheth, 2011). 

Pouco se sabe sobre a etiologia dessas alteragoes pigmenta¬ 
res. Entretanto, os niveis do hormonio estimulador de melano- 
citos, um polipeptideo semelhante 4 corticotrofma, encontram- 
-se muito elevados ao longo da gravidez. Tamb£m ha relatos de 
que o estrogenio e a progesterona tern efeitos estimulantes de 
melanocitos. 

Altera;des vasculares 

Cerca de 66% das mulheres brancas e aproximadamente 10% 
das negras desenvolvem angiomas, as chamadas aranhas vascu¬ 
lares. Esses angiomas sao pequenas elevagoes vermelhas sobre 
a pele, particularmente comuns na face, no pesco^o, no torax e 


nos bravos, com ramificagoes a partir da lesao central. A condi- 
£ao frequentemente £ designada nevo, angioma ou telangiec¬ 
tasia. Cerca de dois ter^os das mulheres brancas e um tergo das 
negras apresentam eritema palmar durante a gravidez. Essas 
duas condi^oes nao tern significado clinico, desaparecendo na 
maioria dos casos logo apos a gestagao. Provavelmente, ocor- 
rem em consequencia da hiperestrogenemia. 

Al£m dessas lesoes isoladas, o aumento do f luxo sanguineo 
nas gestantes serve para dissipar o excesso de calor gerado pelo 
aumento do metabolismo. 

ALTERACOES METAB6UCAS 

Em resposta as crescentes demandas da placenta e do feto em 
rapido crescimento, a gestante sofre numerosas e intensas mu- 
dangas metabolicas. E certo que nenhum outro evento fisiolo- 
gico induz altera^oes metabolicas tao profundas. Em torno do 
terceiro trimestre, a taxa de metabolismo basal materna ja esta 
aumentada em 10 a 20% em comparagao ao estado nao gravidi¬ 
co. Esse aumento £ adicionado de 10% nas gesta^oes de gemeos 
(Shinagawa, 2005). Visto de outra forma, em uma analise rea- 
lizada pela Organiza^ao Mundial da Saude (2004), estimou-se 
que as demandas en£rgicas adicionais totais em uma gravidez 
normal aproximam-se de 77.000 kcal, ou 85 kcal/dia, 285 kcal/ 
dia e 475 kcal/dia, durante, respectivamente, o primeiro, o se- 
gundo e o terceiro trimestre da gravidez ( Tabela 4-] ). Al£m 
do aumento correspondente nas necessidades caloricas, Lof 
(2011) observou que o aumento na demanda energ£tica tam- 
b£m £ compensado em parte pelo fato de a gestante passar a 
realizar atividades f isicas menos exigentes. 

Ganho de peso 

A maior parte do aumento no peso durante a gesta^ao £ atri- 
bulda ao utero e seus conteudos, is mamas e ao aumento do 
volume de sangue, bem como ao aumento dos liquidos extra- 
celular e extravascular. Uma fragao menor resulta de altera- 
goes metabolicas que aumentam o acumulo de agua, gordura e 
proteinas celulares - a assim chamada reserva materna. Hytten 
(1991) relatou que o ganho m£dio de peso durante a gestagao 
£ de cerca de 12,5 kg ( Tabela 4-2). Os aspectos maternos do 
ganho ponderal serao considerados em detalhes no Capitulo 9. 

Metabolismo da agua 

O aumento da retengao hidrica £ uma alteragao fisiologica da 
gravidez. Tal aumento £ mediado, ao menos em parte, pela 
queda de cerca de 10 mOsm/kg na osmolalidade plasmatica 
induzida pela redefinigao dos limiares osmoticos para sede e 
secregao de vasopressina (Heenan, 2003; Lindheimer, 1995). 
Como mostra a ’igura 4-4, esse fenomeno ja ocorre no inicio 
da gravidez. 

No final da gestagao, o volume de agua do feto, da placen¬ 
ta e do liquido amniotico aproxima-se de 3,5 L. Outros 3,0 L 
acumulam-se em razao do aumento do volume sanguineo e 
do tamanho do utero e das mamas. Assim, o volume extra de 
agua acumulada durante uma gravidez normal £ de cerca de 
6,5 L. Na maioria das gestantes, observa-se edema com cacifo 
evidente nos tornozelos e nos membros inferiores em geral, 
especialmente no final do dia. Esse acumulo de liquido, que 
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TABELA 4-1 Demandas adicionais de energia durante gravidez normal 9 


Taxas de ganho teddual 


1 0 trimestre 2° trimestre 3° trimestre 
g/dia g/dia g/dia 

Dep6sito total 
g/280 dias 


Ganhodepeso 17 60 54 12.000 

Ganho de protelna 0 1,3 5,1 597 

Ganho de gordura 5,2 18,9 16,9 3.741 



Gasto energ6tico estimado a partir da taxa de metabolismo basal e reserva de energia 

1°trimestre 2° trimestre 3°trimestre CtfStO enerfl^tiCO tQ lal 


kJ/dia 


kj/dia 


kJ/dia 


MJ 


kcal 


Ganho de protelna 0 

Ganho de gordura 202 

Eficiencia na utilizagao da energia 6 20 

Taxa metabolica basal 199 

Custo energ&tico total da gravidez 421 


30 

121 

14,1 

3.370 

732 

654 

144,8 

34.600 

76 

77 

15,9 

3.800 

397 

993 

147,8 

35.130 

1.235 

1.845 

322,6 

77.100 


a Presumindo ganho ponderai m£dio de 12 kg durante a gravidez. 

b Eficiencia na utilizagao da energia alimentar para ganho estimado de protelna e gordura de 0,90. 
Adaptada da Organizagao Mundial da Saude, 2004. 


pode chegar a algo proximo de 1 L, e causado por aumento 
da pressao venosa abaixo do nivel do utero como consequen- 
cia da obstrugao parcial da veia cava. A redugao na pressao 
osmotica coloidal intersticial, observada normalmente nas 
gestagoes, tambem favorece a ocorrencia de edema no final da 
gravidez (0ian, 1985). 

Estudos longitudinals sobre a composigao corporal de- 
monstraram aumento progressivo no volume hidrico e na mas- 
sa gorda durante a gravidez. Observou-se associagao estatisti- 
camente significativa entre peso inicial da mae, ganho ponderai 
materno durante a gestagao e peso da crianga ao nascer. Entre- 
tanto, nao se sabe o papel da gordura e da agua maternas no 
crescimento fetal. Estudos realizados com maes bem nutridas 
sugerem que o volume hidrico materno, mais do que a gordura, 
contribui de forma significativa para o peso da crianga ao nas¬ 
cer (Lederman, 1999; Mardones-Santander, 1998). 


TABELA 4-2 Ganho de peso com base na composigao da gravidez 


Aumento cumulativo no peso (g) 


Tecidos e Kquidos 

10 

semanas 

20 

semanas 

30 

semanas 

40 

semanas 

Feto 

5 

300 

1.500 

3.400 

Placenta 

20 

170 

430 

650 

Liquido amniotico 

30 

350 

750 

800 

Otero 

140 

320 

600 

970 

Mamas 

45 

180 

360 

405 

Sangue 

100 

600 

1.300 

1.450 

Liquido extravascular 

0 

30 

80 

1.480 

Reservas maternas 

310 

2.050 

3.480 

3.345 

(gordura) 

Total 

650 

4.000 

8.500 

12.500 


Modiflcada de Hytten, 1991. 


Metabolismo proteico 

Os produtos da concepgao, o utero e o sangue materno sao re- 
lativamente ricos mais em protelna do que em gorduras ou car- 
boidratos. Ao final da gravidez, feto e placenta pesam conjun- 
tamente cerca de 4 kg e contem cerca de 500 g de protelna ou 
cerca de metade do aumento total da gravidez (Hytten, 1971). 
Os 500 g restantes sao acrescentados ao utero sob a forma de 
protelnas contrateis, ks mamas, principalmente ks suas glandu- 
las, e ao sangue materno sob a forma de hemoglobina e protel¬ 
nas plasmaticas. 



300 
296 
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288 
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i-1 -1- 1 -1-1-1 
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Semanas de gestagao 

FIGURA 4-4 Valores medios (tragado preto) ± desviopadrao (tragados 
azuis) para a osmolalidade plasmatica (P os J medida com intervalos sema- 
nais em nove mulheres desde o perlodo pre-gestacional ate 16 semanas. 
DUM, data da ultima menstruagao; CM, cido menstrual. (Redesenhada de 
Davison, 1981, com autorizagao.) 
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As concentrates de aminoicidos sao mais altas no com- 
partimento fetal do que no materno (Cetin, 2005; van den 
Akker, 2009). Esse aumento da concentragao e em grande parte 
regulado pela placenta, a qual nao apenas concentra aminoA- 
cidos para a circulagao fetal, mas tambem est4 envolvida na 
sintese proteica, bem como na oxidagao e na transaminagao de 
alguns aminoicidos nao essenciais (Galan, 2009). 

Mojtahedi e colaboradores (2002) mediram o balango do 
nitrogenio durante a gravidez de 12 mulheres saudiveis. Hou- 
ve aumento com a gestagao, o que sugere uso mais eficiente da 
proteina ingerida com a dieta. Esses autores tambem observa- 
ram nao ter havido alteragao na excregao urindria de 3-metil- 
-histidina, indicando nao necessidade de catabolismo mus¬ 
cular materno para corresponder as demandas metabolicas. 
Outros dados, corroborando que a gravidez estd associada a 
conservagao de nitrogenio, vieram de Kalhan e colaboradores 
(2003), que observaram que a taxa de turnover da serina nao 
essencial reduz ao longo da gestagao. As necessidades dieteti- 
cas didrias de proteinas durante a gravidez sao discutidas no 
Capituio 9. 

Metabolismo dos carboidratos 

A gestagao normal caracteriza-se por leve hipoglicemia em 
jejum, hiperglicemia pos-prandial e hiperinsulinemia ( Figura 
4-5) . Este maior nivel basal de insulina plasmdtica na gestagao 
normal estd associado a vdrias respostas peculiares a ingestao 
de glicose. Por exemplo, apos a ingestao de glicose por via oral, 
as mulheres grdvidas apresentam hiperglicemia e hiperinsuli¬ 
nemia prolongadas, assim como maior supressao de glucagon 
(Phelps, 1981). Esse fendmeno nao pode ser explicado por re- 
dugao no metabolismo da insulina porque nao hd alteragao em 
sua meia-vida durante a gravidez (Lind, 1977). Em vez disso, 
tal resposta e compativel com um estado de resist£ncia peri- 
ferica d insulina induzido pela gravidez, cujo proposito seria 




FIGURA 4-5 Alteragoes diurnas nos niveis plasmaticos de glicose e in¬ 
sulina na fase final de gestagao normal. (Redesenhada de Phelps, 1981.) 


assegurar o suprimento pos-prandial de glicose ao feto. Real- 
mente, a sensibilidade a insulina ao final de uma gravidez nor¬ 
mal e 45 a 70% inferior a das mulheres nao gestantes (Butte, 
2000; Freemark, 2006). 

O(s) mecanismo(s) responsdvel(eis) pela resist£ncia a in¬ 
sulina nao foi(foram) completamente elucidado(s). A proges- 
terona e o estrog£nio talvez atuem, direta ou indiretamente, 
para medid-la. Os niveis plasmdticos do lactog£nio placentdrio 
aumentam com a gestagao, e esse hormdnio proteico e caracte- 
rizado por agao semelhante d do hormdnio do crescimento. Os 
niveis aumentados talvez aumentem a lipolise e a liberagao dos 
dcidos graxos livres (Freinkel, 1980). A maior concentragao de 
dcidos graxos livres circulantes talvez eleve a resistdncia teci- 
dual a insulina (Freemark, 2006). 

A gestante varia rapidamente de um estado pos-prandial, 
caracterizado pela manutengao de niveis elevados de glicose, 
para um estado de jejum, caracterizado por niveis plasmdticos 
reduzidos de glicose e alguns aminodcidos. Simultaneamente, 
aumentam as concentragoes plasmdticas de dcidos graxos li¬ 
vres, triglicerideos e colesterol. Freinkel e colaboradores (1985) 
referiram-se a essa rdpida mudanga de estados induzida pela 
gestagao como incmi$do acelerada. Certamente, quando o jejum 
e prolongado nas gestantes, tais alteragoes se intensificam, e a 
cetonemia ocorre rapidamente. 

Metabolismo de gorduras 

As concentragoes plasmdticas de lipideos, lipoproteinas e apoli- 
poproteinas aumentam de maneira considerdvel durante a gra¬ 
videz (ver Ap£ndice). O aumento da resist£ncia a insulina e a 
estimulagao de estrog£nios durante a gravidez sao responsdveis 
pela hiperlipidemia materna. Conforme a revisao realizada por 
Ghio e colaboradores (2011), o aumento da sintese de lipideos 
e da ingestao de alimentos contribui para o acumulo de gordura 
na gestante durante os dois primeiros trimestres. Entretanto, 
no terceiro trimestre, o acumulo de gordura e reduzido ou ces- 
sa. Isso ocorre em consequ£ncia do aumento da atividade lipo- 
litica, e a redugao da atividade da lipase lipoproteica diminui a 
absorgao dos triglicerideos circulantes pelo tecido adiposo. Essa 
transigao para um estado catabolico favorece o uso de lipideos 
como fonte de energia e preserva glicose e aminodcidos para 
uso pelo feto. 

A hiperlipidemia materna e uma das mudangas mais im- 
pressionantes e consistentes ocorridas no metabolismo lipidico 
na fase final da gravidez. Os niveis de triacilglicerol e colesterol 
nas lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDLs, de very - 
- low-density lipoproteins ), lipoproteinas de baixa densidade 
(LDLs, de low-density lipoproteins ) e lipoproteinas de alta den¬ 
sidade (HDLs, de high-density lipoproteins) mostram-se maiores 
durante o terceiro trimestre, comparados aos encontrados nas 
nao gestantes. Durante o terceiro trimestre, o colesterol total 
serico medio e os niveis de LDL-C, HDL-C e triglicerideos sao 
aproximada e respectivamente de 267 ± 30 mg/dL, 136 ± 33 
mg/dL, 81 ± 17 mg/dL e 245 ± 73 mg/dL (Lippi, 2007). Apos 
o parto, as concentragoes desses lipideos, assim como das lipo- 
proteinas e apolipoproteinas, caem. A lactagao acelera as altera¬ 
goes em vArios de tais indices (Darmady, 1982). 

A hiperlipidemia gera alguma preocupagao por estar asso¬ 
ciada 4 disfungao endotelial. Contudo, em seu trabalho, Saare- 
lainen e colaboradores (2006) observaram que a resposta de va- 
sodilatagao endotelio-dependente de fato aumenta ao longo da 
gravidez. Isso pode ser explicado, em parte, pela provdvel inibi- 
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to da oxida^ao da LDL causada pelo aumento na concentra^ao 
do colesterol HDL, com consequente prote^ao do endotelio. 
Seus achados sugerem que o aumento do risco cardiovascular 
observado em multiparas talvez esteja relacionado com outros 
fatores distintos da hipercolesterolemia gravidica. 

Leptina 

Nas nao gestantes, este peptideo hormonal e secretado princi- 
palmente pelo tecido adiposo. Possui papel principal na regu- 
la^ao da gordura corporal e do gasto energetico. A deficiencia 
de leptina esta associada a anovula^ao e infertilidade, embora 
tenha havido relato de gravidez em uma mulher com muta^ao 
do receptor de leptina (Maguire, 2012; Nizard, 2012). 

Os niveis sericos maternos de leptina aumentam, atingin- 
do o maximo durante o segundo trimestre e mantendo-se es- 
taveis ate o final da gesta^ao com valores duas a quatro vezes 
maiores do que os observados nas nao gestantes. Esse aumento 
e apenas parcialmente causado pelo ganho ponderal da gravi¬ 
dez, uma vez que a leptina e produzida em quantidades signifi- 
cativas pela placenta (Maymo, 2011). De fato, como discutido 
no Capitulo 5, o peso da placenta correlaciona-se de maneira 
significativa com os niveis de leptina medidos no sangue do 
cordao umbilical (Pighetti, 2003). 

Hauguel-de Mouzon e colaboradores (2006) sugeriram a 
hipotese de que o aumento na produto de leptina seria essen- 
cial k regula^ao das demandas maiores de energia maternas. 
Como discutido no Capitulo 48, leptina e adiponectina - uma 
citocina envolvida com a homeostase de energia e o metabo- 
lismo lipidico - tambem podem ajudar a regular o crescimen- 
to fetal (Henson, 2006; Karakosta, 2010; Nakano, 2012). De 
acordo com a revisao realizada por Miehle e colaboradores 
(2012), niveis anormalmente elevados de leptina foram asso- 
ciados k pre-eclampsia (Capitulo 40) e ao diabetes gestacional 
(Capitulo 57). 

Grelina 

Este peptideo e secretado principalmente pelo estomago em 
resposta a fome. Ele coopera com outros fatores neuroendo- 
crinos, como a leptina, na modula^ao da homeostase de ener¬ 
gia. Tambem e expresso na placenta e provavelmente tern 
importancia no crescimento fetal e na proliferate celular 
(Capitulo 5). Os niveis sericos maternos de grelina aumen¬ 
tam ate atingirem o pico no meio da gravidez para, em segui- 
da, decairem ate o termo (Fuglsang, 2008). A explicate pode 
estar no fato bem conhecido de que os niveis de grelina estao 
reduzidos em outros estados de resistencia a insulina, como 
sindrome metabolica e diabetes melito gestacional (Baykus, 
2012; Riedl, 2007). Muccioli e colaboradores (2011) fizeram 
uma excelente revisao de muitas das fun^oes da grelina na 
regula^ao da fun^ao reprodutiva. 

Eletrol tos e metabolismo mineral 

Durante a gesta^ao normal, cerca de 1.000 mEq de s6dio e 
300 mEq de potdssio sao retidos (Lindheimer, 1987). Embora 
a filtra^ao glomerular de sodio e potassio seja aumentada, a 
excre^ao desses eletrolitos fica inalterada durante a gesta^ao 
como resultado do aumento na reabsor^ao tubular (Brown, 
1986,1988). E, ainda que ocorra aumento no acumulo total 
de sodio e potassio, suas concentrates sericas tornam-se li- 


geiramente reduzidas em razao da expansao no volume plas- 
matico (ver Apendice). Ainda assim, elas se mantem muito 
proximas dos valores normais para as nao gravidas (Kame- 
tas, 2003a). 

A concentrate serica total de cdlcio , que inclui as frames 
ionizada e nao ionizada, e reduzida durante a gravidez. Essa 
redu^ao acompanha a baixa nas concentrates plasmaticas de 
albumina com a consequente redu^ao na quantidade de calcio 
nao ionizado ligado k proteina. Entretanto, os niveis sericos 
de calcio ionico permanecem inalterados (Power, 1999). O feto 
em desenvolvimento representa uma significativa demanda 
sobre a homeostasia materna do calcio. Por exemplo, o esque- 
leto fetal ao final da gravidez contem cerca de 30 g de calcio, 
dos quais 80% sao depositados durante o ultimo trimestre. 
Essa demanda e, em grande medida, atendida pela duplica^ao 
da absorto intestinal materna de calcio, mediada em parte 
pela 1,25-di-hidroxivitamina D 3 (Kovacs, 2006). Alem disso, ha 
necessidade de ingestao dietetica de quantidades suficientes 
de calcio para prevenir a excessiva deple^ao da gestante ( ’a- 
bela 9-( ). Esse fato £ especialmente importante nas gestantes 
adolescentes, cujo esqueleto ainda esta em desenvolvimento 
(Repke, 1994). 

Os niveis sericos de magtidsio tambem sao reduzidos du¬ 
rante a gravidez. Bardicef e colaboradores (1995) concluiram 
que a gestato e, de fato, um estado de deplete extracelular 
de magnesio. Comparando com mulheres nao gravidas, esses 
autores observaram que os niveis de magnesio total e ionico 
ficavam significativamente reduzidos durante a gravidez nor¬ 
mal. As concentrates sericas de fosfato mantem-se dentro 
da variato normal para nao gestantes (Kametas, 2003b). O 
limiar renal para a excre^ao de fosfato inorganico fica eleva- 
do durante a gravidez em razao do aumento da calcitonina 
(Weiss, 1998). 

A necessidade de iodo aumenta durante a gesta^ao nor¬ 
mal por diversos motivos (Leung, 2011; Zimmermann, 2012). 
Primeiro, a produ^ao materna de tiroxina (T 4 ) aumenta a fim 
de manter o estado eutiroideo da gestante e transferir hor- 
monio tireoidiano ao feto no inicio da gravidez, antes que a 
tireoide fetal comece a funcionar (Capitulo 58). Segundo, a 
produto fetal do hormonio tireoidiano aumenta durante a 
segunda metade da gravidez; isso contribui para o aumento 
da demanda materna por iodo, uma vez que esse elemento 
atravessa com facilidade a barreira placentaria. Terceiro, a via 
primaria de excre^ao do iodo e a renal. Com inicio no comedo 
da gravidez, a taxa de filtra^ao glomerular do iodo aumenta 
em 30 a 50%. Assim, considerando o aumento da produto de 
hormonio tireoidiano, as necessidades fetais de iodo e o au¬ 
mento na depurato renal, as necessidades dieteticas de iodo 
sao maiores durante a gestato normal. Alem disso, Burns e 
colaboradores (2011) relataram que a placenta tern capacida- 
de de estocar iodo. Contudo, nao se sabe se o iodo placentci- 
rio serve para proteger o feto da ingestao inadequada de iodo 
pela gestante. A deficiencia de iodo sera discutida adiante, 
neste capitulo, assim como no Capitulo 58. 

No que se refere k maioria dos demais minerais, a gravi¬ 
dez induz poucas mudan^as em seu metabolismo a nao ser 
sua retento em quantidades equivalentes iquelas necessci- 
rias ao crescimento ( la utulos e 9). Uma exceto impor¬ 
tante e o aumento consideravel nas necessidades de ferro> o 
que sera discutido subsequentemente. 
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ALTERACOES HEMATOLtiGICAS 


Volume sanguineo 

fi bem conhecida a hipervolemia associada k gravidez normal 
e, ap6s 32 a 34 semanas de gesta^ao, o volume sanguineo das 
gestantes & entre 40 e 45% maior que o das nao gestantes (Pri¬ 
tchard, 1965; Zeeman, 2009). A expansao volum£trica varia de 
maneira consideravel entre as mulheres. Em algumas, observa- 
-se apenas um aumento discreto, enquanto em outras, o volur 
me quase dobra. O feto nao & essencial para essa diferen^a, uma 
vez que se observou aumento do volume sanguineo em algumas 
mulheres com mola hidatiforme. 

A hipervolemia induzida pela gravidez tern fun^oes impor- 
tantes. Primeira, responder ks demandas metabdlicas do utero 
aumentado com seu sistema vascular intensamente hipertro- 
fiado. Segunda, prover nutrientes e elementos em abundancia 
para dar suporte ao rapido crescimento da placenta e do feto. 
O aumento do volume intravascular tamb£m protege a mae e, 
consequentemente, o feto contra os efeitos delet£rios das posi- 
{oes supina e ereta sobre o retorno venoso. Por fim, salvaguar- 
dar a gestante contra os efeitos ad versos da perda sanguinea 
associada ao parto. 

O volume sanguineo materno come^a a aumentar durante 
o primeiro trimestre. Em torno de 12 semanas p6s-menstru- 
a^ao, o volume plasmatico ja tera se expandido cerca de 15% 
em compara^ao ao encontrado antes da gravidez (Bernstein, 
2001). Conforme mostra a ?igura 4-6, a expansao do volume 
sanguineo materno & mais rapida durante o segundo trimes¬ 
tre. A seguir, o crescimento & bastante desacelerado durante o 
terceiro trimestre, atingindo um plato nas ultimas semanas de 
gesta^ao. 

A expansao do volume sanguineo ocorre a partir do au¬ 
mento tanto de plasma quanto de eritrdcitos. Embora ge- 
ralmente seja adicionado mais plasma do que eritrdcitos k 
circula^ao materna, o aumento do volume de eritrdcitos k 
consideravel, atingindo a m£dia de 450 mL (Pritchard, 1960). 
Observa-se hiperplasia eritroide moderada na medula 6ssea, e 
a contagem dos reticuldcitos fica ligeiramente aumentada du¬ 



FIGURA 4-6 Alteragoes no volume sanguineo total e em seus componentes (plasma e eri- 
trocitos) durante a gravidez e no pds-parto. (Redesenhada de Peck, 1979, com autorizagao.) 


rante a gesta^ao normal. Conforme descrito no Capitulo 56, es- 
sas altera^oes estao quase certamente relacionadas ao aumento 
nos niveis plasmaticos maternos de eritropoetina. Esse pico 
ocorre durante o terceiro trimestre e corresponde ao periodo de 
produ^ao maxima de eritrdcitos (Clapp, 2003; Harstad, 1992). 

Concentraqao de hemoglobina e hematocrito 

Em razao do grande aumento no volume plasmatico, a concen- 
tra^ao de hemoglobina e o hematdcrito sofrem uma discreta re- 
du^ao durante a gravidez (ver Apendice). Como consequencia, 
a viscosidade sanguinea & reduzida (Huisman, 1987). Ao final 
da gesta^ao, a concentra^ao de hemoglobina atinge a m£dia de 
12,5 g/dL e, em cerca de 5% das gestantes, fica abaixo de 11,0 g/ 
dL ( ?igura 56-] ). Assim, concentrates de hemoglobina abaixo 
de 11,0 g/dL devem ser consideradas anormais, em particular 
no final da gesta^ao, sendo em geral causadas por deficiencia de 
ferro, e nao pela hipervolemia da gravidez. 

Metabolismo do ferro 

Reserva de ferro 

O conteudo total de ferro em mulheres adultas varia entre 2,0 
e 2,5 g, ou cerca de metade da quantidade encontrada normal- 
mente nos homens. fi importante assinalar que as reservas de 
ferro em mulheres jovens normais chegam a cerca de 300 mg 
(Pritchard, 1964). 

Necessidades de ferro 

Dos aproximadamente 1.000 mg de ferro necessarios para uma 
gesta^ao normal, cerca de 300 mg sao ativamente transferidos 
ao feto e k placenta, e outros 200 mg sao perdidos nas diversas 
vias de excre^ao, principalmente pelo trato gastrintestinal. Tais 
perdas sao obrigatorias e ocorrem mesmo quando a gestante esta 
com deficiencia de ferro. O aumento m£dio no volume total de 
eritrocitos circulantes - cerca de 450 mL - requer outros 500 mg 
de ferro. Deve-se lembrar que 1 mL de eritrdcitos cont£m 1,1 
mg de ferro. Considerando que a maior parte do ferro & utilizada 
durante a metade final da gesta^ao, as necessidades de ferro sao 
maiores ap6s o meio da gravidez e atingem a media de 
6 a 7 mg/dia (Pritchard, 1970). Na maioria das ges¬ 
tantes, essa quantidade em geral nao & suprida pelas 
reservas de ferro. Assim, sem suplementa^ao de ferro 
nao havera o aumento ideal no volume eritrocitario 
materno, e a hemoglobina e o hematdcrito diminui- 
rao de forma evidente k medida que o volume plas¬ 
matico aumenta. Ao mesmo tempo, aprodu^ao de he- 
macias pelo feto nao e prejudicada porque a placenta 
transfere ferro mesmo quando a mae apresenta ane¬ 
mia ferropriva grave. Em casos extremos, documen- 
tamos valores de hemoglobina de 3 g/dL e, ao mesmo 
tempo, os fetos apresentavam concentra^ao de hemo¬ 
globina de 16 g/dL. Recentemente, Gambling (2011) 
e Lipinski (2013) e colaboradores, revisaram os meca- 
nismos complexos de transporte e regula^ao do ferro. 

Segue-se que a quantidade de ferro ingerida 
diariamente com a dieta, somada ao que & mobiliza- 
do das reservas, nao se mostra suficiente para cor- 
responder ks demandas madias impostas pela gravi¬ 
dez. Se a gestante nao anemica nao for tratada com 
suplementa^ao de ferro, o ferro e a ferritina s£ricos 
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irao decair a partir do meio da gravidez. O aumento no ferro 
e na ferritina observado no inicio da gesta^ao provavelmente 
pode ser explicado pelas demandas minimas iniciais combina- 
das com o balan^o positivo de ferro produzido pela amenorreia 
(Kaneshige, 1981). 

0 puerperio 

De forma geral, nem todo o ferro adicionado sob a forma de 
hemoglobina £ perdido com o parto normal. No momento do 
parto vaginal e ao longo dos dias que se seguem, apenas cerca 
de metade dos eritrocitos adicionados £ perdida na maioria 
das parturientes. Essas perdas normais ocorrem no local de 
implanta^ao da placenta, em razao de episiotomia ou lacera¬ 
tes, e com os loquios. Na m£dia, sao perdidos eritrocitos ma- 
ternos correspondentes a 500 a 600 mL de sangue total pr£- 
-parto durante o parto vaginal de feto unico (Pritchard, 1965; 
Ueland, 1976). A perda sanguinea m£dia associada a cesa- 
riana ou ao parto vaginal de gemeos £ de cerca de 1.000 mL 
(Figura 41-1). 

Fun;des imunologicas 

Acredita-se que a gravidez esteja associada k supressao de 
diversas fun^oes imunologicas humorais e mediadas por c£- 
lulas para receber o enxerto fetal semialogenico “estranho” 
(Redman, 2014; Thellin, 2003). Isso sera discutido com mais 
detalhes no Capitulo 5. Na realidade, a gravidez & um estado 
pro-inflamatorio e anti-inflamatorio, dependendo da fase da 
gesta^ao. De fato, Mor e colaboradores (2010, 2011) propu- 
seram que a gravidez poderia ser dividida em tres fases imu- 
nologicamente distintas. A primeira, no inicio da gesta^ao, 
& pro-inflamatoria. Durante a implanta^ao e a placenta^ao, o 
blastocisto deve penetrar o revestimento epitelial da cavidade 
uterina e invadir o tecido endometrial. O trofoblasto deve, en- 
tao, substituir o endot£lio e a musculatura lisa vascular dos v a- 
sos sanguineos matemos para assegurar suprimento sanguineo 
adequado k placenta (Capitulo ). Todas essas atividades criam 
um verdadeiro “campo de batalha”, com c£lulas invasoras, mor- 
te celular e c£lulas de reparo, e ha necessidade de um ambiente 
inflamatorio para assegurar a retirada de restos celulares e o 
reparo adequado do epit£lio uterino. Por outro lado, o meio da 
gesta^ao & anti-inflamatorio. Nesse periodo de crescimento e 
desenvolvimento fetais acelerados, a caracteristica imunologica 
predominante & a indu^ao de um estado anti-inflamatorio. Fi- 
nalmente, o parto & caracterizado por influxo de c£lulas imunes 
ao miom£trio com promo^ao do recrudescimento do processo 
inflamatorio. 

Um componente anti-inflamatorio importante durante a 
gesta^ao parece ser a supressao dos linfocitos T-helper (Th) 1 
e T-citotoxico (Tc) 1, o que reduz a secre^ao de interleucina-2 
(IL-2), interferona-'Y e fator-3 beta de necrose tumoral (TNF- 
-p, de tumor necrosis factor-fi). Tamb£m ha evidencias de que a 
supressao da resposta Thl seja prerequisite para a continui- 
dade da gesta^ao. O estado anti-inflamatorio tamb£m pode 
explicar a remissao de algumas doen^as autoimunes, como ar- 
trite reumatoide, esclerose multipla e tireoidite de Hashimoto 
- doen^as mediadas por Thl (Kumru, 2005). Como discutido 
no Capitulo 40, a nao supressao da resposta imune mediada 
por Thl pode estar relacionada com o desenvolvimento de pr£- 
-eclampsia (Jonsson, 2006). 

Em contraste com a supressao de c£lulas Thl, observa-se 
regula^ao positiva de linfocitos Th2 com aumento da secre^ao 


de IL-4, IL-6 e IL-13 (Michimata, 2003). No muco do colo ute¬ 
rino, os niveis maximos de imunoglobulinas A e G (IgA e IgG) 
sao significativamente mais altos durante a gravidez. De forma 
semelhante, a quantidade de interleucina-ip encontrada no 
muco do colo uterino durante a gesta^ao & cerca de 10 vezes 
superior k observada nas nao gestantes (Anderson, 2013). 

Leucocitos 

Algumas fun^oes de quimiotaxia e adesao dos leucocitos poli- 
morfonucleares ficam deprimidas a partir do segundo trimes- 
tre, o que persiste at£ o final da gravidez (Krause, 1987). Ainda 
que esse fenomeno nao tenha sido totalmente compreendido, 
essa atividade supressiva talvez esteja relacionada em parte 
com o fato de a relaxina reduzir a ativa^ao dos neutrofilos (Ma- 
sini, 2004). E possivel que a depressao na fun^ao dos leucocitos 
tamb£m seja em parte responsavel pela melhora de algumas 
doen^as autoimunes. 

Como mostrado no Apendice, a contagem de leucocitos 
considerada normal durante a gravidez £ maior do que nas nao 
gestantes, sendo que os valores maximos aproximam-se de 
15.000/jjlL. Durante o trabalho de parto e no puerperio ime- 
diato, os valores elevam-se de modo acentuado, chegando a 
25.000/jxL ou mais. Entretanto, as contagens madias variam 
entre 14.000 e 16.000/|xL (Taylor, 1981). Nao se conhece a cau¬ 
sa desse aumento marcante, mas a mesma rea^ao ocorre apos 
exercicio extenuante. E provavel que isso represente o reapare- 
cimento dos leucocitos anteriormente fora da circula^ao. 

Al£m das variates normais na contagem dos leucocitos, 
a distribui^ao dos tipos celulares £ alterada durante a gesta^ao. 
Especificamente durante o terceiro trimestre, as porcentagens 
de granulocitos e linfocitos T CD8 aumentam de modo signifi- 
cativo, com redu^ao concomitante nos percentuais de linfocitos 
T CD4 e monocitos. Al£m disso, os leucocitos circulantes sofrem 
altera^oes fenotipicas significativas, como a sobrerregula^ao de 
determinadas mol£culas de adesao (Luppi, 2002). 

Marcadores inflamatorios 

Muitos dos exames realizados para diagnosticar inflama^ao 
nao podem ser usados durante a gravidez. Por exemplo, os 
niveis de fosfatase alcalina leucocitdria sao usados para investi- 
gar disturbios mieloproliferativos e estao aumentados desde 
o inicio da gesta^ao. A concentra^ao de proteina C-reativa , um 
reagente s£rico da fase aguda, aumenta rapidamente at£ 1.000 
vezes em resposta a traumatismo tecidual ou inflama^ao. An¬ 
derson (2013), Watts (1991), e colaboradores, mediram a pro- 
teina C-reativa ao longo da gesta^ao, concluindo que os valores 
medianos eram superiores em compara^ao aos observados em 
nao gestantes. No ultimo estudo, observou-se tamb£m que 
os niveis aumentavam mais durante o trabalho de parto. Nas 
gestantes que nao haviam entrado em trabalho de parto, 95% 
apresentaram niveis s£ricos iguais ou inferiores a 1,5 mg/dL, 
valores nao afetados pela idade gestacional. Outro marcador 
inflamatorio, a velocidade de hemossedimentagao (VHS), aumen¬ 
ta na gravidez normal em razao da eleva^ao das globulinas e 
do fibrinogenio plasmaticos (Hytten, 1971). Os fatores C3 e C4 
do complemento tamb£m se encontram significativamente au¬ 
mentados durante o segundo e o terceiro trimestre (Gallery, 
1981; Richani, 2005). Finalmente, os niveis de procolcitonina , 
um precursor normal da calcitonina, aumentam ao final do ter¬ 
ceiro trimestre e ao longo dos primeiros dias de pos-parto (ver 
adiante). Os niveis de procalcitonina encontram-se aumenta- 
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dos nas infec^oes bacterianas graves, mas permanecem baixos 
nas infec^oes virais e nas doen^as inflamatorias inespedficas. 
Com base em seu estudo longitudinal, Paccolat e colaboradores 
(2011) conclmram que se pode utilizar o limite de 0,25 |xg/L 
durante o terceiro trimestre da gravidez e no periodo periparto 
para exduir infec^ao. 

Coagula^ao e fibrinolise 

Durante a gravidez normal, tanto a coagula^ao quanto a fibri- 
nolise ficam aumentadas, mas se mantem em equilibrio para 
que haja hemostasia (ver Apendice). O aumento e ainda maior 
nas gesta^oes multifetais (Morikawa, 2006). Entre as eviden¬ 
ces de ativa^ao estao maiores concentrates de todos os fa- 
tores da coagula^ao, exceto os fa tores XI e XIII (Tabela 4-2). 
Entretanto, o tempo de coagula^ao nao difere de modo signifi- 
cativo nas gestantes normais. Considerando o aumento fisiolo- 
gico substancial no volume plasmatico das gestantes normais, 
esse aumento na concentrate representa um aumento acen- 
tuado na produ^ao desses pro-coagulantes (Kenny, 2014). Por 
exemplo, em um estudo longitudinal realizado com 20 mulhe- 
res saudaveis nuligravidas, McLean e colaboradores (2012) de- 
monstraram aumentos progressives no nivel e na taxa de pro¬ 
duce de trombina ao longo da gesta^ao. Esses niveis voltaram 
aos valores pr£-gravidez um ano apos a gesta^ao. 

Em nao gravidas, a dosagem do fibrinogenio plasmatico (fa- 
tor I) £, em m£dia, de 300 mg/dL e varia entre 200 e 400 mg/dL. 
Durante uma gravidez normal, a concentrate* de fibrinogenio 
aumenta cerca de 50%. No final da gesta^ao, atinge em m£dia 
450 mg/dL, com variates entre 300 e 600 mg/dL. O percentual 
de fibrinogenio de alto peso molecular permanece inalterado 
(Manten, 2004). Conformejadiscutido, esse aumento contribui 
sobremodo para o aumento na VHS. Algumas das altera^oes nos 
niveis dos fatores de coagulato induzidas pela gravidez podem 
ser reproduzidas pela administrate* de contraceptives que asso- 
ciem estrogenios e progestinas a mulheres nao gravidas. 

O produto final da cascata de coagulate* £ a formate* de 
fibrina, sendo a principal fun^ao do sistema fibrinolitico remo¬ 
ver o excesso de fibrina. O ativador do plasminogenio tecidual 
(tPA, de tissue plasminogen activator) converte plasminogenio 
em plasmina, causando fibrinolise e produzindo produtos da 
degrada^ao da fibrina, como os dimeros D. Os estudos sobre o 

TABELA 4-3 Alteragoes nos valores da hemostasia durante a 


gestagao normal 


Pardmetro 

N3o grdvidas 

Gestapo a termo 

TTP ativado (s) 

31,6 ± 4,9 

31,9 ± 2,9 

Fibrinogenio (mg/dL) 

256 ± 58 

473 ± 72 a 

FatorVII (%) 

99,3 ± 19,4 

181,4 ± 48,0 a 

Fator X (%) 

97,7 ± 15,4 

144,5 ± 20,f 

Plasminogenio (%) 

105,5 ± 14,1 

136,2 ± 19,5 a 

tPA (ng/mL) 

5,7 ± 3,6 

5,0 ± 1,5 

Antitrombina III (%) 

98,9 ± 13,2 

97,5 ± 33,3 

Proteina C (%) 

77,2 ± 12,0 

62,9 ± 20,5 a 

Proteina S total (%) 

75,6 ± 14,0 

49,9 ± 10,2 a 


a p< 0,05. 

Dados mostrados como mddia ± desvio-padrao. 

TIP, tempo de tromboplastina parcial; tPA, ativador do plasminogenio tecidual. 
Dados de Uchikova, 2005. 


sistema fibrinolitico na gravidez produziram resultados confli- 
tantes, ainda que a maioria das evidencias sugira que a ativida- 
de fibrinolitica £ reduzida durante a gravidez normal (Kenny, 
2014). Por exemplo, a atividade do tPA reduz gradualmente no 
curso da gesta^ao normal. Al£m disso, os inibidores do ativa¬ 
dor do plasminogenio tipos 1 (PAI-1, de plasminogen activator 
inhibitor type 1) e 2 (PAI-2), que inibem o tPA e regulam a degra- 
da^ao de fibrina pela plasmina, aumentam durante a gravidez 
normal (Hui, 2012; Robb, 2009). De acordo com a revisao reali- 
zada por Holmes e Wallace (2005), tais altera^oes - que podem 
indicar algum grau de impedimento ao sistema fibrinolitico 
- sao contrabalan^adas pelo aumento nos niveis de plasmino¬ 
genio e pela redu^ao nos niveis de outro inibidor da plasmina, 
a a 2 -antiplasmina. Essas altera^oes garantem a hemostasia du¬ 
rante a gravidez normal. 

Plaquetas 

A gravidez normal tamb£m envolve altera^oes plaquetarias. Em 
um estudo com a participa^ao de quase 7.000 gestantes sauda¬ 
veis a termo, Boehlen e colaboradores (2000) observaram que, 
na m£dia, a contagem das plaquetas encontrava-se ligeiramen- 
te diminuida durante a gravidez, 213.000/jjlL em compara^ao 
com as 250.000/jjlL encontradas nas nao gestantes usadas como 
controle. A trombocitopenia foi definida como valores abaixo 
do 2,5* percentil, o que corresponde a contagens de 116.000/ 
|xL. A redu^ao na concentra^ao plaquetaria em parte £ causada 
pela hemodilui^ao. Contudo, £ possivel que tamb£m represente 
maior consumo de plaquetas, levando a aumento na propor^ao 
de formas jovens e, portanto, de maior tamanho (Valera, 2010). 
Corroborando esse conceito, Hayashi e colaboradores (2002) ob¬ 
servaram que, a partir do meio da gesta^ao, a produ^ao de trom- 
boxano A^ um indutor da agrega^ao plaquetaria, aumenta pro- 
gressivamente. Considerando o aumento do ba^o, £ possivel que 
tamb£m haja um elemento de “hiperesplenismo” (Kenny, 2014). 

Proteinas reguladoras 

Ha varios inibidores naturais da coagula^ao, como as proteinas 
C e S, al£m da antitrombina. As deficiencias herdadas ou adqui- 
ridas destas e de outras proteinas reguladoras naturais - coleti- 
vamente denominadas trombofilias - sao responsaveis por varios 
episodios tromboembolicos durante a gesta^ao. Tais varia^oes 
serao discutidas emdetalhes no Capitulo 52. 

A proteina C ativada , em conjunto com os cofatores pro- 
teina S e fator V, atua como um anticoagulante neutralizando 
os fatores pro-coagulantes Va e Villa ( igura 52-1 ). Durante a 
gravidez, a resistencia k proteina C ativada aumenta de manei- 
ra progressiva, estando relacionada com a redu^ao na proteina 
S livre e com o aumento no fator VIII, que ocorrem concomi- 
tantemente. Entre o primeiro e o terceiro trimestre, os niveis 
de proteina C ativada sao reduzidos, passando de cerca de 2,4 
para 1,9 U/mL, e a proteina S livre cai de 0,4 para 0,16 U/mL 
(Walker, 1997). Os contraceptivos orais tamb£m reduzem os 
niveis de proteina S livre. Os niveis de antitrombina mantem-se 
relativamente cons tan tes ao longo da gesta^ao e no puerp£rio 
imediato (Delorme, 1992). 

Bafo 

Ao final de uma gravidez normal, a area esplenica aumenta 
em at£ 50% em compara^ao ao primeiro trimestre (Maymon, 
2007). Al£m disso, em um estudo com 77 rec£m paridas, Gayer 
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e colaboradores (2012) observaram que o tamanho do ba^o 
era 68% maior em compara^ao com nao gravidas usadas como 
controle. A causa da esplenomegalia nao esta esclarecida, mas 
talvez acompanhe o aumento do volume sanguineo e/ou as 
altera^oes hemodinamicas da gravidez, que serao discutidas 
subsequentemente. A ultrassonografia, o aspecto ecogenico do 
ba^o mant£m-se homogeneo ao longo da gesta^ao. 


SISTEMA CARDIOVASCULAR 

Durante a gravidez e o puerp£rio, o cora^ao e a circula^ao so- 
frem impressionantes adapta^oes fisioldgicas. As altera^oes 
na fungao cardiaca tornam-se evidentes durante as primeiras 
oito semanas de gestagao (Hibbard, 2014). O d£bito cardiaco 
aumenta ja com cinco semanas de gestagao e reflete a redugao 
na resistencia vascular periferica e o aumento da frequencia 
cardiaca. Comparados com os valores medidos em nao gravidas, 
a pressao sistdlica braquial, a pressao diastdlica e a pressao sis- 
tolica central sao todas significativamente menores 6 a 7 sema¬ 
nas ap6s a data da ultima menstruagao (Mahendru, 2012). A 
frequencia do pulso em repouso aumenta cercade 10 batimen- 
tos/min durante a gravidez. Entre 10 e 20 semanas, inicia-se 
a expansao do volume plasmatico com aumento da pr£-carga. 

O desempenho ventricular durante a gravidez £ influen- 
ciado pela redugao na resistencia vascular sistemica e por alte- 
ragoes no fluxo arterial pulsatil. Multiplos fatores contribuem 
para as mudangas na fungao hemodinamica global, permitindo 
ao sistema cardiovascular ajustar-se ks demandas fisioldgicas 
do feto ao mesmo tempo em que mant£m a integridade cardio¬ 
vascular materna (Hibbard, 2014). Essas alteragoes durante a 
metade final da gravidez estao graficamente representadas e 
resumidas na f igura 4-7. Os efeitos relevantes da postura ma¬ 
terna sobre a hemodinamica tamb£m estao ilustrados. 
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FIGURA 4-7 Efeito da postura materna sobre a hemodinamica. PP, pos- 
-parto. (Redesenhada de Ueland, 1975.) 



FIGURA 4-8 Alteragao na silhueta cardiaca durante a gravidez. As linhas 
azuis representam as relates entre o cora^ao e o torax nas mulheres nao 
gestantes, e as linhas pretas representam as condigoes encontradas du¬ 
rante a gravidez. Com base nos achados radiograficos em 33 mulheres. 
(Redesenhada de Klafen, 1927.) 

Coragao 

A medida que o diafragma £ elevado progressivamente, o co- 
ra^ao desloca-se para a esquerda e para cima e sofre alguma 
rota^ao em seu eixo longitudinal. Como consequencia, o apice 
£ movido lateralmente de sua posi^ao habitual, produzindo 
o aumento da silhueta cardiaca a radiografia do tdrax ( ? igu- 
ra 4-8). Al£m disso, as gestantes normalmente apresentam 
algum grau de derrame pericardico benigno, o que possivel- 
mente contribui para o aumento da silhueta cardiaca (Enein, 
1987). A variabilidade de tais fatores torna dificil identificar 
com precisao graus moderados de cardiomegalia apenas com 
a radiografia simples do tdrax. A gestagao normal nao induz 
altera^oes eletrocardiograficas caracteristicas al£m de um leve 
desvio do eixo a esquerda como resultado da mudan^a na po- 
si^ao do cora^ao. 

Muitos dos rufdos cardiacos normais k ausculta podem ser 
alterados durante a gestagao. Cutforth e MacDonald (1966) uti- 
lizaram fonocardiografia e documentaram: (1) desdobramento 
exagerado da primeira bulha com aumento da intensidade de 
ambos os componentes; (2) nenhuma altera^ao definida nos 
elementos adrtico e pulmonar da segunda bulha; e (3) terceira 
bulha evidente e facilmente audivel ( ?igura 49-2). Esses auto- 
res identificaram sopro sistdlico em 90% das gestantes, inten- 
sificado durante a inspira^ao em algumas e durante a expira^ao 
em outras, com desaparecimento logo ap6s o parto. Em 20% 
das gestantes, foi identificado um sopro diastdlico suave tran- 
sitdrio e, em 10%, sopros continuos com origem na vasculatura 
mamaria. 

Estruturalmente, o aumento do volume plasmatico en- 
contrado na gravidez normal reflete-se no aumento nos volu¬ 
mes cardiacos sistdlico final e diastdlico final. Entretanto, ao 
mesmo tempo, nao ha altera^oes na espessura do septo ou na 
fra^ao de eje^ao. Isso ocorre porque as altera^oes volum£tricas 
sao acompanhadas por remodelamento ventricular substancial, 
caracterizado por expansao excentrica da massa ventricular es- 
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querda em media de 30 a 35% proximo do final da gravidez. No 
estado de nao gravidez, nao ha duvida de que o coragao e capaz 
de remodelamentos em resposta a estimulos, como hipertensao 
arterial e exercicios. Tal plasticidade cardiaca provavelmente e 
um continuum que engloba crescimento fisiologico, como o que 
ocorre com o exerdcio, e hipertrofia patologica, como se da com 
a hipertensao arterial (Hill, 2008). 

Embora muitos autores defendam a ocorrencia de hiper¬ 
trofia fisiologica de miocitos cardiacos como resultado de gravi¬ 
dez, esse fato jamais foi absolutamente comprovado. Hibbard e 
colaboradores (2014) conduiram que o aumento na massa nao 
preenche os criterios que definem hipertrofia. 

Do ponto de vista clinico, certamente a fun^ao ventricu¬ 
lar e normal durante a gravidez, conforme estimado pelo gra- 
fico de Braunwald para fun$do ventricular , ilustrado na Figura 
4-9. Para uma dada pressao de enchimento, o debito cardiaco 
e normal e, consequentemente, a fungao do miocardio e eudi- 
namica durante a gravidez. Nao obstante esses achados, ainda 
ha controversia sobre se a fungao do miocardio propriamen- 
te dita e normal, aumentada ou deprimida. Nas nao gravidas 
com coragao normal que vivenciam uma situagao de alto de¬ 
bito, o ventriculo esquerdo sofre remodelamento longitudinal, 
e os indices funcionais ecocardiograficos de sua deformagao 
apresentam valores normais. Na gravidez, parece haver remo¬ 
delamento esferico , e os indices calculados que medem a de¬ 
formagao longitudinal se encontram reduzidos (Savu, 2012). 
Assim, esses indices normais provavelmente sao imprecisos 
quando usados para avaliar a fungao em gestantes, uma vez 
que eles nao consideram a hipertrofia excentrica esferica ca- 
racteristica da gravidez normal. 

Debito cardiaco 



FIGURA 4-9 Relagao entre irdice de trabalho sistolico do ventriculo es¬ 
querdo (ITSVE), debito cardiaco e pressao capilar pulmorar em cunha (PCPC) 
em 10 gestantes normais no terceiro trimestre. (Dados de Clark, 1989.) 

mais em razao dos maiores volume sistolico (15%) e da frequen- 
cia cardiaca (3,5%). O diametro atrial esquerdo e o diametro 
diastolico final do ventriculo esquerdo tambem aumentam em 
razao da elevagao da pre-carga (Kametas, 2003b). O aumento da 
frequencia cardiaca e da contratilidade inotropica indicam que a 
reserva cardiovascular e reduzida nas gesta^oes multifetais. 

Durante o primeiro estagio do trabalho de parto, o debito 
cardiaco aumenta moderadamente. Durante o segundo estagio, 


Durante a gravidez normal, reduzem-se a pressao arte¬ 
rial media e a resistencia vascular, e aumentam o vo¬ 
lume sanguineo e a taxa de metabolismo basal. Como 
consequencia, o debito cardiaco em repouso , quando 
medido em decubito lateral, aumenta de modo signifi- 
cativo desde o inicio da gesta^ao (Duvekot, 1993; Ma- 
bie, 1994). Ele continua a aumentar e se mantem eleva- 
do no restante da gravidez (Figura 4-10). 

No final da gravidez, com a gestante em posi^ao 
supina, o utero aumentado comprime de forma con- 
sis tente o retorno venoso da parte inferior do corpo. 
£ possivel que tambem comprima a aorta (Bieniarz, 
1968). Em resposta, o retorno venoso pode ser redu- 
zido, assim como o debito cardiaco. Especificamente, 
Bamber e Dresner (2003) observaram que, ao termo da 
gesta^ao, o debito cardiaco aumenta 1,2 L/min - quase 
20% - quando a gestante e colocada em decubito lateral 
esquerdo. Alem disso, com a gestante em posi^ao supi¬ 
na, o fluxo de sangue uterino, estimado por doppler- 
velocimetria, e reduzido em 33% (Jeffreys, 2006). Vale 
ressaltar que, segundo Simpson e James (2005), a satu- 
ra^ao de oxigenio no feto e cerca de 10% maior quando 
a parturiente e colocada em decubito lateral comparada 
k posi^ao supina. Ao ficar de pe, o debito cardiaco cai 
na mesma propor^ao observada na mulher nao gravida 
(Easterling, 1988). 

Nas gesta^oes multifetais, comparadas ks de feto 
unico, o debito cardiaco materno aumenta quase 20% a 
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FIGURA 4-10 Debito cardiaco durante os tres estagios da gesta^ao, o parto e o 
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(Adaptada de Ueland, 1975.) 
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TABELA 4-4 Alteragoes hemodinamicas centrais em 10 nuliparas normals proximas ao termo e no pos-parto 



Gestaqao" 

(35 a 38 semanas) 

P6s-parto 
(11 a 13 semanas) 

Attera(ao b 

Pressao arterial media (mmHg) 

90 ±6 

86 ±8 

NAS 

Pressao capilar pulmonar em cunha (mmHg) 

8 + 2 

6-±-2 

NAS 

Pressao venosa central (mmHg) 

4 ±3 

4 ±3 

NAS 

Frequencia cardiaca (bpm) 

83 ± 10 

71 ± 10 

+17% 

Debito cardiaco (L/min) 

6,2 ± IjQ 

4,3 ± 0,9 

±43% 

Resistencia vascular sistemica (dina/s/cm" 5 ) 

1.210 ± 266 

1.530 ±520 

-21% 

Resistencia vascular pulmonar (dina/s/cm“ 5 ) 

78 ±22 

119 ±47 

-34% 

Pressao osmotica eoloidal serica (mmHg) 

18,0 ± 1,5 

20,8 ± 1,0 

-14% 

Gradiente P0C-PCPC (mmHg) 

10,5 ±2,7 

14,5 ± 2,5 

-28% 

Indice de trabalho sistolico do ventriculo esquerdo (g/m/m 2 ) 

48 ±6 

41 ±8 

NAS 


*Medis6esfeitas com a gestante em decObito lateral, 

*As alteragoes sao significativas exceto nos casos com nenhuma alteragao significativa (NAS). 
POC r pressao osmotica eoloidal; PCPC, pressao capilar pulmonar em eunha. 

Adaptada de Clark, 1989. 


com o grande esforgo expulsivo, o d£bito cardiaco aumenta de 
maneira significativa (ver ?i ;ura 4-10). O aumento induzido 
pela gravidez se perde apos o parto, algumas vezes em funqao 
da perda sanguinea. 

Fun^ao hemodinamica no final da gesta^ao 

Para melhor elucidar as altera^oes resultantes das modif ica^oes 
cardiovasculares induzidas pela gestagao normal, Clark e cola- 
boradores (1989) conduziram estudos invasivos para medir a 
fungao hemodinamica na fase tardia da gestagao ( Tabela 4-4). 
Foi realizado cateterismo das camaras cardiacas direitas em 10 
nuliparas saudaveis entre 35 e 38 semanas de gestaqao, e nova- 
men te entre 11 e 13 semanas do pos-parto. O final da gestagao 
foi associado a aumentos esperados em frequencia cardiaca, 
volume sistolico e d£bito cardiaco. As resistencias vascular sis- 
temica e pulmonar mostraram-se significativamente reduzidas, 
assim como a pressao osmotica eoloidal. A pressao capilar pul¬ 
monar em cunha e a pressao venosa central nao se modificaram 
de forma apreciavel entre o final da gestagao e o puerp£rio. As¬ 
sim, conforme mostra a ?igura 4-9, embora o d£bito cardiaco 
esteja aumentado, a funqao ventricular esquerda medida pelo 
indice de trabalho sistolico permanece com valores dentro da 
faixa de normalidade das nao gestantes. Dito de outra forma, 
a gravidez normal nao 4 um estado de “alto d^bito” continuo. 

Circula^ao e pressao arterial 

As mudan^as posturais afetam a pressao arterial. A pressao na 
art£ria braquial £ mais baixa com a paciente sentada do que em 
decubito lateral (Bamber, 2003). A pressao arterial em geral 
atinge o valor mais baixo entre 24 e 26 semanas, aumentando a 
partir de entao. A pressao diastolica reduz mais do que a sisto- 
lica (Figura 4-11). 

A pressao venosa antecubital permanece inalterada duran¬ 
te a gravidez; entretanto, na posigao supina, a pressao veno¬ 
sa femoral aumenta constantemente, passando de cerca de 8 
mmHg no inicio da gesta^ao para 24 mmHg ao termo. Wright 
e colaboradores (1950) demonstraram retardo no fluxo venoso 
sanguineo nos membros inferiores durante a gravidez, exceto 


com a gestante em decubito lateral. Essa tendencia a estagna- 
£ao sanguinea nos membros inferiores durante a parte final da 
gravidez £ atribuivel a obstru^ao das veias p£lvicas e da veia 
cava inferior pelo utero aumentado. A pressao venosa volta ao 
normal quando a gestante encontra-se em decubito lateral e 
imediatamente apos o parto (McLennan, 1943). Tais altera^oes 
contribuem para o edema ortostitico e para o desenvolvimen- 
to de veias varicosas nos membros inferiores e na vulva, assim 
como de hemorroidas; elas tamb^m predispoem a trombose ve¬ 
nosa profunda (Capitulo 52). 

Hipotensao supina 

Em cerca de 10% das mulheres, a compressao dos grandes va- 
sos pelo utero em f un^ao da posi^ao supina produz hipotensao 
arterial significativa, algumas vezes referida como sindrome da 
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hipotensao supina (Kinsella, 1994). Tamb£m em posi^ao supina, 
a pressao arterial uterina - e, como consequencia, o fluxo san¬ 
guineo - fica significativamente mais baixa do que a pressao 
na art^ria braquial. Conforme ser4 discutido no Capitulo 24, 
esse fato afeta diretamente o padrao dos batimentos cardiacos 
fetais (Tam4s, 2007). Tais altera^oes tamb^m sao encontradas 
em casos de hemorragia ou com raquianalgesia (Capitulo 25). 

Renina, angiotensina II e volume plasmatico 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona est4 intimamente 
envolvido no controle renal da pressao arterial via equilibrio de 
4gua e sodio. Na gesta^ao normal, todos os componentes desse 
sistema ficam aumentados (Bentley-Lewis, 2005). A renina 4 
produzidapelo rim matemo e pela placenta, e o substrato da re¬ 
nina (angiotensina) 4 produzido em maiores quantidades pelos 
figados materno e fetal. A eleva^ao nos niveis da angiotensina 
resulta, em parte, da maior produ^ao de estrogenios durante 
a gravidez normal, sendo importante para a manuten^ao da 
pressao arterial no primeiro trimestre (August, 1995). 

Gant e colaboradores (1973) estudaram a reatividade vas¬ 
cular a angiotensina II ao longo da gravidez. As nuliparas que 
se mantiveram normotensas tornaram-se e permaneceram 
refrat4rias aos efeitos pressores da infusao de angiotensina 
II. Por outro lado, as que finalmente se tornaram hipertensas 
desenvolveram inicialmente essa refratariedade, mas depois a 
perderam. Os estudos de acompanhamento realizados por Gant 
(1974) e Cunningham (1975) e colaboradores indicaram que o 
aumento na refratariedade a angiotensina II resulta de reffata- 
riedade especifica dos vasos. Dito de outra maneira, o aumento 
anormal da sensibilidade £ consequencia de uma altera^ao na 
refratariedade da parede do vaso, e nao de mudan^as no volu¬ 
me sanguineo ou na secre^ao de renina-angiotensina. 

A responsividade vascular 4 angiotensina II talvez esteja 
relacionada com a progesterona. Normalmente, as gestantes 
perdem essa refratariedade vascular adquirida 4 angiotensina 
II 15 a 30 minutos apos a expulsao da placenta. A14m disso, 
grandes quantidades de progesterona administradas por via in¬ 
tramuscular durante a fase tardia do parto retardam a perda da 
refratariedade. E, embora a progesterona exogena nao restaure 
a refratariedade 4 angiotensina II nas mulheres com hiperten- 
sao gestacional, isso pode ser obtido com a infusao de seu prin¬ 
cipal metabolito - a 5a-di-hidroprogesterona. 

Peptideos natriureticos cardiacos 

Ao menos duas esp^cies - peptideo natriuretico atrial (ANP, de 
atrial natriuretic peptide) e peptideo natriuretico tipo B (BNP, 
de B-type natriuretic peptide) - sao secretadas pelos cardio- 
miocitos em resposta ao estiramento da parede da camara 
cardiaca. Esses peptideos regulam o volume sanguineo, pro- 
vocando natriurese, diurese e relaxamento da musculatura 
lisa vascular (Clerico, 2004). Em pacientes gestantes ou nao 
gestantes, as dosagens de BNP, assim como as do fragmento 
N-terminal do pro-peptideo natriuretico cerebral (Nt pro- 
-BNP), podem ser uteis 4 triagem de casos com disfun^ao sis- 
tolica ventricular esquerda e para determinar o prognostico 
dos casos com insuficiencia cardiaca cronica (Jarolim, 2006; 
Tanous, 2010). 

Durante a gesta^ao normal, os niveis plasm4ticos de ANP 
e BNP sao mantidos nos niveis encontrados nas nao gestantes 


a despeito do aumento no volume plasmdtico (Lowe, 1992; 
Yurteri-Kaplan, 2012). Em seu estudo, Resnik e colaboradores 
(2005) observaram que a mediana dos niveis de BNP ficou abai- 
xo de 20 pg/mL, mantendo-se estivel ao longo da gravidez. Os 
niveis de BNP aumentam em casos de pre-eclampsia grave, e 
Tihtonen e colaboradores (2007) conduiram que isso seria cau- 
sado pelo esf or^o cardiaco em razao do aumento da pos-carga. 
Parece que as adapta^oes fisiologicas induzidas pelo ANP par¬ 
ticipant da expansao do volume extracelular e do aumento nas 
concentrates plasmdticas de aldosterona caracteristicas da 
gesta^ao normal. 

Uma terceira espede, o peptideo natriuretico tipo C (CNP, de 
C-type natriuretic peptide), e secretada predominantemente por 
tecidos nao cardiacos. Entre suas diversas fundoes biologicas, 
esse peptideo e um dos principals reguladores do crescimento 
osseo fetal. Walther e Stepan (2004) fizeram uma revisao deta- 
lhada de sua fun^ao durante a gravidez. 

Prostaglandinas 

Acredita-se que o aumento na produ^ao de prostaglandinas du¬ 
rante a gravidez tenha um papel central no controle do tonus 
vascular, da pressao arterial e do equilibrio de sodio. A sintese 
da prostaglandina E 2 pela medula renal aumenta de maneira 
acentuada durante a fase final da gravidez, e presume-se que 
tenha papel natriuretico. A prostaciclina (PGI 2 ), principal pros¬ 
taglandina do endotelio, tamb^m se encontra aumentada du¬ 
rante a fase tardia da gravidez, participando da regula^ao da 
pressao arterial e da fun^ao plaquet4ria. Tamb^m foi implica- 
da com a resistencia 4 angiotensina caracteristica da gesta^ao 
normal (Friedman, 1988). A razao entre PGI 2 e tromboxano na 
urina e no sangue maternos tern sido considerada importante 
na patogenese da pr^-eclampsia ( Capitulo 40) . Os mecanismos 
moleculares envolvidos na regula^ao das vias da prostaciclina 
durante a gravidez foram recentemente revisados por Majed e 
Khalil (2012). 

Endotelina 

H4 diversas endotelinas produzidas na gravidez. A endote¬ 
lina 1 4 um potente vasoconstritor produzido no endotelio 
e nas c^lulas musculares lisas vasculares, regulando o tonus 
vasomotor local (Feletou, 2006; George, 2011). Sua produ- 
£ao 4 estimulada por angiotensina II, arginina vasopressina 
e trombina. As endotelinas estimulam a secre^ao de ANP, al¬ 
dosterona e catecolaminas. Conforme discutido no Zapitulo 
, h4 receptores de endotelina no miom£trio de gestantes 
e de nao gestantes. Tamb4m foram identificadas endoteli¬ 
nas no amnio, no liquido amniotico, na decidua e no tecido 
placent4rio (Kubota, 1992; Margarit, 2005). A sensibilidade 
vascular 4 endotelina 1 nao se mostra alterada durante a gra¬ 
videz normal. Ajne e colaboradores (2005) postularam que 
fatores vasodilatadores compensariam os efeitos vasocons- 
tritores da endotelina 1 e induziriam a redu^ao da resistencia 
vascular perif^rica. 

Oxido nitrico 

Este potente vasodilatador £ liberado por c^lulas endoteliais e 
talvez seja importante na modifica^ao da resistencia vascular 
durante a gravidez. Al£m disso, o oxido nitrico £ um dos media- 
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dores mais importantes para o desenvolvimento da placenta e 
de seu tonus vascular (Krause, 2011; Kulandavelu, 2013). Con- 
forme discutido no Zapitulo 40, a sintese anormal do oxido nl- 
trico tem sido associada ao desenvolvimento de pr£-eclampsia 
(Baksu, 2005; Teran, 2006). 

TRATO RESPIRAT6RIO 

Como mostra a Figura 4-12, o diafragma £ elevado cerca de 
4 cm durante a gravidez. O Angulo subcostal acentua-se eviden- 
temente, e o di&metro transversal da caixa toracica aumenta 
cerca de 2 cm. A circunferencia tordcica aumenta cerca de 6 cm, 
mas nao o suficiente para impedir que haja redugao do volume 
residual pulmonar em fungao da elevagao do diafragma. Mesmo 
assim, a excursao diafragmitica £ maior nas gestantes do que 
nas nao gestantes. 

Fungao pulmonar 

As alteragoes fisiologicas na fungao pulmonar estao ilustradas 
na Figura 4-13. A capaddade residual funcional (CRF) £ reduzida 
em cerca de 20 a 30%, ou 400 a 700 mL, durante a gravidez. 
Essa capacidade e composta pelo volume residual expiratorio - 
que e reduzido em 15 a 20%, ou 200 a 300 mL, - e pelo volu¬ 
me residual - que £ reduzido em 20 a 25%, ou 200 a 400 mL. A 
CRF e o volume residual sao reduzidos em razao da elevagao do 
diafragma, e as reduces mais significativas sao observadas em 


torno do sexto mes com um decllnio progressivo em toda a gra¬ 
videz. A capacidade inspiratoria, o volume miximo que pode ser 
inalado a partir da CRF, aumenta em 5 a 10%, ou 200 a 250 mL, 
durante a gravidez. A capacidade pulmonar total (CPT) - a combi- 
nagao de CRF e capacidade vital - nao se altera ou £ reduzida em 
menos de 5% ao termo da gravidez (Hegewald, 2011). 

A frequencia respiratoria essencialmente nao se altera, 
mas o volume corrente e a ventila$ao-minuto em repouso aumen- 
tam de modo significativo k medida que a gravidez evolui. Em 
um estudo com 51 gestantes saudAveis, Kolarzyk e colabora- 
dores (2005) relataram aumento significativo no volume cor¬ 
rente m£dio - 0,66 para 0,8 L/min — e na ventilagao-minuto 
- 10,7 para 14,1 L/min -, em comparagao com nao gestantes. 
O aumento na ventilagao-minuto £ causado por diversos fato- 
res. Entre eles estao aumento no impulso respiratorio causado 
principalmente pelos efeitos estimuladores da progesterona, 
redugao do volume de reserva expiratoria e alcalose respiratoria 
compensada (Wise, 2006). 

Com rela^ao a fun^ao pulmonar, Grindheim e colaborado- 
res (2012) analisaram 75 gestantes saudAveis e observaram que 
a taxa de fluxo expiratorio maximo aumenta progressivamente 
a medida que a gravidez evolui. A complacencia pulmonar nao e 
afetada pela gravidez. A condut^ncia das vias a£reas aumenta 
e a resistincia pulmonar total £ reduzida, possivelmente como 
efeito da progesterona. A capacidade respiratoria maxima e a 
capacidade vital for$ada (CVF) nao se alteram de forma signifi- 
cativa. Nao foi esclarecido se o volume critico de fechamento - o 




FIGURA 4-12 Medigoes da parede tora¬ 
cica em nao gestantes (A) e gestantes (B). 

Nas gestantes, o angulo subcostal aumenta, 
assim como os diametros anteroposterior e 
transversal da parede toracica e a circunfe¬ 
rencia da parede toracica. Essas alteragoes 
compensam a elevagao de 4 cm do diafrag¬ 
ma, de modo que a capacidade pulmonar 
total nao seja significativamente reduzida. 
(Redesenhada de Hegewald, 2011, com au- A 
torizagao.) 
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FIGURA 4-13 Alteragoes nos volumes pulmorares durante a gravidez. As alteragoes mais significativas sao redugao na capacidade residual funcional (CRF) e 
em seus componentes, volume residual expiratorio (VRE) e volume residual (VR), assim como os aumentos na capacidade inspiratoria (Cl) e no volume corrente 
(VC). CPT, capacidade pulmonar total; CVF, capacidade vital forgada; VRI, volume residual inspiratdrio. (Redesenhada de Hegewald, 2011, com autorizagao.) 
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volume pulmonar no qual as pequenas vias aereas das bases 
pulmonares comegam a se fechar durante a expiragao - e maior 
na gravidez (Hegewald, 2011). O aumento na demanda por oxi¬ 
genio e, talvez, o aumento no volume critico de fechamento im- 
postos pela gravidez tendem a agravar as doengas respiratorias 
durante a gestagao. 

McAuliffe e colaboradores (2002) compararam a fungao 
pulmonar de 140 gestantes de feto unico com a de 68 gestantes 
de gemeos. Esses autores nao observaram diferengas significa¬ 
tivas entre os dois grupos. 

Fornecimento de oxigenio 

O volume de oxigenio que chega aos pulmoes em razao do au¬ 
mento no volume corrente evidentemente excede as necessida- 
des impostas pela gravidez. Alem disso, a massa total de hemo- 
globina e, como consequencia, a capacidade de transporte de 
oxigenio aumentam consideravelmente durante uma gravidez 
normal, assim como aumenta o debito cardiaco. Desse modo, 
reduz-se a diferenga no oxigenio arterial e no oxigenio venoso ma- 
temos. O consumo de oxigenio aumenta cerca de 20% durante a 
gravidez e e cerca de 10% maior nas gestagoes multifetais. Du¬ 
rante o trabalho de parto, o consumo de oxigenio aumenta 40 a 
60% (Bobrowski, 2010). 

Equilibrio acidobasico 

A maior consciencia da necessidade de respirar e comum mes- 
mo no inicio da gravidez (Milne, 1978). A sensagao pode ser 
interpretada como dispneia, o que pode sugerir problemas pul¬ 
monares ou cardiacos que de fato nao existem. Acredita-se que 
essa dispneia fisiologica ocorra em fungao do aumento do volu¬ 
me corrente que reduz ligeiramente a PC0 2 e, paradoxalmente, 
causa dispneia. Durante a gravidez, o aumento do esforgo res- 
piratorio e, como consequencia, a redugao da PC0 2 provavel- 
mente sao induzidos, em grande parte, pela progesterona e, em 
menor grau, pelos estrogenios. A progesterona parece atuar em 
nivel central, reduzindo o limiar e aumentando a sensibilidade 
da resposta quimiorreflexa ao C0 2 (Jensen, 2005). 

Para compensar a alcalose respiratoria resultante, o bicar- 
bonato plasmatico normalmente e reduzido de 26 para cerca de 


22 mmol/L. Embora o pH sanguineo aumente pouco, ha deslo- 
camento para a esquerda da curva de dissociagao do oxigenio. 
Esse deslocamento aumenta a afinidade da hemoglobina ma- 
tema pelo oxigenio - o efeito Bohr - reduzindo, assim, a capaci¬ 
dade de liberagao do oxigenio do sangue materno. Trata-se de 
um efeito compensators, pois o ligeiro aumento no pH tam- 
bem estimula a produgao de 2,3-difosfoglicerato nos eritrocitos 
mater nos. Com isso, a curva volta a se deslocar para a direita 
(Tsai, 1982). Assim, a redugao da PC0 2 causada pela hiperven- 
tilagao materna ajuda na transference (eliminagao) de dioxido 
de carbono do feto para a mae, ao mesmo tempo em que facilita 
a liberagao de oxigenio para o feto. 

SISTEMA URINAmO 
Rins 

Observa-se um impressionante numero de mudangas no sis- 
tema urinario como resultado da gravidez ( Tabela 4-5). O 
tamanho dos rins aumenta cerca de 1,5 cm (Bailey, 1971). A 
taxa de fHtra$ao glomerular (TFG) e o fluxo plasmatico renal au¬ 
mentam precocemente na gestagao. A TFG aumenta ate 25% 
duas semanas apos a fecundagao, e 50% no inicio do segundo 
trimestre. Essa hiperfiltragao parece resultar de dois fatores 
principais. Primeiro, a hemodiluigao induzida pela hipervole- 
mia reduz a concentragao de proteinas e a pressao oncotica do 
plasma que entra na microcirculagao glomerular. Segundo, o 
fluxo plasmatico renal aumenta cerca de 80% antes do final 
do primeiro trimestre (Conrad, 2014; Cornelis, 2011). Con- 
forme mostra a "igura 4-14, o aumento da TFG persiste ate o 
final da gravidez, mesmo considerando que o fluxo plasmatico 
sofre redugao na gestagao tardia. Como consequencia princi- 
palmente dessa elevagao na TFG, cerca de 60% das gestantes 
relatam aumento da frequencia urinaria durante a gravidez 
(Sandhu, 2009). 

No primeiro dia de puerperio, persiste o aumento na TFG, 
principalmente em razao da redugao na pressao oncotica nos 
capilares glomerulares. A reversao da hipervolemia com hemo¬ 
diluigao da gestagao, ainda evidente no primeiro dia pos-parto, 
ocorre na segunda semana do puerperio (Hladunewich, 2004). 
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TABELA 4-5 Alteragoes renais na gravidez normal 


Pardmetro 


Alterafdo 


Relev&ncia dinica 


Tamanho dos rirs 
Dilatagao 


Fungao renal 


Equilibrio acidobasico 
Osmolalidade plasmatica 


Aproximadamente 1 cm maior na radiografia 

Aspecto semelhante ao da hidronefrose na 
ultrassonografia ou na PIV (mais acentuada 
a direita) 


Aumento de -~50% naTFG e no fluxo plasma- 
tico renal 

Redugao do limiar de bicarbonato; a progeste- 
rona estimula o centro da respiragao 

Alteragao na regulagao osmotica; redugao dos 
limiares osmoticos para AVP e sede; aumen- 
to na taxa de eliminagao hormonal 


Volta ao normal no pos-parto 

Possivel confusao com jropatia obstrutiva; a retengao urinaria leva 
a problemas ligados ao aciimulo de urina; as infecgoes renais sao 
mais virulentas; pode ser responsavel pela "sindrome de disten- 
sao"; a pielografia eletiva deve ser postergada ao menos ate 12 
semanas apos o parto 

Creatinina serica reduzida durante a gestagao normal; consideram- 
-se valores limites para a creatinina > 0,8 mg/dL (> 72 jxmol/L); 
aumento na excregao de proteinas, aminoacidos e glicose 

Redugao de 4 a 5 mEq/L no bicarbonato serico; Pco 2 reduzida em 
10 mmHg; Pco 2 de 40 mmHg ja indica retengao de C0 2 

Osmolalidade serica reduzida em 10 mOsm/L (Na serico de cerca de 
5 mEq/L) durante a gestagao normal; a elevagao do metabolismo 
placentario de AVP pode causar diabetes insipido transitorio 
durante a gravidez 


AVP, vasopressina; Pco 2 , pressao parcial de dioxido de carboro; PIV, pielografia intravenosa. Modificada de Lindheimer, 2000. 


Hi estudos que sugerem que a relaxina talvez seja impor- 
tante na mediagao do aumento na TFG e no fluxo sanguineo 
renal durante a gravidez (Conrad, 2014; Helal, 2012). A rela¬ 
xina aumenta a produgao de endotelina e de oxido nitrico na 
circulagao renal. O resultado £ vasodilatagao renal e redugao da 
resistincia arteriolar renal aferente e eferente, com aumento 
do fluxo sanguineo renal e da TFG. A relaxina tambim pode 
aumentar a atividade vascular da gelatinase durante a gravidez, 
o que leva i vasodilatagao renal, i hiperfiltragao glomerular e a 
uma menor reatividade miogenica das pequenas artirias renais 
(Conrad, 2005). 

Assim como ocorre com a pressao arterial, a postura ma- 
terna pode influenciar de maneira considerivel diversos aspec- 



Taxa de filtragao 
glomerular 

Fluxo plasmcitico 
renal efetivo 


Fragao de 
filtragao 


Nao grividas 0-20 20-30 30^40 

Semanas de gestagao 

FIGUR A 4-14 Alteragoes relativas nos valores de taxa de filtragao glo¬ 
merular (TFG), fluxo plasmatico renal efetivo (FPRE), e fragao de filtra¬ 
gao durante a gravidez normal. (Redesenhada de Davison, 1980, com 
autorizagao.) 


tos da fungao renal. Por exemplo, no final da gestagao, o fluxo 
urinirio e a excregao de sodio na posigao supina sao, em midia, 
a metade da taxa de excregao na posigao em decubito lateral. A 
influencia da postura sobre a TFG e o fluxo plasmitico renal £ 
mais variivel. 

Uma caracteristica peculiar das alteragoes na excregao re¬ 
nal induzidas pela gravidez £ o considerivel aumento na perda 
de diversos nutrientes pela urina. As perdas de aminoicidos e 
vitaminas hidrossoluveis na urina sao muito maiores durante a 
gravidez (Hytten, 1973; Powers, 2004). 

Testes da funqao renal 

As alteragoes fisiologicas na hemodinamica renal induzidas 
pela gravidez normal implicam adaptagoes na interpretagao 
dos exames para avaliagao da fungao renal (ver Apindice). Os 
rdveis sdricos de creatinina diminuem em media 0,7 a 0,5 mg/dL 
durante a gravidez. Dosagens de 0,9 mg/dL ou maiores sugerem 
doenga renal subjacente e determinam investigagao complementar. 

Durante a gravidez, a depuragdo de creatinina aumenta 
cerca de 30% em relagao aos 100 a 115 mL/min encontrados 
nas nao gestantes (Lindheimer, 2000). Eum exame util para 
estimar a fungao renal, desde que seja coletada toda a urina 
durante um periodo preciso. Se houver qualquer imprecisao 
nessas duas variiveis, os resultados serao enganosos (Lin¬ 
dheimer, 2010). Durante o dia, as gestantes tendem a acumu- 
lar igua sob a forma de edema postural e, i noite, enquanto 
deitadas, mobilizam esse llquido com diurese. Essa reversao 
no padrao diurno de fluxo urinirio caracteristico das nao ges¬ 
tantes causa nocturia, sendo a urina mais dilulda do que nas 
nao gestantes. A incapacidade da gestante de excretar urina 
concentrada apos restrigao hidrica por cerca de 18 horas nao 
significa necessariamente que hi lesao renal. De fato, os rins 
nessas circunstancias funcionam de forma perfeitamente nor¬ 
mal, excretando o llquido extracelular mobilizado com osmo¬ 
lalidade relativamente baixa. 

Exame de urina 

A glicosuria pode nao ser anormal durante a gravidez. O con¬ 
siderivel aumento na TFG, associado i menor capacidade de 
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reabsorgao tubular da glicose filtrada, £ responsavel pela maio- 
ria dos casos de glicosuria (Davison, 1974). Chesley (1963) cal- 
culou que, por esses motivos, cerca de um sexto das gestantes 
elimina glicose pela urina. Isto posto, embora seja comum du¬ 
rante a gravidez, quando se identifica glicosuria, a possibilidade 
de diabetes melito nao deve ser ignorada. 

A hematuria com frequencia resulta de contaminagao du¬ 
rante a coleta. Se nao, sua presenga indica doenga no trato uri- 
nario. fi comum haver hematuria apos parto dificil em razao do 
traumatismo na bexiga e na uretra. 

Em pacientes nao gestantes, define-se proteinuria como 
excregao urinaria de proteina acima de 150 mg/dia. Em razao 
da mencionada hiperfiltragao e possivel redugao da reabsor¬ 
gao tubular, durante a gravidez define-se como significativa a 
proteinuria com taxa de excregao acima de 300 mg/dia (Hladu- 
newich, 2011). Higby e colaboradores (1994) mediram a excre¬ 
gao de proteinas em 270 mulheres normais durante a gestagao 
( 7 igura 4-15). A excregao m£dia em 24 horas foi de 115 mg, 
com limite superior de confianga de 95% de 260 mg/dia sem di- 
ferengas significativas entre os trimestres. Esses pesquisadores 
demonstraram tamb£m que a excregao de albumina £ minima, 
variando entre 5 e 30 mg/dia. Contudo, £ interessante ressaltar 
que Cornells e colaboradores (2011) observaram que a protei¬ 
nuria £ maior na segunda metade da gravidez, o que nao corres- 
ponde precisamente ao pico da TFG (ver ? igura 4-14). Entre as 
explicates alternativas estao alteragoes na capacidade de rea¬ 
bsorgao tubular ou presenga de outros materials proteinaceos 
que possam estar sendo detectados na urina de gestantes. Em 
um trabalho recente realizado com gravidas normais, tamb£m 
foram demonstrados niveis de proteinuria acima dos limites es- 
tabelecidos (Phillips, 2014). 

Dosagem da proteina urinaria 

Os tres m£todos mais empregados para avaliar proteinuria sao 
teste qualitativo com fita reagente, coleta de urina de 24 horas 
e relagao albumina/creatinina ou proteina/creatinina em uma 
unica amostra de urina. Os problemas de cada um desses m£to- 
dos foram revisados recentemente por Conrad e colaboradores 
(2014). O principal problema com a avaliagao com fita reagente 
£ que esse teste nao considera a concentragao ou diluigao urina- 


• 1 s trimestre 



FIGURA 4-15 Distribuigao grafica de todas as pacientes, mostrando a 
excregao ur inaria total de proteinas em 24 horas. A media e o limite de 
confianga de 95% estao assinalados. (Redesenhada de Higby, 1994, com 
autorizagao.) 


riapelos rins. Por exemplo, com poliuria e urina extremamente 
diluida, o teste pode ser negativo, apesar de haver excregao ex- 
cessiva de proteinas. 

O exame com coleta de urina de 24 horas £ afetado por 
dilatagao do trato, o que sera discutido adiante. O trato di- 
latado pode levar a erros relacionados tanto com retengao 
- centenas de mililitros retidos no trato dilatado - quanto 
com periodo - a urina retida pode ter se formado horas an¬ 
tes do periodo de coleta. Para minimizar esses problemas, 
Lindheimer e Kanter (2010) recomendaram que a paciente 
seja inicialmente hidratada e posicionada em decubito late¬ 
ral - a posigao definida como nao obstrutiva - durante 45 a 
60 minutos. Depois disso, solicita-se a gestante que urine, e 
o material £ desprezado. Logo apos essa micgao, inicia-se o 
periodo de 24 horas de coleta. Nas horas finais de coleta, a 
paciente £ novamente posicionada em decubito lateral. Con¬ 
tudo, ao final desse periodo, a urina coletada £ incorporada 
ao volume total acumulado. 

A relagao proteina/creatinina £ uma abordagem promisso- 
ra, pois os dados podem ser obtidos rapidamente e evitam-se 
os erros com a coleta. A desvantagem esta na inconstancia na 
quantidade de proteinas excretada por unidade de creatininaao 
longo das 24 horas, e ha diversos limiares de normalidade de- 
finidos. Waugh e colaboradores (2003) desenvolveram nomo- 
gramas para a microalbuminuria e para as razoes de creatinina 
durante gestagoes nao complicadas. 

Ureteres 

Quando o utero sai completamente da pelve, ele passa a se 
apoiar nos ureteres, deslocando-os lateralmente e compri- 
mindo-os na borda da pelve. Com isso, ha aumento do to¬ 
nus intraureteral acima desse nivel (Rubi, 1968). A dilatagao 
ureteral £ impressionante, e Schulman e Herlinger (1975) 
conduiram que seria maior do lado direito em 86% das mu¬ 
lheres ( ; igura 4-16). Essa dilatagao desigual talvez seja con- 
sequencia do amortecimento do ureter esquerdo proporcio- 
nado pelo sigmoide e, talvez, por haver maior compressao do 
ureter direito como consequencia da dextrorrotagao do ute¬ 
ro. O complexo venoso do ovario direito, bastante dilatado 
durante a gravidez, cursa obliquamente sobre o ureter direito 
e talvez contribua de maneira significativa para a dilatagao 
desse ureter. 

£ provavel que a progesterona tamb£m tenha alguma in- 
fluenda. Van Wagenen e Jenkins (1939) descreveram dilatagao 
ureteral continua apos a remogao de fetos de macaco, mas com 
a placenta mantida in situ . Entretanto, o inicio relativamente 
abrupto da dilatagao a partir do meio da gestagao parece mais 
compativel com a compressao ureteral. 

O alongamento ureteral acompanha a distensao, e o ure¬ 
ter com frequencia faz curvas de tamanhos variaveis, podendo 
a menor ter angulagao aguda. Essas dobras foram mal deno- 
minadas, uma vez que o termo tern conotagao de obstrugao. 
Tratam-se de curvas geralmente unicas ou duplas que, quando 
vistas i radiografia obtida no mesmo piano da curva, podem 
parecer angulagoes agudas. A visao a partir de outras inciden- 
cias que formem angulo reto quase sempre evidencia curvas 
mais suaves. A despeito dessas alteragoes anatomicas, Semins 
e colaboradores (2009) concluiram, com base em revisao bi- 
bliografica, que as taxas de complicagoes associadas k urete- 
roscopia em gestantes e nao gestantes nao diferem de maneira 
significativa. 
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FIGURA 4-16 Hidronefrose. A. Radiografia simples 15 minutos apds 
infusao de contraste para pielografia irtravenosa (PIV). Hidronefrose mo- 
derada a direita ( setas) e hidronefrose leve a esquerda (pontas de setas), 
ambas consideradas normais para 35 semanas de gestagao. B. Ressonancia 
magnetica no piano axial em estudo realizado para avaliagao fetal. Hidro¬ 
nefrose moderada a direita (seta branca) e hidronefrose leve a esquerda 
(seta preta) como achados incidentals. 


Bexiga 

Ha poucas altera^oes anatomicas significativas na bexiga antes 
de 12 semanas. Contudo, a partir de entao, o aumento do tama- 
nho do utero, a hiperemia que atinge todos os drgaos pdlvicos, 
bem como a hiperplasia do musculo da bexiga e do tecido conec- 
tivo elevam o trigono vesical e causam espessamento de sua mar- 
gem posterior ou intrauretdrica. A persistencia desse processo 


atd o final da gesta^ao produz o aprofundamento e o alargamen- 
to marcantes do trigono. Nao ha altera^oes na mucosa al£m do 
aumento no tamanho e na tortuosidade dos vasos sangulneos. 

Utilizando uretrocistometria, Iosif e colaboradores 
(1980) relataram que a pressao vesical em primigravidas au- 
menta, passando de 8 cm H 2 0 no inicio da gesta^ao para 20 
cm H 2 0 ao termo. Para compensar a redu^ao da capacidade 
vesical, os comprimentos uretrais absoluto e funcional au- 
mentam 6,7 e 4,8 mm, respectivamente. Ao mesmo tempo, 
a pressao intrauretral maxima aumenta, passando de 70 para 
93 cm H 2 0, e, desse modo, mant£m-se a continencia. Ainda 
assim, pelo menos metade das gestantes apresenta algum 
grau de incontinencia urinaria no terceiro trimestre (van 
Brummen, 2006; Wesnes, 2009). De fato, a incontinencia 
sempre £ considerada no diagndstico diferencial de ruptura 
das membranas. 

Ao aproximar-se o final da gravidez, em particular nas nu- 
liparas nas quais a apresenta^ao fetal com frequencia se encaixa 
antes do trabalho de parto, toda a base da bexiga £ empurrada 
para frente e para cima, convertendo a superficie convexa em 
concava. Como consequenda, aumentam muito as dificuldades 
dos procedimentos diagndsticos e terapeuticos. Aldm disso, a 
pressao da apresenta^ao fetal prejudica a drenagem de sangue e 
linfa da base da bexiga, deixando a regiao edematosa, sujeita a 
traumatismos e provavelmente mais suscetivel a infec^oes. 

TRATO GASTRINTESTINAL 

As gengivas podem se tornar hiperemicas e frageis durante a 
gravidez, tendendo a sangrar com traumatismos leves, como a 
escova^ao dos dentes. Essa gengivite gestacional normalmente 
desaparece apds o parto. O edema gengival focal, altamente 
vascularizado, denominado epulide da gravidez, £ um granu¬ 
loma piogenico que se desenvolve &s vezes e costuma regredir 
de maneira espontanea apds o parto. A maioria das evidencias 
indica que a gravidez nao favorece o aparecimento de caries 
dentarias. 

A medida que a gravidez progride, estomago e intestinos 
sao deslocados pelo utero crescente. Como consequenda, os si- 
nais fisicos de algumas doen^as sao alterados. O apendice, por 
exemplo, em geral d deslocado para cima e um pouco lateral- 
mente conforme o utero aumenta de tamanho. Algumas vezes, 
chega a alcan^ar o flanco direito. 

A pirose (azia) d comum durante a gesta^ao, sendo prova¬ 
velmente causada por refluxo de secre^oes acidas para o seg- 
mento superior do esofago (Capltulo 54). Embora a posi^ao 
alterada do estomago provavelmente contribua para a frequen¬ 
cia de ocorrencia do sintoma, o tonus do esfincter esofagico 
inferior diminui tamb£m. Al£m disso, nas gestantes, a pressao 
intraesofagica £ menor, e a intragastrica, maior. Ao mesmo 
tempo, as ondas peristalticas esofagicas sao mais lentas e tern 
menor amplitude (Ulmsten, 1978). 

O tempo de esvaziamento gastrico parece nao se alterar a 
cada trimestre da gravidez e em compara^ao com nao gestan¬ 
tes (Macfie, 1991; Wong, 2002, 2007). Entretanto, durante o 
trabalho de parto, e especificamente apds a administrate de 
analgdsicos, o tempo de esvaziamento gastrico pode se pro- 
longar de modo consideravel. Como consequenda, o principal 
risco da anestesia geral para o parto £ a regurgita^ao com as- 
pira^ao de alimentos ou de conteudo gastrico altamente acido 
(Capitulo 25). 
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As hemorroidas sao comuns durante a gravidez (Avsar, 
2010). Elas sao em grande parte causadas por constipa^ao in¬ 
testinal e pelo aumento da pressao venosa abaixo do nivel do 
utero aumentado. 

Figado 

Diferentemente do que ocorre em alguns animais, nao se ob- 
serva o aumento do figado durante a gesta^ao humana (Com¬ 
bes, 1971). Contudo, os fluxos arterial hepatico e venoso portal 
aumentam de modo substancial (Clapp, 2000). Os estudoshis- 
tologicos de biopsias hepaticas, incluindo exame com microsco- 
pio eletronico, nao evidenciaram qualquer altera^ao morfologi- 
ca nas gestantes normals (Ingerslev, 1946). 

Alguns resultados de exames laboratoriais para a avalia- 
{ao da fun^ao hepatica podem se mostrar alterados durante a 
gravidez normal, e alguns seriam considerados anormais em 
pacientes nao gestantes (ver Apendice). A atividade total da 
fosfatase alcalina quase dobra, mas boa parte desse aumento 
e atribuida ks isoenzimas placentarias termoestaveis da fosfa¬ 
tase alcalina. Os niveis sericos de aspartato aminotransferase 
(AST), alaninaaminotransferase (ALT), y-glutamil-transferase 
(GGT) e bilirrubinas sao ligeiramente menores comparados 
aos valores encontrados emnao gestantes (Girling, 1997; Ruiz- 
-Extremera, 2005). 

A concentra^ao de albumina serica fica reduzida durante 
a gesta^ao. No final da gravidez, a concentra^ao de albumina 
aproxima-se de 3 g/dL comparada aos 4,3 g/dL encontrados 
nas nao gestantes (Mendenhall, 1970). Entretanto, a albumi¬ 
na corporal total esta de fato aumentada, o que se explica pelo 
aumento do volume plasmatico associado k gravidez. Os niveis 
sericos de globulina tambem estao ligeiramente aumentados. 

A leucina aminopeptidase e uma enzima proteolitica he¬ 
patica cujos niveis sericos podem se mostrar aumentados nas 
doen^as do figado. Sua atividade encontra-se muito aumentada 
nas gestantes. Entretanto, esse aumento e causado pelo surgi- 
mento de enzima(s) esperifica(s) da gravidez com especificida- 
des no que se refere ao substrato (Song, 1968). A aminopepti¬ 
dase induzida pela gravidez possui atividade de ocitoquinase e 
de vasopressinase, o que pode causar diabetes insipido transi- 
torio (Capitulo 58). 

Vesicula biliar 

Na gravidez normal, a contratilidade da vesicula biliar e reduzi¬ 
da, o que leva a aumento do volume residual (Braverman, 1980). 
A progesterona potencialmente reduz a contra^ao da vesicula 
biliar inibindo a estimula^ao da musculatura lisa mediada pela 
colecistoquinina, a principal reguladora da contra^ao vesicular. 
O prejuizo no esvaziamento, a estase subsequente e o aumento 
da satura^ao do colesterol biliar durante a gravidez contribuem 
para a maior prevalencia de calculos de colesterol nas multiparas. 

Os efeitos da gravidez sobre a concentra^ao serica materna 
dos acidos biliares nao foram inteiramente caracterizados. Isso, 
apesar da tendencia, ha muito conhecida, de colestase intra- 
-hepatica e prurido durante a gravidez, em razao da reten^ao 
de sais biliares. A colestase intra-hepatica tern sido associada 
ao aumento nos niveis de estrogenios circulantes que inibem o 
transporte intraductal dos acidos biliares (Simon, 1996). Alem 
disso, o aumento da progesterona e os fatores geneticos tern 
sido implicados na patogenese (Lammert, 2000). A colestase na 
gravidez e descrita em mais detalhes no Capitulo 5i . 


SISTEMA ENP6CRINO 

Algumas das altera^oes endocrinas mais importantes ocorridas 
durante a gravidez serao discutidas em outras se^oes, em espe¬ 
cial nos Capitulos 57 e 58. 

Hipofise 

Durante a gesta^ao normal, a hipofise aumenta cerca de 135% 
(Gonzalez, 1988). Ainda que tenha sido sugerido que esse au¬ 
mento seria suficiente para comprimir o quiasma optico e re- 
duzir os campos visuais, os problemas de visao causados pelo 
aumento fisiologico da hipofise durante a gravidez sao raros 
(Inoue, 2007). O aumento da hipofise e causado principalmen- 
te por hiperplasia e hipertrofia de lactotrofos estimuladas por 
estrogenios (Feldt-Rasmussen, 2011). E, como discutido subse- 
quentemente, os niveis sericos maternos de prolactina acompa- 
nham o aumento do tamanho. Os gonadotrofos sao reduzidos 
em numero, e os corticotrofos e tireotrofos permanecem cons- 
tantes. Os somatotrofos em geral sao suprimidos por feedback 
negativo em consequ£ncia da produ^ao placentaria de hormo- 
nio do crescimento. A hipofise pode atingir o tamanho maxi- 
mo de 12 mm na imagem por ressonancia magnetica (RM) nos 
primeiros dias do pos-parto, mas a glandula torna-se involuta 
rapidamente dai em diante, chegando a seu tamanho normal 
seis meses apos o parto (Feldt-Rasmussen, 2011). Scheithauer 
e colaboradores (1990) obtiveram evidencias de que a inciden- 
cia de prolactinomas da hipofise nao aumenta durante a ges- 
ta^ao. Quando esses tumores ja sao grandes antes da gravidez 
- macroadenoma com 10 mm ou mais -, e mais provavel que 
haja aumento durante a gesta^ao (Capitulo 58). 

A hipofise materna nao e essencial k manuten^ao da gra¬ 
videz. Muitas mulheres submetidas k hipofisectomia levaram a 
gesta^ao a termo, com parto espontaneo, recebendo glicocorti- 
coides, alem de hormonio tireoidiano e vasopressina. 

Hormonio do crescimento 

Durante o primeiro trimestre, o hormonio do crescimento e se- 
cretado predominantemente pela hipofise materna, e as concen¬ 
trates sericas e no liquido amniotico ficam dentro dos valores 
normais encontrados nas nao gestantes: 0,5 a 7,5 ng/mL (Klet- 
zky, 1985). Com oito semanas ja e possivel detectar hormonio 
do crescimento secretado pela placenta (L0nberg, 2003). Com 
cerca de 17 semanas, a placenta e a principal fonte desse hor¬ 
monio (Obuobie, 2001). Os valores sericos maternos aumentam 
lentamente, passando de cerca de 3,5 ng/mL com 10 semanas 
para um plato de cerca de 14 ng/mL apos 28 semanas. O hormo¬ 
nio do crescimento atinge o valor maximo no liquido amniotico 
com 14 a 15 semanas, declinando lentamente a partir de entao, 
atingindo valores basais apos 36 semanas. 

O hormonio do crescimento placentario - que difere do 
hipofisario em 13 residuos de aminoacidos - e secretado pelo 
sinciciotrofoblasto de forma nao pulsatil (Fuglsang, 2006). A 
regula^ac e os efeitos fisiologicos desse hormonio nao estao 
completamente compreendidos, mas parece que sao impor¬ 
tantes para o crescimento fetal, assim como para o desenvolvi- 
mento de pre-eclampsia (Mittal, 2007; Pederson, 2010). O hor¬ 
monio do crescimento placentario e o principal determinante 
da resistencia k insulina na segunda metade da gesta^ao. E os 
niveis sericos maternos mantem correla^ao positiva com o peso 
ao nascimento, e negativa com a restri^ao ao crescimento fe¬ 
tal e a resistencia arterial uterina (Chellakooty, 2004; Schiessl, 
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2007). Assim, o crescimento fetal continua aacontecer mesmo 
na aus£ncia total desse hormonio. Freemark (2006) conduiu 
que o hormonio, embora nao absolutamente essencial, talvez 
atue em conjunto com o lactogenic placentario humane e ou- 
tros somatolactog£nios na regula^ao do crescimento fetal. 

Prolactina 

Os niveis plasmaticos maternos aumentam acentuadamente 
durante a gravidez normal, e as concentrates em geral sao 10 
vezes maiores ao final da gesta^ao - cerca de 150 ng/mL - em 
compara^ao as das nao gestantes. Paradoxalmente, as concen¬ 
trators plasmaticas caem apos o parto mesmo nas mulheres 
amamentando. No inlcio da lacta^ao, ha surtos de secrenao de 
prolactina em resposta a suc^ao. 

A base fisiologica do aumento acentuado da prolactina 
antes do parto nao foi esclarecida. Conforme ja mencionado, 
sabe-se que a estimulanao estrog£nica aumenta o ntimero de 
lactotrofos na hipofise anterior e talvez os estimule a liberar 
prolactina (Andersen, 1982). O hormonio liberador de tireo- 
trofina tamb£m age para aumentar o nlvel de prolactina nas 
gestantes em comparatao as nao gestantes, mas a resposta £ 
reduzida a medida que a gravidez avan^a (Miyamoto, 1984). 
Supde-se que a serotonina tamb£m aumente os niveis de pro¬ 
lactina. Por outro lado, a dopamina - anteriormente conhecida 
como fator inibidor da prolactina - inibe sua secretao. 

A principal fun^ao da prolactina materna £ assegurar a 
lacta^ao. No inicio da gravidez, a prolactina atua para iniciar 
a sintese de DNA e o processo de mitose das c£lulas epiteliais 
glandulares e das c£lulas alveolares pr£-secretoras. A prolacti¬ 
na tamb£m aumenta o numero de receptores de estrog£nios de 
prolactina nessas c£lulas. Finalmente, ela promove a sintese de 
RNA nas c£lulas alveolares, a galactopoiese e a produ^ao de ca- 
selna, lactalbumina, lactose e lipideos (Andersen, 1982). Kaup- 
pila e colaboradores (1987) descreveram o caso de uma mulher 
com defici£ncia isolada de prolactina que nao produziu leite em 
duas gesta^oes. Esse caso define a prolactina como requisito 
para a lacta^ao, mas nao para a gravidez. 

A prolactina esta presente em altas concentrates no li- 
quido amniotico. Sao encontrados niveis de at£ 10.000 ng/ 
mL entre 20 e 26 semanas de gravidez. Dal em diante, os ni¬ 
veis diminuem, alcan^ando o menor valor apos 34 semanas. 
Ha evid§ncias convincentes de que a decidua uterina £ o local 
onde ocorre a sintese da prolactina encontrada no liquido am¬ 
niotico ( Zapitulo ! ). Ainda que nao se saiba a fun^ao exata da 
prolactina no liquido amniotico, sugeiiu-se que talvez ela seja 
responsavel por reduzir a transfer£ncia de agua do feto para o 
compartimento matemo, evitando, assim, a desidrata^ao fetal. 

Propos-se a participa^ao de um fragmento de prolacti¬ 
na na patogSnese da miocardiopatia periparto (Capitulo 49) 
(Cunningham, 2012). 

Ocitocina e hormonio antidiur£tico 

Esses dois hormonios sao secretados pela hipofise posterior. 
O papel da ocitocina no parto e na lacta^ao sera discutido em 
mais detalhes nos Capitulos 21 e 36. Brunton e Russell (2010) 
revisaram os mecanismos complexos que promovem a quies- 
c£ncia dos sistemas da ocitocina durante a gesta^ao. Os niveis 
do hormonio antidiur£tico, tamb£m denominado vasopressina, 
nao sao alterados durante a gravidez. Como discutido no Zapi- 
tulo 58, a defici£ncia de vasopressina esta associada ao diabe¬ 
tes inslpido. 


Glandula tireoide 

As altera^oes fisiologicas da gravidez fazem a tireoide aumen¬ 
tar a produce de seus hormonios em 40 a 100% para dar res¬ 
posta as necessidades fetais e maternas (Smallridge, 2005). 
Foram comprovadas varias altera^oes induzidas pela gravidez 
que tornam posslvel esse aumento. Anatomicamente, a tireoi¬ 
de tern um aumento moderado durante a gravidez causado por 
hiperplasia glandular e aumento na vascularidade. Glinoer e co¬ 
laboradores (1990) relataram que o volume tireoidiano m£dio 
aumenta, passando de 12 mL no primeiro trimestre para 15 mL 
na hora do parto. O volume total £ inversamente proporcional 
as concentrates s£ricas de tireotrofina. Esse aumento nao £ 
patologico, mas a gesta^ao normal nao deve causar tireomega- 
lia significativa. Assim, o bocio deve ser investigado. 

Varias alterat^s na fisiologia e na fun^ao da tireoide estao 
resumidas na 7 igura 4-t . Desde o inlcio do primeiro trimes¬ 
tre, os niveis da principal protelna transportadora - a globulina 
ligadora de tiroxina (TBG, de thyroxine-binding globulin) - au¬ 
mentam, atingindo o maximo em torno de 20 semanas, para 
entao se estabilizarem, mantendo-se com valores dobrados em 
rela^ao aos basais pelo resto da gravidez. O aumento na con¬ 
centrate de TBG resulta tanto de aumento da sintese hepa- 
tica - por estimulacao de estrog£nios - quanto de reduce no 
metabolismo por aumento de sialilatao e glicosilacao da TBG. 
Os niveis elevados de TBG aumentam as concentrators s£ricas 
totais de tiroxina (T,,) e tri-iodotironina (T 3 ), mas nao alteram 
os niveis fisiologicamente importantes de T 4 e T 3 livres. Espe- 
cificamente, a tiroxina s£rica total (T 4 ) aumenta rapidamente a 
partir de 6 a 9 semanas e atinge um plato com 18 semanas. Os 
niveis de livre aumentam ligeiramente, atingindo o maximo 
com os niveis da hCG, para, em seguida, voltarem ao normal. O 
aumento na T 4 total £ mais evidente at£ 18 semanas, estabili- 
zando-se dal em diante. Como sera detalhado no Capitulo 58, 
o feto depende da tiroxina materna, que atravessa a placenta 
em pequenas quantidades para manter normal a funtao tireoi- 
diana fetal. Deve-se lembrar que a tireoide fetal so come^a a 
concentrar iodo com 10 a 12 semanas de gestatao. A sintese e 
a secre^ao de hormonio tireoidiano por estimula^ao hipofisaria 
da tireoide fetal ocorrem com cerca de 20 semanas de gesta^ao. 
No nascimento, cerca de 30% da T 4 presente no sangue do cor- 
dao t£m origem materna (Leung, 2012). 

O hormonio liberador de tireotrofina (TRH, de thyrotropin- 
-releasing hormone ) e secretado pelo hipotalamo e estimula as 
c£lulas tireotroficas da hipofise anterior a liberarem o hormonio 
tireoestimulante (TSH, de thyroid-stimulating hormone) ou tire¬ 
otrofina. Os niveis de TRH nao aumentam durante a gesta^ao 
normal. Entretanto, esse neurotransmissor nao atravessa a 
placenta e pode servir para estimular a hipofise fetal a secretar 
tireotrofina (Thorpe-Beeston, 1991). 

E interessante observar que a secre^ao de T 4 e T 3 nao 4 igual 
em todas as gestantes (Glinoer, 1990). Cerca de um ter^o das 
mulheres experimenta hipotiroxinemia relativa, secre^ao prefe- 
rencial de T 3 e maiores niveis de tireotrofina, ainda que dentro 
da faixa normal. Assim, 4 posslvel que haja consideraveis varia¬ 
nces nas adapta^oes tireoidianas durante a gravidez normal. 

A Figura 4-17 mostra a modificanao nos niveis s£ricos de 
TSH e hCG em fun^ao da idade gestacional. Conforme discutido 
no Capitulo i , as subunidades a dessas duas glicoprotelnas sao 
id£nticas, e as subunidades embora semelhantes, diferem na 
sequ£ncia de aminoacidos. Em consequ£ncia dessa similarida- 
de estrutural, a hCG possui atividade tireotrofica intrlnseca; 
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FIGURA 4-17 Mudangas relativas nos parametros tireoidianos maternos e 
fetais ao longo da gravidez. As mudangas maternas induem aumento acen- 
tuado e precoce na produgao hepatica de globulina ligadora de tiroxina (I), 
TBG, bem como produgao placentaria de hCG. 0 aumento na TBG eleva as 
concentragoes sericas de tiroxina (T 4 ). A hCG possui atividade semelhante a 
da tireotrofina e estimula a secregao deT 4 livre materna. Esse aumento tran- 
sitorio dos nrveis sericos de T 4 induzido pela hCG inibe a secregao materna 
de tireotrofina, Excetuando o aumento minimo nos niveis deT 4 livre quando 
a hCG atinge o valor maximo, esses niveis essencialmente mantem-se inal- 
terados. Os niveis fetais de todos os parametros tireoidianos sericos aumen- 
tam de forma crescente ao longo da gravidez. A tri-iodotironina (T 3 ) fetal 
nao aumenta ate a fase final da gestagao. (Modificada de Burrow, 1994.) 

assim, niveis sericos elevados estimulam a tireoide. De fato, 
os niveis de tireotrofina ficam reduzidos em mais de 80% das 
gestantes e se mantem nos limites normais nas mulheres nao 
gravidas. 

Como mostra a Figura 4-18, a supressao normal do TSH 
durante a gravidez pode levar a dificuldade no diagndstico de 
hipertireoidismo subclinico. Ainda mais preocupante e a pos- 
sivel dificuldade de identifkar mulheres com hipotireoidismo 
inicial em razao da supressao relativa do TSH. Para reduzir a 
probabilidade de tais erros diagndsticos, Dashe e colaborado- 
res (2005) conduziram um estudo de base populacional no Pa¬ 
rkland Hospital para desenvolver nomogramas de TSH especi- 



Idade gestacional (semanas) 


FIGURA 4-18 Curvas normais para variagao do hormonio tireoestimulan- 
te (TSH) em fungao da idade gestacional, derivadas de 13.599 gestagoes 
de feto unico e 132 gestagoes gemelares. As gestagoes de feto unico estao 
representadas por linhas continuas de cor azul, e as gemelares, por linhas 
tracejadas. Os valores referenciais obtidos em nao gestantes - 4,0 e 0,4 
mU/L - estao representados por linhas continuas na cor preta. A area som- 
breada superior representa 28% das gestagoes de feto unico com valores 
de TSH acima do limiar do 97,5° percentil que nao seriam identificadas 
como anormais com base no valor referencial experimental de 4,0 mU/L. A 
area sombreada inferior representa as gestagoes de feto unico que teriam 
sido (falsamente) identificadas com base nos valores referenciais do ensaio, 
ou seja, 0,4 mU/L. (De Dashe, 2005, com autorizagao.) 

ficos para a idade gestacional em gestagoes tanto de feto unico 
quanto gemelares ( 'apitulo 58). De forma semelhante, Ashoor 
e colaboradores (2010) definiram os limites de normalidade 
para TSH, T 4 livre e T 3 livre maternos no periodo entre 11 e 13 
semanas de gestagao. 

Essas alteragoes complexas na regulagao tireoidiana nao 
parecem alterar o estado tireoidiano materno medido por es- 
tudos metabdlicos. Embora a taxa metabdlica basal aumente 
progressivamente ate 25% durante uma gestagao normal, a 
maior parte desse aumento no consumo de oxigenio pode ser 
atribulda a atividade metabdlica fetal. Se as superficies corpo- 
rais fetal e materna forem consideradas em conjunto, as taxas 
metabdlicas previstas e observadas serao semelhantes as en- 
contradas em mulheres nao gravidas. 

Situaqao do iodo 

As necessidades de iodo aumentam durante a gravidez normal. 
Nas mulheres com ingestao baixa ou limitrofe, a deficiencia 
pode se manifestar na forma de baixa tiroxina e aumento nos 
niveis de TSH. E importante ressaltar que mais de um tergo da 
populagao mundial vive em areas em que a ingestao de iodo e 
apenas marginal. Para o feto, a exposigao precoce ao hormonio 
tireoidiano e essencial para o sistema nervoso, e a deficiencia 
de iodo e a causa evitavel mais comum de atraso no desenvol- 
vimento neuroldgico em caso de inanigao (Kennedy, 2010). A 
deficiencia grave leva ao cretinismo. 

Glandulas paratireoides 

A regulagao da concentragao de calcio esta estreitamente rela- 
cionada com a fisiologia de magnesio, fosfato, paratormonio, 
vitamina D e calcitonina. Qualquer alteragao em algum desses 
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fatores provavelmente produz altera^oes em outros. Em um 
estudo longitudinal com 20 mulheres, More e colaboradores 
(2003) observaram que todos os marcadores do turnover osseo 
aumentaram durante a gesta^ao normal e nao haviam retorna¬ 
do aos valores basais 12 meses apos o parto. Eles concluiram 
que o calcio necessario ao crescimento fetal e a lacta^ao e, ao 
menos em parte, retirado do esqueleto materno. 

Paratormonio 

A redu^ao aguda ou cronica no calcio plasmatico ou a redu^ao 
aguda no magnesio estimulam a libera^ao do paratormonio 
(PTH). Por outro lado, nlveis elevados de calcio e magnesio 
suprimem o PTH. A a^ao desse hormonio sobre a reabsor^ao 
ossea, a absor^ao intestinal e a reabsor^ao renal e aumentar o 
calcio no liquido extracelular e reduzir o fosfato. 

Conforme revisado por Cooper (2011), a mineraliza^ao do 
esqueleto fetal requer cerca de 30 g de calcio, principalmente 
durante o terceiro trimestre. Embora isso represente apenas 
3% do c&lcio total contido no esqueleto materno, a provisao do 
calcio e um desafio para a mae. Na maioria das circunstancias, 
o aumento da absor^ao de calcio pela mae fornece esse calcio 
adicional. Durante a gravidez, a quantidade de calcio absorvido 
aumenta de maneira gradual e alcanna cerca de 400 mg/dia no 
terceiro trimestre. O aumento da absor^ao do calcio parece ser 
mediado pela eleva^ao nas concentrates maternas de 1,25-di- 
-hidroxivitamina D. Isso ocorre apesar da redu^ao dos niveis de 
PTH no inicio da gesta^ao, que vem a ser o estimulador normal 
para a produ^ao ativa de vitamina D nos rins, De fato, as con¬ 
centrates plasmaticas de PTH diminuem durante o primeiro 
trimestre para, em seguida, aumentarem progressivamente ao 
longo do restante da gravidez (Pitkin, 1979). 

O aumento na produ^ao de vitamina D provavelmente e 
causado pela produ^ao placentaria de PTH ou de uma proteina 
relacionada com o PTH (PTH-rP, de PTH-relatedprotein). Fora 
da gravidez e da lacta^ao, a PTH-rP so e detectada no soro de 
mulheres com hipercalcemia causada por cancer. Entretan- 
to, durante a gesta^ao, a concentrate de PTH-rP aumenta de 
modo significativo. Essa proteina e sintetizada em tecidos fe- 
tais e nas mamas maternas. 

Calcitonina 

As ates conhecidas da calcitonina em geral sao consideradas 
opostas as do PTH e da vitamina D, como forma de proteger a 
calcificato do esqueleto durante os perlodos de estresse de cal¬ 
cio. A gravidez e a lacta^ao sao causadoras de prof undo estresse 
de calcio, e durante esses periodos os niveis de calcitonina sao 
consideravelmente maiores do que os encontrados nas mulhe¬ 
res nao gravidas (Weiss, 1998). 

As celulas C secretoras de calcitonina sao derivadas em- 
briologicamente da crista neural, estando localizadas predo- 
minantemente nas regioes parafoliculares da glandula tireoide. 
O calcio e o magnesio aumentam a biossintese e a secre^ao de 
calcitonina. Diversos hormonios gastricos - gastrina, penta- 
gastrina, glucagonepancreozimina-eaingestao dealimentos 
tambem aumentam os niveis plasmaticos de calcitonina. 

Suprarrenais 

Cortisol 

Durante a gravidez normal, as suprarrenais maternas, diferente- 
mente das fetais, sofrem pouca ou nenhuma alterato morfolo- 
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FIGURA 4-19 Aumentos sericos no cortisol serico [tragado azutj e no 
hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) (tragado vermelho ) ao longo da gra¬ 
videz normal. (Redesenhada de Carr, 1981, com autorizato.) 


gica. A concentrate serica circulante de cortisol fica aumenta- 
da, mas grande parte e ligada a transcortina , a globulina ligadora 
de cortisol. A taxade secrete de cortisol pelas suprarrenais nao 
aumenta, e provavelmente diminui em comparato as mulheres 
nao gravidas. Entretanto, a depurato metabolica do cortisol 
e menor durante a gestagao, uma vez que sua meia-vida quase 
dobra em relate a das mulheres nao gravidas (Migeon, 1957). 
A administrate de estrogenio, incluindo a maioria dos contra¬ 
ceptives orais, produz altera^oes nos niveis sericos do cortisol 
semelhantes as observadas durante a gravidez (Jung, 2011). 

No inlcio da gestagao, os niveis circulantes de hormonio 
adrenocorticotrdfico (ACTH, de adrenocorticotropic hormoneX tam¬ 
bem conhecido como corticotrofina , sao reduzidos drasticamen- 
te. Amedida que a gravidez avan^a, os niveis de ACTH e do corti¬ 
sol livre aumentam (Figura 4-19). Esse aparente paradoxo ainda 
naofoi totalmente compreendido. Nolten e Rueckert (1981) su- 
geriram que os niveis elevados de cortisol livre observados na 
gravidez resultam de uma “reconfigurato” dos mecanismos de 
feedback maternos para niveis mais altos. Esses autores propu- 
seram que isso talvez pudesse ser explicado por refratariedade 
tecidual ao cortisol. Keller-Wood e Wood (2001) afirmaram pos- 
teriormente que tais incongruencias talvez resultassem da a^ao 
antagonica da progesterona sobre os mineralocorticoides. As- 
sim, em resposta aos niveis elevados de progesterona durante a 
gravidez, haveria necessidade de mais cortisol livre para manter 
a homeostase. De fato, experimentos feitos em ovelhas gravidas 
demonstraram que ha necessidade de maior secre^ao materna 
de cortisol e aldosterona para manter o aumento do volume 
plasmatico no final da gestagao (Jensen, 2002). 

Aldosterona 

Ja com 15 semanas, as suprarrenais maternas secretam quan- 
tidades consideravelmente maiores de aldosterona, o principal 
mineralocorticoide. No terceiro trimestre, e secretado cerca de 
1 mg/dia. Se houver dieta restritiva de sodio, a secre^ao de al¬ 
dosterona aumentara ainda mais (Watanabe, 1963). Ao mesmo 
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tempo, os niveis de renina e do substrato da angiotensina II 
ficam aumentados, em especial durante a metade final da ges- 
ta^ao. Este cenArio di. origem a aumento nos niveis plasmdticos 
de angiotensina II, que, com sua a^ao sobre a zona glomerular 
das suprarrenais matemas, £ responsdvel pela eleva^ao acentu- 
ada na secre^ao de aldosterona. Sugeriu-se que o aumento na 
secre^ao de aldosterona durante a gravidez normal conferiria 
prote^ao contra o efeito natriur^tico da progesterona e do pep- 
tideo natriur^tico atrial. Recentemente, Gennari-Moser e cola- 
boradores (2011) apresentaram evidencias de que a aldostero¬ 
na tenha um papel importante na modula^ao do crescimento de 
trofoblastos e do tamanho da placenta. 

Desoxicorticosterona 

Os niveis plasmiticos deste potente mineralocorticoide aumen- 
tam progressivamente durante a gesta^ao. De fato, os niveis 
plasmdticos de desoxicorticosterona elevam-se para cerca de 
1.500 pg/inL ao final da gravidez, um aumento de mais de 15 
vezes (Parker, 1980). Essa eleva^ao nao tern origem em secre- 
£ao suprarrenal, mas representa o aumento da produ^ao renal 
causado por estimula^ao estrogenica. Os niveis de desoxicor¬ 
ticosterona e de seu sulfato no sangue fetal sao consideravel- 
mente maiores do que os verificados no sangue materno, o que 
sugere transference da desoxicorticosterona fetal para o com- 
partimento materno. 

Androgenios 

Comparativamente, hd aumento da atividade androgenica du¬ 
rante a gravidez. Os niveis plasmdticos matemos de cmdroste- 
nediona e testosterona aumentam durante a gesta^ao. Esse fato 
nao 4 inteiramente explicado por altera^oes em sua depura^ao 
metabdlica. Ambos os androgenios sao convertidos em estra¬ 
diol na placenta, o que aumenta suas taxas de depura^ao. Por 
outro lado, o aumento da globulina ligadora do hormonio se¬ 
xual no plasma das gestantes retarda a depura^ao da testoste¬ 
rona. Assim, as taxas de produ^ao de testosterona e androste- 
nediona maternas aumentam durante a gesta^ao humana. Nao 
se conhece a origem desse aumento na produ^ao de esteroides 
C 19 , mas £ provdvel que seja o ovdrio. £ interessante observar 
que pouca ou nenhuma testosterona plasmdtica materna pene- 


tra a circula^ao fetal na forma de testosterona. Mesmo quando 
sao encontrados niveis massivos de testosterona na circula^ao 
da gestante, como ocorre nos casos com tumores secretores 
de androgenio, a testosterona continua sendo indetectdvel no 
sangue do cordao umbilical, em razao de sua conversao a 17(3- 
-estradiol no trofoblasto (Edman, 1979). 

O soro materno e os niveis urindrios do sulfato de desi- 
droepiandrosterona ficam reduzidos durante a gravidez normal. 
Conforme serd discutido no Capitulo , tal redu^ao d causada 
pelo aumento da depura^ao metabdlica em razao da extensiva 
16(3-hidroxila£ao hepdtica materna e conversao placentdria em 
estrogenio. 

SISTEMA MUSCULOESQUELETICO 

A lordose progressiva d uma caracteristica comum na gravidez 
normal. Compensando a proje^ao anterior do utero em cresci¬ 
mento, a lordose desloca o centro de gravidade para trds, sobre 
os membros inferiores. 

As articulates sacroiliacas, sacrococcigea e pubica ga- 
nham mobilidade durante a gravidez. Entretanto, conforme jd 
discutido, o aumento na flexibilidade articular durante a ges- 
ta^ao nao mantdm correla^ao com a eleva^ao dos niveis mater- 
nos de estradiol, progesterona ou relaxina (Marnach, 2003). 
A maior parte do relaxamento ocorre na primeira metade da 
gesta^ao. Isso talvez contribua para as altera^oes na postura 
materna que, por sua vez, produzem desconforto lombar. Ain- 
da que muitos partos sejam acompanhados por algum grau de 
disjuncao da sinfise, aquelas superiores a 1 cm podem causar 
dor significativa ( Figura 4-20) (Jain, 2005). Por vezes, as ges¬ 
tantes queixam-se de sentir dor, dormencia e fraqueza nos 
membros superiores. Tais sintomas podem resultar de lordose 
acentuada associada a flexao anterior do pesco^o e tombamen- 
to da cintura escapular, com tra^ao dos nervos ulnar e mediano 
(Crisp, 1964). 

O enrijecimento articular inicia-se imediatamente apos o 
parto e em geral esti completo em 3 a 5 meses. Os diametros 
p^lvicos medidos at£ tres meses apos o parto com imagem por 
RM nao sao significativamente diferentes daqueles anteriores a 
gravidez (Huerta-Enochian, 2006). 



FIGURA 4-20 A. Diatese da sinfise. Alargamento acentuado da sinfise pubica [setas) apos parto vaginal. B. alargamento da articulagao sacroiliaca (SI); a 
esquerda [seta) maior que a direita [ponta de seta). (Imagens cedidas pelo Dr. Daniel Moore.) 
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SISTEMA NERVOSO CENTRAL 
Memoria 

As altera^oes no sistema nervoso central sao relativamente es- 
cassas e predominantemente sutis. As gestantes com frequen- 
cia relatam problemas com aten^ao, concentragao e memdria 
ao longo da gravidez e no p6s-parto imediato. Entretanto, exis- 
tem poucos estudos sistemAticos sobre a memoria durante a 
gesta^ao, e em geral os trabalhos existentes sao inconcistentes. 
Keenan e colaboradores (1998) conduziram uma investigate 
longitudinal sobre memdria em gestantes, utilizando um grupo 
comparavel como controle. Eles observaram redu^ao da memb- 
ria relacionada com a gravidez, limitada ao ultimo trimestre. 
Esse declinio nao pode ser atribuido a depressao, ansiedade, 
private de sono ou outras altera^oes fisicas associadas 4 gesta- 
t°. Mostrou-se transitdrio, com r£pida resolute apds o parto. 
Henry e Sherwin (2012) tambbm relataram que as gestantes no 
final da gravidez tiveram desempenho significativamente pior 
em testes de memdria verbal e na velocidade de processamen- 
to em compara^ao com as controles compativeis nao grAvidas. 
E interessante notar que Rana e colaboradores (2006) obser¬ 
varam melhora de aten^ao e memdria em mulheres com prb- 
-eclampsia tratadas com sulfato de magnbsio quando compara- 
das com gestantes normais. 

Zeeman e colaboradores (2003) utilizaram RM para medir 
o fluxo sanguineo cerebral ao longo da gravidez em 10 mulheres 
saudiveis. Eles concluiram que o fluxo sanguineo mbdio pelas 
artbrias cerebrais mbdia e posterior se reduzia progressivamen- 
te, passando, respectivamente, de 147 e 56 mL/min antes da 
gravidez para 118 e 44 mL/min no final do terceiro trimestre. 
Contudo, o mecanismo e o signif icado clinico de tal decrbscimo 
nao foram esclarecidos. A gravidez parece nao causar impacto 
sobre a autorregula^ao vascular encefdlica (Bergersen, 2006; 
Cipolla, 2014). 

Olhos 

A pressao intraocular b reduzida durante a gesta^ao, fenomeno 
em parte atribuido ao aumento do efluxo do humor vitreo (Sun- 
ness, 1988). A sensibilidade da cdrnea b reduzida, e as maiores 
mudan^as ocorrem no final da gravidez. A maioria das gestantes 
apresenta um discreto, porbm mensurbvel, aumento na espes- 
sura da cdrnea, o que se acredita que causado por edema. Como 
consequencia, b possivel que experimentem algum grau de di- 
ficuldade com lentes de contato anteriormente confortbveis. 
Tem-se observado opacidades vermelho-amarronzadas sobre a 
superficie posterior da cdrnea - os fusos de Krukenberg - com 
frequencia superior k esperada durante a gravidez. Postulou-se 
que tais sinais de hiperpigmenta^ao seriam efeitos hormonais 
semelhantes aos observados na pele. Albm de deficiencias tran- 
sitdrias na capacidade de acomoda^ao, nao hb relatos de dis- 
fun^oes visuais durante a gravidez e a lacta^ao. Essas altera^oes 
durante a gesta^ao, assim como aberrates patoldgicas oculares, 
foram recentemente revisadas por Grant e Chung (2013). 

Sono 

A partir de cerca de 12 semanas de gesta^ao e atb os dois pri- 
meiros meses de pds-parto, as mulheres apresentam difi culda- 
de para dormir, despertares frequentes, redu^ao nas horas de 
sono e perda de eficiencia do sono (Pavlova, 2011). Hd relatos 
de redu^ao significativa em frequencia e dura^ao dos episddios 


de apneia do sono em gestantes em compara^ao com mulheres 
no pds-parto (Trakada, 2003). Entretanto, em posi^ao supina, 
os niveis mbdios da Pa0 2 foram menores. 

A maior disfun^ao do sono ocorre no pds-parto e talvez 
contribua para a ocorrenciade depressao pds-parto ou depressao 
franca (Capitulo 61). 
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Todos os obstetras devem conhecer os processos biologicos 
reprodutivos basicos necessarios a gravidez. Diversas anor- 
malidades podem afetar cada um desses processos e levar a 
infertilidade ou k interrup^ao da gesta^ao. Na maioria das 
mulheres, a ovula^ao e espontanea e ciclica, ocorrendo em 
intervalos de 25 a 35 dias, durante quase 40 anos entre a me- 
narca e a menopausa. Se nao houver contracep^ao, estima-se 
que, ao longo da vida fertil, haja cerca de 400 oportunidades 
para a mulher engravidar com relates sexuais em qualquer 
um dos 1.200 dias - o dia da ovula^ao e os dois dias prece- 
dentes. Esta janela estreita para a fecunda^ao e controlada 
pelaprodu^ao estritamente regulada de esteroides ovarianos. 
Alem disso, esses hormonios promovem a regenera^ao do 
endometrio apos a menstrua^ao, preparando o utero para a 
proxima janela de nidagao. 

Caso ocorra fecunda^ao, os eventos que se desenvolvem 
entre a nidagao do blastocisto no endometrio e o parto resul- 
tam de uma intera^ao singular entre o trofoblasto fetal e a de- 
cidua-endometrio materna. A capacidade que mae e feto tern 
de coexistir como dois sistemas imunologicos distintos resulta 
de modifica^oes endocrinas, paracrinas e imunologicas dos te- 
cidos fetais e maternos em uma dimensao nao encontrada em 
qualquer outra situa^ao. A placenta atua como mediadora de 
um sistema singular de comunica^ao feto-materna, criando um 


ambiente hormonal que inicialmente ajuda a manter a gravi¬ 
dez e, finalmente, inicia os eventos que levarao ao parto. Nas 
se^oes seguintes, serao abordados a fisiologia do ciclo ovariano 
endometrial, o implante do ovulo, a forma^ao da placenta e das 
membranas fetais, bem como as relates hormonais especificas 
matemo-fetais. 

0 CICLO OVARIANO-ENDOMETRIAL 

O desenvolvimento de ciclos menstruais ovulatorios previsi- 
veis, regulares, ciclicos e espontaneos e regulado por intera^oes 
complexas entre o eixo hipotalamico-hipofisario, os ovarios e o 
trato genital (Figura 5-‘ ). A dura^ao media do ciclo e de cerca 
de 28 dias, variando entre 25 e 32 dias. A sequencia de eventos 
hormonais que levam a ovula^ao determina o ciclo menstrual 
Ao mesmo tempo, as modifica^oes ciclicas na histologia en¬ 
dometrial sao fielmente reproduzidas. Rock e Bartlett (1937) 
foram os primeiros a sugerir que as varia^oes histologicas do 
endometrio seriam caracteristicas o suficiente para permitir a 
“data^ao” do ciclo. Nesse esquema, as fases folicular-prolifera- 
tiva e secretora-lutea pos-ovulatoria em geral sao divididas nos 
estagios inicial e tardio. Essas altera^oes foram discutidas em 
detalhes no Capitulo 15 do Ginecologia de Williams , 2 a edi^ao 
(Halvorson, 2012). 

0 ciclo ovariano 

Fase folicular ou pre-ovulatoria ovariana 

Ao nascimento, o ovario humano contem 2 milhoes de oocitos, 
e, no inicio da puberdade, estarao presentes cerca de 400.000 
foliculos (Baker, 1963). Os foliculos restantes sao depletados 
em uma taxa de cerca de 1.000 foliculos por mes ate os 35 anos, 
quando entao essa taxa se acelera (Faddy, 1992). Normalmen- 
te, apenas 400 foliculos sao liberados ao longo da vida fertil 
de uma mulher. Por isso, mais de 99,9% dos foliculos sofrem 
atresia por meio de um processo de morte celular denominado 
apoptose (Gougeon, 1996; Kaipia, 1997). 
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FIGURA 5-1 Controle gonadotrofico dos cidos ovarianoe endometrial. 0 ciclo ovariano-endometrial foi estruturado para ocorrer em 28 dias. Afase folicu¬ 
lar (dias 1 a 14) caracteriza-se por niveis ascendentes de estrogenio, espessamento do endometrio e selegao do foliculo "ovulatorio" dominante. Durante a 
fase lutea (dias 14 a 21), o corpo luteo (CL) produz estrogenio e progesterona, preparando o endometrio para a nidagao. Se houver nidagao, os blastocistos 
em desenvolvimento comegarao a produzir gonadotrofina corionica humana (hCG, de human chorionic gonadotropin) com resgate do corpo luteo, manten- 
do, assim, a produgao de progesterona. FSH, hormonio foliculo-estimulante; LH, hormonio luteinizante. 



O desenvolvimento folicular ocorre em varios estagios, 
incluindo o recrutamento independente de gonadotrofina de 
foliculos primordiais do pool em repouso e seu crescimento ate 
o estagio antral. Esse fenomeno parece ser controlado por fa- 
tores de crescimento produzidos localmente. Dois membros da 
familia dos fatores do crescimento - fator 9 de diferenciagao 
do crescimento (GDF9, de growth differentiation factor 9) e pro- 
telna morfogenetica 6ssea 15 (BMP-15, de bone morphogenetic 
protein 15) - regulam a proliferagao e a diferenciagao das celulas 
da granulosa para o desenvolvimento de foliculos primarios em 
crescimento (Trombly, 2009; Yan, 2001), Eles tambem estabili- 
zam e expandem o complexo cumulo-odcito (CCO) na trompa 
uterina (Hreinsson, 2002). Esses fatores sao produzidos pelos 
odcitos, sugerindo que as primeiras etapas do desenvolvimen¬ 
to folicular sao, em parte, controladas pelo odcito. A medida 
que os foliculos antrais se desenvolvem, as celulas do estroma 


circundante sao recrutadas por um mecanismo a ser definido, 
para se tornarem celulas da teca. 

Embora nao seja necessario nos estagios iniciais do desen¬ 
volvimento folicular, o hormonio foliculo-estimulante (FSH, de 
follicle-stimulating hormone) e requerido para o desenvolvimen¬ 
to ulterior dos grandes foliculos antrais (Hillier, 2001). A cada 
ciclo ovariano, um grupo de foliculos antrais, conhecido como 
uma coorte, inicia a fase de crescimento semissincronico com 
base em seu estado de maturagao durante a elevagao do FSH ao 
final da fase lutea do ciclo anterior. Essa elevagao do FSH que 
leva ao desenvolvimento folicular e chamada de janela de sele- 
g do do ciclo ovariano (Macklon, 2001). Apenas os foliculos que 
evoluem ate esse estagio desenvolvem a capacidade de produzir 
estrogenio. 

Durante a fase folicular, os niveis de estrogenio elevam- 
-se em paralelo ao crescimento de um foliculo dominante e ao 
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FIGURA 5-2 Principio duas celulas-duas gonadotrofinas para a produgao do hormonio esteroidal 
ovariano. Durante a fase folicular ( painel a esquerda), o hormonio luteinizante (LH) controla a 
produgao pelas celulas da teca de androstenediona, que se difunde para as celulas da granulosa 
adjacentes e atua como precursora na biossintese do estradiol.A capacidade das celulas da granu¬ 
losa de converter androstenediona em estradiol e controlada pelo hormonio foliculo-estimulante 
(FSH). Apos a ovulagao {painel a direita), forma-se o corpo luteo, e tanto as celulas tecoluteinicas 
quanto as celulas granuloluteinicas respondem ao LH. As celulas tecoluteinicas continuam a produ- 
zir androstenediona, e as celulas granuloluteinicas tem sua capacidade de produzir progesterona 
e converter androstenediona em estradiol muito aumentada. 0 LH e a gonadotrofina corionica 
humana (hCG) ligam-se ao mesmo receptor de LH-hCG. Caso ocorra gravidez {painel a direita), 
a hCG resgata o corpo luteo por meio do receptor de LH que compartilham. As lipoproteinas de 
baixa densidade (LDLs) sao uma fonte importante de colesterol para a esteroidogenese. AMPc, 
monofosfato de adenosina cidico, de cyclic adenosine monophosphate. 


aumento no numero de celulas da granulosa 
(ver ?igura 5 -j ). Essas celulas represen tarn 
o unico local de expressao do receptor de 
FSH. O aumento do FSH circulante duran¬ 
te o final da fase lutea do ciclo anterior es- 
timula o aumento no numero de receptores 
de FSH e, subsequentemente, na capacidade 
da citocromo P 450 -aromatase de converter 
a androstenediona em estradiol. O reque- 
rimento de celulas da teca, que respondem 
ao hormonio luteinizante (LH, de luteini¬ 
zing hormone) t e das celulas da granulosa, 
que respondem ao FSH, forma a hipotese 
das duas celulas-duas gonadotrofinas para 
a biossintese do estrogenio (Short, 1962). 

Conforme mostra a ’igura 5-2, o FSH in- 
duz a aromatase e a expansao do antro dos 
foliculos em crescimento. O foliculo mais 
responsivo ao FSH dentro da coorte prova- 
velmente e o primeiro a produzir estradiol e 
iniciar a expressao dos receptores de LH. 

Apos o surgimento dos receptores de 
LH, as celulas da granulosa do foliculo pre- 
-ovulatorio comegam a secretar pequenas 
quantidades de progesterona. Embora limi- 
tada, acredita-se que a secregao pre-ovula- 
toria de progesterona produza um feedback 
positivo sobre a hipofise preparada pelo 
estrogenio para induzir ou aumentar a libe- 
ragao de LH. Alem disso, durante a fase foli¬ 
cular tardia, o LH estimula as celulas tecais a 
produzir androgenios, em particular andros¬ 
tenediona, que sao entao transferidos aos 
foliculos adjacentes onde sao aromatizados 
em estradiol (ver Figura 5-2 ). Durante o ini- 
cio da fase folicular, as celulas da granulosa tambem produzem 
a inibina B, que com seu efeito de feedback sobre a hipofise ini- 
be a liberagao de FSH (Groome, 1996). A medida que o foliculo 
dominante cresce, a produgao de estradiol e de inibinas aumen- 
ta, resultando em declinio do FSH da fase folicular. Essa queda 
no FSH € responsavel pelo colapso dos demais foliculos que nao 
atingem o estado pre-ovulatorio - o estagio de foliculo de Graaf 

- em qualquer ciclo. Assim, 95% do estradiol plasmatico pro- 
duzido nesse momento sao secretados pelo foliculo dominante 

- o destinado a ovulagao. Durante tal periodo, o outro ovario 
mantem-se relativamente inativo. 

Ovulaqao 

O surgimento de uma onda de gonadotrofina, resultante do 
aumento da secregao de estrogenio pelos foliculos pre-ovula- 
torios, e um preditor relativamente preciso da ovulagao. Isso 
ocorre 34 a 36 horas antes da liberagao do ovulo do foliculo (ver 
Figura 5-] ). A secregao de LH atinge o maximo 10 a 12 horas 
antes da ovulagao e estimula o reinicio da meiose no ovulo com 
a liberagao do primeiro corpo polar. Pesquisas correntes suge- 
rem que, emresposta ao LH, o aumento na produgao de proges¬ 
terona e prostaglandina pelas celulas do cumulo, assim como de 
GDF9 e BMP-15 pelo oocito, ativa a expressao dos genes essen- 
ciais a formagao da matriz extracelular rica em acido hialuroni- 
co pelo CCO (Richards, 2007). Conforme mostra a Figura 5-3, 


durante a sintese dessa matriz, as celulas do cumulo perdem 
contato umas com as outras e se movem para longe do oocito, 
acompanhando o polimero do acido hialuronico - processo de- 
nominado expansao. Isso resulta em aumento de 20 vezes no 
volume do complexo junto com remodelamento, induzido por 
LH, da matriz extracelular ovariana para permitir a liberagao do 
oocito maduro com celulas do cumulo distribuidas ao redor da 
superficie do epitelio. A ativagao das proteases provavelmente 
tem papel central no enfraquecimento da membrana basal foli¬ 
cular e na ovulagao (Curry, 2006; Ny, 2002). 

Fase lutea ou pos-ovulatoria ovariana 

Apos a ovulagao, o corpo luteo e formado a partir de resqui- 
cios do foliculo de Graaf, ou dominante, em um processo de- 
nominado luteiniza$ao . A membrana basal que separa as celu¬ 
las granuloluteinicas das celulas tecoluteinicas se rompe, e, no 
segundo dia apos a ovulagao, os vasos sanguineos e capilares 
invadem a camada de celulas granulosas. A rapida neovascula- 
rizagao da granulosa, antes avascular, talvez seja induzida por 
fatores angiogenicos, como o fator de crescimento do endotelio 
vascular (VEGF, de vascular endothelial growth factor ), entre ou- 
tros produzidos em resposta ao LH das celulas tecoluteinicas 
e granuloluteinicas (Albrecht, 2003; Fraser, 2001). Durante a 
luteinizagao, essas celulas sofrem hipertrofia e aumentam sua 
capacidade de sintetizar hormonios. 
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FIGURA 5-3 Complexo cumukhoocito ovulado. 0 oocito encontra-se no 
centro do complexo. As celulas do cumulo encontram 5 e am plamente sepa- 
radas umas das outras pela matriz extracelular rica em acido hialuronico. 
(Fotografia cedida pelo Dr. Kevin J. Doody.) 


O LH e o principal fator luteotropico responsavel pela ma- 
nutengao do corpo luteo (Vande Wiele, 1970). De fato, injegoes 
de LH podem estender a duragao do corpo luteo por duas se- 
manas em mulheres normais (Segaloff, 1951). Nas mulheres 
ferteis normais, o corpo luteo e mantido por pulsos de LH de 
baixa frequencia e alta amplitude secretados por gonadotrofos 
nahipofise anterior (Filicori, 1986). 

O padrao de secregao hormonal pelo corpo luteo e diferen- 
te daquele do foliculo (ver Figura 5-1). O aumento da capaci- 
dade das celulas granuloluteinicas de produzir progesterona 
resulta do acesso a uma quantidade consideravelmente maior 
de precursores esteroidogenicos por meio do colesterol deri- 
vado da lipoproteina de baixa densidade (LDL, de low-density 
lipoprotein ) sanguinea, conforme ilustrado na rigura 5-2 (Carr, 
1981a). O importante papel da LDL na biosslntese da proges¬ 
terona e confirmado pela observagao de que as mulheres com 
niveis extremamente baixos de LDL apresentam secregao redu- 
zida de progesterona durante a fase lutea (Illingworth, 1982). 
Alem disso, a lipoproteina de alta densidade (HDL, de high-den¬ 
sity lipoprotein ) pode contribuir para a produgao de progestero¬ 
na nas celulas granuloluteinicas (Ragoobir, 2002). 

Os estrogenios seguem um padrao secretor mais comple¬ 
xo. Especificamente, os niveis de estrogenio caem logo apos 
a ovulagao, seguindo-se uma elevagao secundaria que alcanga 
uma produgao maxima de 0,25 mg/dia de 17(3-estradiol no 
meio da fase lutea. Ao final da fase lutea, ha uma redugao se¬ 
cundaria na produgao de estradiol. 

A produgao ovariana de progesterona atinge o maximo de 
25 a 50 mg/dia durante o meio da fase lutea. Com a gravidez, o 
corpo luteo continua a produzir progesterona em resposta k go- 
nadotrofina corionica humana (hCG) embrionaria, que se liga 
aos mesmos receptores que o LH (ver Figura 5-J ). 

O corpo luteo humano e um orgao endocrino transitorio 
que, na ausencia de gravidez, rapidamente regride 9 a 11 dias 
apos a ovulagao, via morte celular apoptotica (Vaskivuo, 2002). 
Os mecanismos de controle da luteolise permanecem indeter- 


minados. Contudo, em parte, resultam da redugao nos niveis 
circulantes do LH ao final da fase lutea e da redugao da sensibi- 
lidade das celulas luteas ao LH (Duncan, 1996; Filicore, 1986). 
Entretanto, o papel de outros fatores e mais indefinido, embora 
a prostaglandina F 2it (PGF 2ft ) parega ser luteolitica em primatas 
nao humanos (Auletta, 1987; Wentz, 1973). Os efeitos endocri- 
nos, consistindo em queda significativa nos niveis circulantes 
de estradiol e progesterona, sao essenciais para permitir que 
haja o desenvolvimento do foliculo e a ovulagao durante o ci- 
clo ovariano seguinte. Alem disso, a regressao do corpo luteo e 
a redugao dos esteroides circulantes sinalizam ao endometrio 
para que sejam iniciados os eventos moleculares que levam k 
menstruagao. 

Agoes do estrogenio e da progesterona 

Os niveis flutuantes de esteroides ovarianos sao os responsa- 
veis diretos pelo ciclo endometrial. Evolugoes recentes na bio- 
logia molecular dos receptores de estrogenio e de progesterona 
aumentaram muito a compreensao sobre suas fungoes. O es¬ 
trogenio de ocorrencia natural biologicamente mais potente - o 
17|3-estradiol - e secretado pelas celulas da granulosa do foli¬ 
culo dominante e pelas celulas da granulosa luteinicas do corpo 
luteo (ver ?igura 5-1 ). O estrogenio e o sinal hormonal essen- 
cial do qual depende grande parte dos eventos do ciclo mens¬ 
trual normal. A agao do estradiol e complexa, parecendo envol- 
ver dois receptores nucleares hormonais classicos designados 
receptor estrogenico a (ERa, de estrogen receptor a) e receptor 
estrogenico (3 (ERp, de estrogen receptor (3) (Katzenellenbogen, 
2001). Essas isoformas saoprodutos de genes distintos, poden- 
do inibir diferentes expressoes teciduais. Ambos os complexos 
receptores de estradiol atuam como fatores transcricionais que 
se associam aos elementos de resposta estrogenica dos genes 
especificos. Eles sao intensamente ativados pelo estradiol. Con¬ 
tudo, as diferengas em suas afinidades de ligagao a outros estro¬ 
genios e seus padroes de expressao especificos na celula suge- 
rem que ERa e ERp tenham fungoes ao mesmo tempo distintas 
e sobrepostas (Saunders, 2005). Ambos sao expressos no en¬ 
dometrio uterino (Bombail, 2008; Lecce, 2001). Os estrogenios 
atuam em muitos tipos celulares regulando o desenvolvimento 
folicular, a receptividade uterina ou o fluxo sanguineo. 

A maior parte das agoes da progesterona sobre o trato re- 
produtor feminino e mediada pelos receptores hormonais nu¬ 
cleares, os receptores de progesterona tipo A (PR-A, de progeste¬ 
rone receptor type A) e tipo B (PR-B, de progesterone receptor type 
B). A progesterona penetra na celula por difusao e, nos tecidos 
reativos, associa-se a seus receptores (Conneely, 2002). Ambos 
os receptores tern origem em um mesmo gene, sao membros 
da superfamilia dos receptores esteroidais de fatores de trans- 
crigao e regulam a transcrigao dos genes-alvo. Esses receptores 
possuem agoes singulares. Quando ha coexpressao de PR-A e 
PR-B, parece que o PR-Ainibe a regulagao genica do PR-B. As 
glandulas e o estroma do endometrio parecem ter padroes de 
expressao que sao distintos para esses receptores e variaveis ao 
longo do ciclo menstrual (Mote, 1999). Alem disso, a progeste¬ 
rona pode desencadear respostas rapidas, como alteragoes nos 
niveis intracelulares de calcio livre, que nao podem ser explica- 
das por mecanismos genomicos. Foram identificados recepto¬ 
res de membrana acoplados a proteina G para a progesterona, 
mas seu papel no ciclo ovariano-endometrial ainda nao foi ex- 
plicado (Peluso, 2007). 
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0 cido endometrial 

Fase proliferativa ou pre-ovulatoria do endometrio 

As oscila^oes nos niveis de estrogenio e progesterona produzem 
efeitos evidentes sobre o trato reprodutivo, em particular sobre 
o endometrio. As ceiulas glandulares-epiteliais, as ceiulas me- 
senquimais do estroma e os vasos sanguineos do endometrio 
reproduzem-se ciclicamente com taxa elevada nas mulheres em 
idade fertil. O endometrio e regenerado a cada ciclo ovariano- 
-endometrial. O endometrio superficial, denominado camada 
funcional, € eliminado e regenerado a partir da camada basal 
quase 400 vezes durante a vida reprodutiva da maioria das mu¬ 
lheres ( 'igura 5-4). Nos seres humanos, nao ha outro exemplo 
de elimina^ao e regenera^ao ciclicos de todo um tecido. 

A produ^ao de estradiol na fase folicular e o fator mais im- 
portante para a recupera^ao do endometrio ap6s a menstrua- 
^ao. Embora quase dois ter^os do endometrio funcional sejam 
fragmentados e eliminados durante a menstrua^ao, a reepite- 
liza^ao inicia-se antes do termino do sangramento menstrual. 
Em torno do quinto dia do ciclo endometrial - quinto dia da 
menstrua^ao a superficie epitelial do endometrio ja esta res- 
taurada, e a revasculariza^ao encontra-se em curso. O endome¬ 
trio pre-ovulatorio caracteriza-se pela prolifera^ao de ceiulas 
estromais, glandulares e endoteliais vasculares. Durante o pe- 
riodo inicial da fase proliferativa, o endometrio em geral tern 
espessura inferior a 2 mm. As glandulas sao estruturas estrei- 
tas e tubulares que percorrem um curso quase reto e paralelo 
desde a camada basal ate a superficie da cavidade endometrial. 
Em torno do quinto dia do ciclo e possivel identificar figuras 
de mitose no epitelio glandular. A atividade mitotica persiste 
no epitelio e no estroma ate o dia 16 ou 17, ou 2 a 3 dias apos 
a ovula^ao. Embora os vasos sanguineos sejam inumeros e evi¬ 
dentes, nesse estagio nao se observam infiltra^ao leucocitaria 
nem sangue extravascular no endometrio. 


Evidentemente, a reepiteliza^ao e a angiogenese sao im- 
portantes para a cessa^ao do sangramento endometrial (Chen- 
nazhi, 2009; Rogers, 2009). Ambas dependem da recupera^ao 
tecidual regulada pelo estrogenio. O crescimento celular epi¬ 
telial tambem e regulado, em parte, pelo fator de crescimento 
epidermico (EGF, de epidermal growth factor) e pelo fator a de 
transforma^ao do crescimento (TGFa, de transforming growth 
factor a). Aparentemente, a prolifera^ao das ceiulas do estroma 
aumenta em razao das a^oes paracrina e autocrina do estroge¬ 
nio, bem como do aumento nos niveis locais do fator 9 de cres¬ 
cimento dos fibroblastos (Tsai, 2002). Os estrogenios tambem 
aumentam a produ^ao local do VEGF, o que induz a angiogene¬ 
se por meio do alongamento dos vasos na camada basal (Gar- 
gett, 2001; Sugino, 2002). 

Ao final da fase proliferativa, o endometrio sofre espes- 
samento a partir de hiperplasia glandular e de aumento da 
substancia basal do estroma, formada por edema e material 
proteinaceo. Predomina o estroma frouxo, e as glandulas 
na camada funcional encontram-se bastante separadas. O 
aspecto diferencia-se daquele da camada basal, na qual as 
glandulas sao mais numerosas e o estroma e mais denso. No 
meio do ciclo, a medida que se aproxima a ovula^ao, o epi¬ 
telio glandular torna-se mais alto e pseudoestratificado. As 
ceiulas epiteliais superficiais adquirem inumeras microvilosi- 
dades, o que aumenta a superficie epitelial, auxiliando o mo- 
vimento das secretes endometriais durante a fase secretora 
(Ferenczy, 1976). 

A data^ao do ciclo menstrual por meio da avalia^ao histo- 
logica do endometrio e diflcil durante a fase proliferativa em 
razao da consideravel varia^ao na dura^ao dessa fase entre as 
mulheres. Especificamente, a fase folicular normal pode ser tao 
curta que dure de 5 a 7 dias ou tao longa que perdure por 21 a 
30 dias. Por outro lado, a fase lutea ou secretora pos-ovulatoria 
do ciclo e bem constante, durando 12 a 14 dias. 


Iniciodafase 

proliferativa 


Final da fase Fase 

proliferativa secretora 


Luz 

uterina 



Epitelio 
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FIGURA 5-4 0 endometrio e formado por duas camadas, a funcional e a basal. Essas camadas sao nutridas, respectivamente, pelas arterias espiraladas 
e basais. Tambem sao encontradas varias glandulas nessas camadas. A medida que o ciclo menstrual evolui, observam-se maior errolamento das arterias 
espiraladas e aumento das dobras ras glandulas. Proximo do fim do ciclo menstrual (dia 27), as arterias espiraladas sofrem constrigao, com redugao do 
suprimento sanguineo para a camada funcional levando a necrose e a seu descolamento. 






















Nidagao e Desenvolvimento Placent^rio 


85 


Fase secretora ou pos-ovulatoria endometrial 

Durante a fase secretora inicial, a datagao endometrial & feita 
com base na histologia do epit£lio glandular. Apos a ovulagao, o 
endom£trio preparado pelo estrogenio responde aos mveis ele- 
vados de progesterona de forma altamente previsivel. Por volta 
do dia 17, ha acumulo de glicogenio na porgao basal do epit£lio 
glandular, criando vacuolos subnucleares e pseudoestraficagao. 
Trata-se do primeiro sinal de ovulagao histologicamente evi- 
dente. £ provavel que isso seja resultado direto da agao da pro¬ 
gesterona por meio de receptores expressos nas c£lulas glan- 
dulares (Mote, 2000). No dia 18, os vacuolos movem-se para a 
porgao apical das c£lulas secretoras nao ciliadas. Em torno do 
dia 19, essas c£lulas comegam a secretar glicoproteina e muco- 
polissacarideos na luz (Hafez, 1975). No dia 19, a mitose das 
c£lulas glandularescessa coma atividadesecretora em razao do 
aumento nos mveis de progesterona, tendo agao antagonica aos 
efeitos mitoticos do estrogenio. A agao do estradiol tamb£m & 
reduzida em razao da expressao glandular da isoforma tipo 2 
da 17P-hidroxiesteroide-desidrogenase. Essa enzima converte 
o estradiol em estrona, que £ menos ativa (Casey, 1996). 

A datagao na fase secretora m£dia a tardia £ feita com base 
nas alteragoes estromais. Nos dias 21 a 24, o estroma toma-se 
edematoso. Nos dias 22 a 25, as arteriolas espiraladas que cir- 
cundam as c£lulas do estroma comegam a se alargar, e a mitose 
do estroma torna-se evidente. Os dias 23 a 28 caracterizam-se 
pela presenga de c£lulas pr£-deciduais que circundam as arteri¬ 
olas espiraladas. 

Uma caracteristica importante da fase secretora endome¬ 
trial entre os dias 22 e 25 sao as mudangas impactantes asso- 
ciadas k transformagao pr£-decidual dos dois tergos superiores 
da camada funcional. As glandulas mostram enrolamento ex- 
tensivo, e secregoes luminares tornam-se evidentes. Alteragoes 
no endom^trio tamb£m podem evidenciar a assim chamada ja- 
nela de nidagao encontrada entre os dias 20 e 24. As c£lulas da 
superficie epitelial apresentam redugao das microvilosidades e 
dos cilios, mas observam-se protrusoes para a luz sobre a su¬ 
perficie apical da c£lula (Nikas, 2003). Esses pinopodos sao im- 
portantes na preparagao para a implantagao do blastocisto. Eles 
tamb£m coincidem com alteragoes nos glicocalices superficiais 
que permitem a aceitagao do blastocisto (Aplin, 2003). 

A fase secretora tamb£m £ marcada por crescimento e de¬ 
senvolvimento continuos das art£rias espiraladas. Boyd e Ha¬ 
milton (1970) enfatizaram a importancia extraordinaria das 
art£rias espiraladas do endom^trio. Elas emergem das art£rias 
radiais, que sao ramos miometriais dos vasos arqueados e, fi- 
nalmente, uterinos (ver "igura 5-4). As propriedades morfolo- 
gicas e funcionais das art£rias espiraladas sao singulares e es- 
senciais para determinar as alteragoes no fluxo sanguineo que 
permitem o fluxo menstrual ou a implantagao do ovulo fecun- 
dado. Durante o crescimento endometrial, as art£rias espirala¬ 
das crescem em uma velocidade muito maior do que a taxa de 
aumento na espessura do tecido endometrial ( ?igura 5-5). Essa 
discrepancia na velocidade de crescimento determina maior 
enrolamento dos vasos ja espiralados. O desenvolvimento das 
art£rias espiraladas reflete a marcante indugao da angiogenese, 
com ramificagao e extensao disseminadas dos vasos. Perrot-Ap- 
planat e colaboradores (1988) descreveram a presenga de recep¬ 
tores de progesterona e de estrogenio nas c£lulas musculares 
lisas do utero e das art£rias espiraladas. Essa angiogenese ace- 
lerada £ regulada, em parte, pela sintese do VEGF regulada por 
estrogenio e progesterona (Ancelin, 2002; Chennazhi, 2009). 



FIGURA 5-5 As arterias espiraladas do endometrio humano sofrem mo- 
dificaqoes durante o ciclo ovulatorio. Inicialmente, as alteragoes no fluxo 
sanguineo por esses vasos ajudam o crescimento endometrial. 0 enrola¬ 
mento excessivo e a estase do fluxo sanguineo coincidem com a regressao 
do corpo luteo e determinam um declinio no volume de tecido endometrial. 
Finalmente, o enrolamento das arterias espiraladas leva a hipoxia e a necro¬ 
se endometriais. Antes do sangramento endometrial, o vasospasmo das ar¬ 
terias espiraladas serve paia limitar a perda sanguinea com a menstruagao. 

Menstruaqao 

A fase secretora intermediary do corpo luteo & um ponto fun¬ 
damental no desenvolvimento e na diferenciagao do endom£- 
trio. Com o resgate do corpo luteo e a consequente manutengao 
da secregao de progesterona, o processo de decidualizagao pros- 
segue. Se houver redugao da produgao de progesterona com a 
luteolise, serao iniciados os eventos que levam k menstruagao 
(Critchley, 2006; Thiruchelvam, 2013). 

Uma caracteristica histologica notavel da fase tardia pr^- 
-menstrual & a infiltragao do estroma do endometrio por neu- 
trofilos, conferindo ao tecido um aspecto pseudoinflamatorio. 
A infiltragao dessas celulas ocorre principalmente nos dois dias 
que precedem o inicio da menstruagao. As celulas do estroma e 
as epiteliais do endometrio produzem interleucina-8 (IL-8), um 
fator quimiotatico ativador dos neutrofilos (Arici, 1993). De for¬ 
ma semelhante, a proteina 1 quimiotatica dos monocitos (MCP- 
1, de monocyte chemotactic protein-1 ) e sintetizada pelo endome¬ 
trio e promove o recrutamento de monocitos (Arici, 1995). 

A infiltragao dos leucocitos e considerada um fator-chave 
para a quebra na estrutura da matriz extracelular e o reparo da ca¬ 
mada funcional. A expressao “corda bamba inflamatoria” refere-se 
k capacidade dos macrofagos de assumir fenotipos variando desde 
pro-inflamatorio e fagocitario ate imunossupressivo e reparador. 
E provavel que essa propriedade seja relevante para a menstrua- 
gao, na qual ocorrem descolamento e restauragao simultaneos 
de tecido (Evans, 2012). Os leucocitos invasores secretam enzi- 
mas que fazem parte da familia das metaloproteinases da matriz 
(MMPs, de matrix metalloprotease s). Elas se juntam ks proteases ja 
produzidas pelas ceiulas do estroma endometrial e dao inicio efe- 
tivo k degradagao da matriz. Propos-se que esse fenomeno inicia- 
ria os eventos que finalmente levam k menstruagao (Dong, 2002). 
Quando termina a descamagao do tecido, alteragoes no fenotipo 
dos macrofagos reguladas pelo microambiente promovem o rep a* 
ro e a resolugao (Evans, 2012; Thiruchelvam, 2013). 
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Eventos anatdmicos durante a menstruaqao. Em seu estu- 
do classico, Markee (1940) descreveu as altera^oes vasculares e 
teciduais ocorridas no endometrio antes da menstrua^ao. Pri- 
meiro, ha altera^oes evidentes no fluxo sanguineo endometrial 
essenciais 4 menstrua^ao. Com a regressao do endometrio, o 
enrolamento das arterias espiraladas aumenta em intensidade, 
elevando muito a resistencia ao fluxo sanguineo e causando hi- 
poxia no endometrio. A estase resultante e a principal causa da 
isquemia do endometrio e da degenera^ao tecidual (ver Figura 
5-0- A vasoconstri^ao precede a menstrua^ao, sendo o evento 
mais importante e constante observado no ciclo. A intensa va- 
soconstri^ao das arterias espiraladas tambem serve para limitar 
a perda de sangue menstrual. O fluxo sanguineo parece ser re- 
gulado de forma endocrina com modifica^oes em um sistema de 
peptideos vasoativos de media^ao paracrina, induzidas por hor- 
monios esteroidais sexuais, conforme descri^ao subsequente. 

Prostaglandinas e menstrua^ao. A queda da progesterona 
aumenta a expressao da ciclo-oxigenase 2 (COX-2), tambem de- 
nominada prostaglandina-sintase 2, que participa da sintese de 
prostaglandina. A queda tambem reduz a expressao da 15-hi- 
droxiprostaglandina-desidrogenase (PGDH), responsavel pela 
degrada^ao das prostaglandinas (Casey, 1980, 1989). O resul- 
tado e o aumento na produ^ao liquida de prostaglandinas pelas 
celulas do estroma, com aumento na densidade do receptor de 
prostaglandina nos vasos sanguineos e nas celulas circundantes. 

Sugeriu-se que as prostaglandinas - em especial a PGF 2ft 
de a^ao vasoconstritora - teriam participate importante no 
inicio da menstrua^ao (Abel, 2002). Ha grandes quantidades de 
prostaglandinas no sangue menstrual. A administrate) de PGF 2a 
a mulheres nao gravidas da inicio 4 menstrua^ao e a sintomas 
semelhantes aos da dismenorreia. As colicas menstruais sao co- 
muns e provavelmente causadas por contra^oes do miometrio 
e isquemia uterina. Acredita-se que essa resposta seja mediada 
pela vasoconstrito das arterias espiraladas induzida por PGF 2a , 
causando hipoxia nas camadas mais superiores do endometrio. A 
hipoxia e umpotente indutor dos fatores de angiogenese e de au¬ 
mento na permeabilidade vascular, como o VEGF. As prostaglan¬ 
dinas desempenham um papel importante na cascata de eventos 
que levam 4 menstrua^ao, como vasoconstrito, contrato do 
miometrio e regula^ao positiva de respostas pro-inflamatorias. 

Ativato dos mecanismos liticos. Apos a vasoconstrito e 
as altera^oes nas citocinas endometriais, fazem-se necessarias 
a ativato das proteases dentro das celulas do estroma e a in- 
vasao leucocitaria para que ocorra a degrada^ao da matriz in¬ 
ters tidal endometrial. Metaloproteases da matriz - MM P-1 e 
MMP-3 - sao liberadas das celulas do estroma, podendo ativar 
outras proteases neutrofilicas, como MMP-8 e M M P-9. 

Origem do sangue menstrual. O sangramento menstrual 
e bem mais arterial que venoso. O sangramento endometrial 
parece seguir-se 4 ruptura das arteriolas espiraladas com conse- 
quente forma^ao de hematoma. Com o hematoma, o endome¬ 
trio superficial sofre distensao e ruptura. Subsequentemente, 
ocorrem fissuras na camada funcional adjacente com elimina¬ 
te de sangue e fragmentos teciduais de tamanhos variaveis. 
A hemorragia cessa com a constri^ao arteriolar. As altera^oes 
que acompanham a necrose parcial do tecido tambem ajudam a 
vedar as extremidades dos vasos. 

A superficie endometrial e restaurada com o crescimento 
das flanges, ou colares, que compoem as terminates livres 


evertidas das glandulas do endometrio (Markee, 1940). Tais 
flanges aumentam em diametro muito rapidamente, e a conti- 
nuidade epitelial e restabelecida com a fusao das bordas dessas 
laminas de celulas migratorias. 

Intervalo entre as menstruates. Considera-se que o in¬ 
terval classico entre as menstruates seja de 28 dias, mas ha 
uma consideravel varia^ao entre as mulheres, assim como na 
durato dos ciclos em determinada mulher. Diferen^as marcan- 
tes nos intervalos entre as menstruates nao indicam necessa- 
riamente infertilidade. Arey (1939) analisou 12 trabalhos com 
cerca de 20.000 calendarios de registro de 1.500 mulheres. Ele 
concluiu que nao ha evidencias de regularidade perfeita no ciclo 
menstrual. De acordo com a media das mulheres adultas, um 
ter^o dos ciclos diferiu mais de dois dias em rela^ao 4 media de 
todos os ciclos. Em sua analise de 5.322 ciclos em 485 mulheres 
normais, o autor estimou um intervalo medio de 28,4 dias. 

A DECIDUA 

Trata-se do endometrio especializado e altamente modificado 
da gestante. E essencial para a placentaqao hemocorial , ou seja, 
aquela em que o sangue materno faz contato com o trofoblasto. 
Para esse tipo de rela^ao ha necessidade de invasao do trofoblas¬ 
to, e muitas pesquisas tern sido feitas sobre a intera^ao entre as 
celulas da decidua e os trofoblastos invasores. A decidualizagao, 
ou seja, a transforma^ao de endometrio secretor em decidua, 
depende de estrogenio, progesterona e fatores secretados pelo 
blastocisto que esta sendo implantado. A rela^ao especial exis- 
tente entre a decidua e o trofoblasto invasor aparentemente de- 
safia as leis da imunologia do transplante. O sucesso desse parti- 
cularissimo enxerto semialografico nao apenas desperta grande 
interesse cientifico, mas tambem pode envolver processos cujo 
conhecimento conduza a novas tecnicas mais bem-sucedidas 
de transplante de orgaos e, talvez, a tratamentos imunologicos 
para neoplasias (Billingham, 1986; Lala, 2002). 

Estrutura da decidua 

A decidua e classificada em tres partes com base na localiza^ao 
anatomica. A decidua imediatamente abaixo do blastocisto im¬ 
plantado e modificada pela invasao do trofoblasto e se torna a de¬ 
cidua basal A decidua capsular cobre o blastocisto em crescimento 
e inicialmente o separa do restante da cavidade uterina ( Figura 
5-6). Essa parte e mais evidente durante o segundo mes de ges- 
ta^ao, sendo formada por celulas deciduais cobertas por uma ca¬ 
mada simples de epitelio piano. Internamente, ela mantem con¬ 
tato com a membrana fetal extraembrionica avascular - o corio. 
O restante do utero e revestido pela decidua parietal. No inicio da 
gesta^ao, ha um espa^o entre as dedduas capsular e parietal por- 
que o saco gestacional nao preenche toda a cavidade uterina. Em 
torno de 14 a 16 semanas, o saco gestacional ja se expandiu para 
preencher completamente a cavidade uterina. Com a resultante 
aposi^ao das dedduas capsular e parietal, cria-se a decidua vera , e 
a cavidade uterina fica fimcionalmente obliterada. 

No inicio da gesta^ao, a decidua come^a a se espessar, che- 
gando finalmente a uma espessura de 5 a 10 mm. Ao exame mi- 
croscopico, e possivel detectar sulcos e inumeras pequenas aber- 
turas, representando os orificios das glandulas uterinas. Mais 
tarde, na gesta^ao, a decidua se adelga^a, presumivelmente em 
razao da pressao exercida pelo conteudo uterino em crescimento. 
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FIGURA 5-6 Estao ilustradas as tres partes da decidua - basal, capsular 
e parietal. 


As deciduas parietal e basal sao compostas por tres cama- 
das. H£ uma zona superficial ou compacta - a camada compacta; 
uma porgao media, ou esponjosa - a camada esponjosa -, con- 
tendo restos glandulares e vdrios pequenos vasos sanguineos; 
e uma zona basal - a camada basal. As camadas compacta e 
esponjosa juntas formam a camada funcional A camada basal 
mantem-se apos o parto e dd origem ao novo endometrio. 

Rea;ao decidual 

Na gestagao humana, a reagao decidual completa-se apenas 
com a implantagao do blastocisto. Entretanto, as modifica- 
goes pre-deciduais sao iniciadas primeiro durante a fase lutea 
intermedidria, nas celulas do estroma endometrial adjacentes 
as arterias e arterlolas espiraladas. Dai em diante, elas se dis- 
seminam em ondas por todo o endometrio e, entao, a partir do 
sitio de nidagao. As celulas do estroma endometrial aumentam 
de tamanho para formar as celulas deciduais poligonais ou re- 
dondas. Os nucleos tornam-se arredondados e vesiculares, e o 
citoplasma torna-se claro, ligeiramente basdfilo e circundado 
por uma membrana translucida. Cada celula decidual madura 
d circundada por uma membrana pericelular. Assim, as celulas 
deciduais humanas visivelmente constroem barreiras ao redor 
delas prdprias e possivelmente ao redor do feto. A matriz peri¬ 
celular que circunda as celulas deciduais talvez permita a liga- 
gao de citotrof oblastos por meio de moleculas de adesao celular. 
A membrana celular tambem pode prover protegao contra de- 
terminadas proteases citotrofobldsticas. 

Suprimento sanguineo da decidua 

Como consequencia da implantagao, o suprimento sanguineo da 
decidua capsular perde-se a medida que o embriao-feto cresce. 
Persiste o suprimento sanguineo a decidua parietal pelas arterias 
espiraladas. Essas arterias tern preservado a parede muscular lisa 
e o endotelio e, assim, mantem-se reativas aos agentes vasoativos. 

Por outro lado, o sistema de arterias espiraladas responsd- 
vel pelo suprimento sanguineo da decidua basal, diretamente 
sob o blastocisto implantando, e, em ultima andlise, do espago 
interviloso sofre alteragoes impressionantes. Tais arteriolas e 
arterias espiraladas sao invadidas por citotrofoblastos. Durante 
esse processo, as paredes dos vasos na decidua basal sao destru- 


idas. Permanece apenas uma cdpsula sem musculo liso ou celu¬ 
las endoteliais. £ importante ressaltar que, como consequencia, 
os referidos vasos que conduzem sangue materno - que se tor- 
narao os vasos uteroplacentdrios - nao respondem aos agentes 
vasoativos. Por outro lado, os vasos coridnicos fetais, que trans- 
portam sangue entre a placenta e o f eto, contem musculo liso e, 
portanto, respondem aos agentes vasoativos. 

Histologia decidual 

No inicio dagravidez, a camada esponjosa da decidua e forma- 
da por glandulas grandes distendidas, em geral com marcante 
hiperplasia e separadas por estroma minimo. Inicialmente, as 
glandulas sao revestidas por epitelio uterino cillndrico tlpico 
com atividade secretora abundante que contribui para a nutri- 
gao do blastocisto. A medida que a gestagao evolui, o epitelio 
gradualmente torna-se cuboide, ou mesmo piano, para mais 
tarde sofrer degeneragao e ser eliminado na luz das glandulas. 
Nas fases tardias da gravidez, os elementos glandulares em sua 
maioria desaparecem. Comparando a decidua parietal de 16 
semanas com o endometrio proliferativo de uma mulher que 
nao est£ gravida, fica evidente haver hipertrofia intensa, mas 
apenas ligeira hiperplasia do estroma endometrial durante a 
transformagao da decidua. 

A decidua basal contribui para a formagao da lamina basal 
da placenta ( 7 igura 5-7). Histologicamente, ela se diferencia da 
decidua parietal em dois aspectos importantes. Primeiro, a ca¬ 
mada esponjosa da decidua basal £ formada principalmente de 
arterias e veias muito dilatadas e, ao termo da gestagao, as glan- 



FIGURA 5-7 Corte histologico passando pela jun^ao entre corio, vilo e 
decidua basal no inicio do primeiro trimestre de gestagao. (Fotografia cedi- 
da pelo Dr. Kurt Benirschke.) 



s omijdVD 






SE£AO 3 


88 Placentagao, Embriogenese e Desenvolvimento Fetal 


dulas praticamente desapareceram. Segundo, a decidua basal e 
invadida por um grande numero de trofoblastos intersticiais e 
celulas trofoblasticas gigantes. Embora sejam mais abundantes 
na decidua, as celulas gigantes costumam penetrar o miometrio 
superior. Seu numero e invasividade podem ser tao grandes a 
ponto de lembrar um coriocarcinoma. 

A camada de Nitabuch e uma zona de degenera^ao fibri- 
noide na qual trofoblastos invasores encontram a decidua. Se 
a decidua for defeituosa, como na placenta acreta, a camada de 
Nitabuch em geral estara ausente (Capitulo 41 ). Ha tambem 
um deposito de fibrina mais superficial, porem inconsistente 
- estrias de Rohr -, na base do espa^o interviloso, circundado 
pelas vilosidades de ancoragem. McCombs e Craig (1964) des- 
cobriram que a necrose decidual e um fenomeno normal no 
primeiro e, provavelmente, segundo trimestre de gesta^ao. As- 
sim, a presen^a de necrose decidual no material curetado apos 
o abortamento espontaneo ocorrido no primeiro trimestre nao 
deve ser interpretada necessariamente como causa ou efeito da 
perda da gravidez. 

Ambas as deciduas contem diversos tipos celulares, e sua 
composi^ao varia de acordo com o estagio da gesta^ao (Loke, 
1995). Os principals componentes celulares sao as celulas deci- 
duais verdadeiras, que se diferenciam das celulas do estroma en¬ 
dometrial, e diversas celulas derivadas da medula dssea materna. 

No inicio da gesta^ao, observa-se uma grande quantidade 
de linfocitos granulosos denominados natural killer (NK) (celu¬ 
las destruidoras naturais) da decidua. No sangue periferico, ha 
dois tipos de celulas NK, sendo que cerca de 90% sao altamente 
citoliticos e 10% apresentam menor capaddade citolitica, mas 
maior secre^ao de citocinas. Diferentemente do sangue perife¬ 
rico, 95% das celulas NK na decidua secretam citocinas, e cerca 
de metade dessas celulas singulares tambem expressa fatores 
angiogenicos. Tais celulas NK da decidua provavelmente tern 
papel importante na invasao trofoblastica e na vasculogenese. 

Prolactina decidual 

Alem da forma^ao da placenta, a decidua participa de outras 
fun^oes. A decidua e a fonte da grande quantidade de prolac¬ 
tina encontrada no liquido amniotico (Golander, 1978; Riddi¬ 
ck, 1979). A prolactina decidual nao deve ser confundida com 
o lactogenio placentario humano (hPL, de human placental lac¬ 
togen ), produzido apenas pelo sinciciotrofoblasto. A prolactina 
decidual e um produto do mesmo gene que codifica a prolacti¬ 
na produzida pela hipofise anterior. E, embora a sequenda de 
aminoacidos da prolactina dos dois tecidos seja identica, um 
promotor diferente e usado no gene da prolactina para iniciar a 
transcri^ao na decidua (Telgmann, 1998). Acredita-se que esse 
fato explique os mecanismos distintos que regulam a expressao 
na decidua e na hipofise (Christian, 2002a,b). 

A prolactina penetra preferencialmente o liquido amni¬ 
otico e muito pouco o sangue materno. Como consequencia, 
os niveis de prolactina no liquido amniotico sao extraordina- 
riamente altos, podendo chegar a 10.000 ng/mL entre 20 e 24 
semanaa de gesta^ao (Tyson, 1972). Para compara^ao, os niveis 
sericos fetais chegam a 350 ng/mL e os maternos chegam a 150 
a 200 ng/mL. Como resultado, a prolactina decidual e um exem- 
plo classico de fun^ao paraciina entre tecidos maternos e fetais. 

Ainda nao foram explicados os papeis fisiologicos da prolac¬ 
tina decidual. Sua a^ao e mediada pela expressao relativa de dois 
receptores especificos de prolactina, assim como pela quantida¬ 
de de proteina prolactina intacta comparada com a forma trun- 


cada de 16 kDa (Jabbour, 2001). Demonstrou-se a expressao 
dos receptores na decidua, nos citotrofoblastos corionicos, no 
epitelio amniotico e no sinciciotrofoblasto placentario (Maas- 
kant, 1996). Ha diversos papeis possiveis para a prolactina de¬ 
cidual. Primeiro, grande parte ou a totalidade desse hormonio 
proteico penetra o liquido amniotico. Assim, ela talvez atue no 
transporte transmembrana de solutos e agua e na manuten^ao 
do volume do liquido amniotico. Segundo, ha receptores de pro¬ 
lactina em varias celulas imunes derivadas da medula ossea, e a 
prolactina talvez estimule as celulas T de forma autocrina ou pa- 
racrina (Pellegrini, 1992). Esse fato aumenta apossibilidade de a 
prolactina decidual atuar como reguladora das fun^oes imunolo- 
gicas durante a gravidez. A prolactina talvez tenha participa^ao 
na regula^ao da angiogenese durante a implanta^ao. Por fim, 
demonstrou-se que, em camundongos, a prolactina decidual 
tern efeito protetor ao reprimir a expressao de genes deleterios k 
manuten^ao dagesta^ao (Bao, 2007). 

Os fatores que regulam a prolactina decidual nao foram 
bem definidos. A maioria dos agentes reconhecidamente capa- 
zes de inibir ou estimular a secre^ao de prolactina pela hipofise 
- dopamina e seus agonistas, bem como o hormonio liberador 
de tireotrofina - nao altera a secre^ao da prolactina decidual in 
vivo ou in vitro. Brosens e colaboradores (2000) demonstraram 
que as progestinas atuam sinergicamente com o monofosfato 
de adenosina ciclico sobre culturas de celulas do estroma en¬ 
dometrial para aumentar a expressao de prolactina. Esse fato 
sugere que o nivel de expressao do receptor de progesterona 
talvez determine o processo de decidualiza^ao, pelo menos no 
que se refere k produ^ao de prolactina. Por outro lado, diversas 
citocinas e fatores do crescimento - endotelina 1, IL-1, IL-2 e 
EGF - reduzem a secre^ao de prolactina decidual (Chao, 1994; 
Frank, 1995). Trabalhos realizados com cultura de celulas endo- 
metriais humanas decidualizadas levaram k identifica^ao de di¬ 
versos fatores de transcri^ao que regulam a prolactina decidual 
(Jiang, 2011; Lynch, 2009). 

NIDA£AO E FORMA£AO INICIAL DO 
TROFOBLASTO 

Durante sua breve passagem intrauterina, o feto depende da 
placenta para suprir suas fun^oes pulmonares, hepaticas e re- 
nais. Tais fun^oes sao realizadas por meio de associa^ao ana- 
tomica particular com a interface materna. O sangue materno 
jorra dos vasos uteroplacentarios para o espa^o interviloso 
placentario e banha externamente o sinciciotrofoblasto. Isso 
permite a troca de gases, nutrientes e outras substancias com 
o sangue capilar fetal no interior do nucleo viloso. Assim, nor- 
malmente o sangue materno e o sangue fetal nao se misturam 
na placenta hemocorial. Ha tambem um sistema paracrino que 
liga mae e feto por meio de justaposi^ao anatomica e bioquimi- 
ca da decidua parietal materna com o corio extraembrionario 
de origem fetal. Esse sistema tern uma importancia extraordi- 
naria para a comunica^ao entre o feto e a mae e para a aceita^ao 
imunologica materna do concepto (Guzeloglu-Kayisli, 2009). 

Fecunda^ao e implanta;ao 

Na ovula^ao, o ovario libera o oocito secundario, com celu¬ 
las aderentes formando o CCO. Ainda que tecnicamente essa 
massa de celulas seja liberada na cavidade peritoneal, o oocito 
e rapidamente engolfado pelo infundibulo da trompa uterina. 
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O transporte pelo oviduto e feito por movimentos ciliares di- 
recionados e pela peristalse da trompa. A fecundagao em geral 
ocorre dentro da trompa e deve acontecer no periodo de poucas 
horas e nao mais que um dia apos a ovulagao. Em razao dessa 
janela de oportunidade tao estreita, os espermatozoides devem 
estar presentes na trompa no momento da chegada do oocito. 
Quase todas as gestagoes ocorrem quando a relagao sexual se da 
nos dois dias que precedem a ovulagao ou no dia dela. Assim, o 
periodo de desenvolvimento pos-ovulatorio praticamente coin¬ 
cide com o de pos-f ecundagao. 

As etapas envolvidas com a fecundagao sao altamente 
complexas. Ha mecanismos moleculares que permitem que o 
espermatozoide passe entre as celulas foliculares e pela zona 
pelucida, que i uma camada espessa de glicoprotelnas circun- 
dando a membrana celular do oocito, e penetrem o citoplasma 
do oocito. A fusao dos dois nucleos e a fusao dos cromossomos 
maternos e paternos cria o zigoto. Essas etapas foram revisadas 
por Primakoff e Myles (2002). 

Os eventos que ocorrem no desenvolvimento inicial do ser 
humano sao descritos em fungao de dias ou semanas apos a fe¬ 
cundagao, ou seja, apos a concepgao. Por outro lado, na maioria 
dos capltulos deste livro, a datagao da gestagao 4 calculada com 
base na data da ultima menstruagao. Conforme discutido, a 
duragao da fase folicular do ciclo esta sujeita a maior variabili- 
dade do que a fase lutea. Assim, uma semana apos a fecundagao 
corresponde a cerca de tres semanas desde o inlcio do ultimo 
periodo menstrual nas mulheres com ciclos regulares de 28 dias. 

0 zigoto 

Apos a fecundagao, o zigoto - uma celula diploide com 46 cro¬ 
mossomos - sofre clivagem, e as celulas produzidas por essa 
divisao sao denominadas blastdmeros ( ura 5-8). No zigoto 
de duas celulas, os blastdmeros e o corpo polar permanecem 
circundados pela camada pelucida. O zigoto sofre lenta cliva¬ 
gem durante tres dias ainda dentro da trompa uterina. Com a 
divisao contlnua do blastdmero, forma-se uma esfera de celulas 




Estagio Estagio de Estagio 
de 2 cdlulas 4 cdlulas de 8 cdlulas 


Corpo polar Blastdmeros 

Estagio de 16 cdlulas 
(morula) 


Blastocisto 


Massa celular 
Interna 

Cavidade do 
blastocisto 


Trofoblasto 



FIGURA 5-8 Clivagem do zigoto e forma^ao do blastocisto. 0 periodo de 
morula inicia-se no estagio de 12 a 16 celulas e termina quando se forma o 
blastocisto, o que ocorre quando ha 50 a 60 blastdmeros presentes. Os cor- 
pos polares, mostrados no estagio com duas celulas, sao celulas pequenas 
e afuncionais que logo sofrem degeneragao. 


semelhante a uma amora - a morula. A morula entra na cavida¬ 
de uterina cerca de tres dias apos a fecundagao. O acumulo gra¬ 
dual de liquido entre as celulas da morula resulta na formagao 
do blastocisto inicial. 

0 blastocisto 

Em 4 a 5 dias apos a fecundagao, as 58 celulas da blastula dife- 
renciam-se em cinco celulas produtoras de embriao - a massa 
celular interna - e em 53 celulas destinadas a formar trofoblastos 
(Hertig, 1962). Em um blastocisto de 58 celulas, as celulas ex- 
temas, denominadas trofectoderma , podem ser distinguidas da 
massa celular interna que forma o embriao (ver Figura 5-8). 

E interessante observar que o blastocisto de 107 celulas nao 
e maior que o con junto anterior no estagio de clivagem, apesar 
do liquido acumulado. Ele mede cerca de 0,155 mm de diametro, 
tamanho semelhante ao do zigoto inicial pos-fecundagao. Nesse 
estagio, as oito celulas formadoras do embriao estao circunda- 
das por 99 celulas trofoblasticas, e o blastocisto e liberado da 
zona pelucida a partir da secregao de proteases espedficas por 
glSndulas endometriais da fase secretora (0 ; Sullivan, 2002). 

A liberagao da camada pelucida permite que as citocinas e 
os hormfinios produzidos pelo blastocisto atuem para influen- 
ciar diretamente a receptividade endometrial (Lindhard, 2002). 
O blastocisto secreta IL-la e IL-1|3, e e provavel que essas cito¬ 
cinas influenciem diretamente o endometrio. Tambem foi de- 
monstrado que os embrioes secretam hCG, o que pode influen- 
ciar a receptividade endometrial (Licht, 2001; Lobo, 2001). 
Supoe-se que o endometrio receptivo responda produzindo o 
f ator inibidor de leucemia (LIF, de leukemia inhibitory factor ) e 
o fator 1 estimulador de coldnia (CSF-1, de colony-stimulating 
factor-1). Tais fatores aumentam a produgao de protease pelo 
trofoblasto. Essa protease degrada protelnas espedficas da 
matriz extracelular do endometrio, o que permite a invasao do 
trofoblasto. Assim, a liberagao do embriao seria uma etapa fun¬ 
damental para o sucesso da gravidez, uma vez que permitiria a 
associagao dos trofoblastos com as celulas epiteliais endome¬ 
triais e a liberagao de horm6nios produzidos pelos trofoblastos 
dentro da cavidade uterina. 

lmplanta;ao do blastocisto 

Em seis ou sete dias apos a fecundagao, ocorre a nidagao do 
embriao na parede uterina. Esse processo pode ser dividido em 
tres fases: (1) aposigao - adesao inicial do blastocisto a parede 
uterina; (2) adesao - aumento do contato fisico entre o blasto¬ 
cisto e o epitelio uterino; e (3) invasao - penetragao e invasao 
do sinciciotrofoblasto e do citotrofoblasto no endometrio, no 
tergo intemo do miometrio e na vasculatura uterina. 

Para que a implantagao seja bem-sucedida, e necessario que 
o endometrio este ja receptivo, apropriadamente preparado pelo 
estrogenio e pela progesterona produzidos pelo corpo luteo. 
Essa receptividade uterina esta limitada ao periodo entre os dias 
20 e 24 do ciclo. A adesao ao epitelio e mediada por receptores 
na superflcie celular, no local da implantagao, que interagem 
com receptores sobre o blastocisto (Carson, 2002; Lessey, 2002; 
Lindhard, 2002; Paria, 2002). Se o blastocisto se aproximar do 
endometrio apos o 24* dia do ciclo, a possibilidade de haver ade¬ 
sao ficara reduzida, uma vez que a sintese das glicoprotelnas an- 
tiadesivas impedira as interagoes com o receptor (Navot, 1991). 

No momento da interagao com o endometrio, o blasto¬ 
cisto conta com 100 a 250 celulas. O blastocisto adere frouxa- 
mente ao epitelio endometrial por aposigao. Isso ocorre mais 
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comumente na parede uterina posterior e superior. A fixagao 
do trofectoderma do blastocisto k superficie endometrial por 
aposigao e adesao parece ser regulada por interagoes paracrinas 
entre esses dois tecidos. 

O sucesso do processo de adesao endometrial do blastocis¬ 
to envolve modificagoes na expressao das mol£culas de adesao 
celular (CAMs, de cellular adhesion molecules). As integrinas - 
uma das quatro familias de CAMs - sao receptores de superficie 
celular responsaveis por mediar a adesao de c£lulas a proteinas 
da matriz extracelular (Lessey, 2002). £ possivel haver grande 
diversidade de ligagoes celulares com distintas proteinas da ma¬ 
triz extracelular por meio de regulates diferenciadas dos re¬ 
ceptores de integrina. As integrinas endometriais sao reguladas 
por hormonios, sendo que um grupo especifico delas £ expresso 
no processo de implantagao (Lessey, 1996). Especificamente, 
as integrinas otVp3 e a4|3l expressas no epit£lio endometrial 
sao consideradas marcadores de receptividade para a fixagao do 
blastocisto. A expressao aberrante de aV(33 tern sido associada 
k infertilidade (Lessey, 1995). Obloqueio no sitio de reconheci- 
mento de integrinas para a ligagao de mol£culas na matriz ex¬ 
tracelular, como a fibronectina, impede a fixagao do blastocisto 
(Kaneko, 2013). 

0 trofoblasto 

A formagao da placenta humana £ iniciada com o trofectoder¬ 
ma, que surge no estagio de morula. Ele da origem k camada de 
c£lulas trofoblasticas que circunda o blastocisto. Desde entao 
e at£ o final da gestagao, o trofoblasto tera participagao essen- 
cial na interface matemo-fetal. Dos componentes da placenta, 
o trofoblasto £ o que apresenta estrutura, fungao e padrao de 
desenvolvimento mais variaveis. Sua invasividade permite que 
haja implantagao, seu papel na nutrigao do concepto £indicado 
pelo nome que recebeu, e sua fungao como orgao endocrino £ 
essencial ks adaptagoes fisiologicas maternas, bem como k ma- 
nutengao da gravidez. 

Glandula ArtSria 



Diferenciagao do trofoblasto 

Por volta do oitavo dia apos a fecundagao, depois da implantagao 
inicial, o trofoblasto ja tera se diferenciado em um sincicio mul- 
tinucleado externo - o sinciciotrofoblasto primitivo - e em uma 
camada interna de c£lulas mononucleares primitivas - o citottv- 
fohlasto (Figura 5-9). Este ultimo £ formado por c£lulas germina- 
tivas para o sindcio. Cada citotrofoblasto possui um limite celu¬ 
lar bem definido, nucleo unico e capacidade de sintetizar DNA e 
realizar mitose (Arnholdt, 1991). Tais capacidades nao existem 
no sinciciotrofoblasto. Sua denomina^ao £ explicada por ser for¬ 
mado por citoplasma amorfo sem limites celulares, nucleos que 
sao multiplos e de tamanhos e formatos diversos, e revestimento 
sincicial continuo. Essa estrutura auxilia o transporte. 

Completada a implanta^ao, o trofoblasto diferencia-se em 
duas linhas principals, dando origem aos trofoblastos viloso e 
extraviloso. Como mostra a ?igura 5-10, ambas as vias criam po¬ 
pulates de c£lulas trofoblasticas com fun^oes distintas (Loke, 
1995). O trofoblasto viloso da origem ks vilosidades corionicas, as 
principals responsaveis pelo transporte de oxigenio e nutrientes 
entre feto e mae. O trofoblasto extraviloso migra para dentro da 
deddua e do miom£trio, bem como penetra a vasculatura mater- 
na, entrando em contato com uma variedade de tipos celulares 
maternos (Pijnenborg, 1994). Ele £ subdividido em trofoblasto 
intersticial e trofoblasto endovascular. O trofoblasto intersticial 
invade a decidua e eventualmente penetra o miom£trio para for- 
mar o leito placentario de c£lulas gigantes. Esse trofoblasto tam- 
b£m circunda as art£rias espiraladas. O trofoblasto endovascular 
penetra a luz das art£rias espiraladas (Pijnenborg, 1983). Ambos 
serao discutidos em mais detalhes em se^oes adiante. 

Invasao trofoblastica inicial 

Apos a erosao suave de c£lulas epiteliais da superficie do endo- 
m£trio, os trofoblastos invasores penetram mais profiindamente. 
Em torno do 10 fi dia, o blastocisto esta totalmente coberto pelo 
endometrio. Os mecanismos que levam k invasao do trofoblasto 
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FIGURA 5-9 llustragao de cortes em blastocistos implantados. A. Com 10 dias. B. Com 12 dias apos a fecundagao. Esse estagio e caracterizado pela inter- 
comunicagao das lacunas repletas de sangue materno. Observa-se em (B) o surgimento de grardes cavidades no mesoderma extraembrionario, formando 
o inicio do celoma extraembrionario. Pode-se observar tambem que as celulas endodermicas extraembrionarias comegaram a seformar ra parte interna do 
saco gestacionai primitivo. (Adaptada de Moore, 1988.) 
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FIGURA 5-10 Trofoblastos extravilosos sao encontrados fora das vilosidades, podendo ser divididos em endovasculares e intersticiais. Os endovasculares 
invadem as arterias espiraladas e as transformam durante a gestagao para criar o fluxo sanguineo de baixa resistencia caracteristico da placenta. Os trofo¬ 
blastos intersticiais invadem a decidua e circundam as arterias espiraladas. 



sao semelhantes &queles observados nas celulas metastaticas ma- 
lignas e serao discutidos complementarmente adiante. 

Aos nove dias de desenvolvimento, a parede do blastocisto 
voltada k luz uterina £ uma camada unica de celulas planas (ver 
Figura 5-9 A). A parede oposta mais espessa £ formada por duas 
zonas - os trofoblastos e a massa celular interna formadora do 
embriao. At£ sete dias e meio apos a fecundagao, a massa celu¬ 
lar interna, ou disco embrionario, sofre diferenciagao em uma 
placa espessa, ou ectoderma primitivo, e uma camada subjacen- 
te de endoderma. Algumas celulas pequenas aparecem entre o 
disco embrionario e o trofoblasto, delimitando um espago que 
vira a ser a cavidade amniotica. 

O mesenquima embrionario aparece inicialmente na forma 
de celulas isoladas dentro da cavidade do blastocisto. Quando a 
cavidade esta completamente revestida por esse mesoderma, 
passa a ser denominada vesfcula corionica, e sua membrana, 
agora chamada de corio, £ composta por trofoblastos e mesen¬ 
quima. Algumas celulas do mesenquima finalmente se conden- 
sarao para formar o pedunculo corporal. Esse pedunculo une o 
embriao ao corio nutridor e, mais tarde, ira se desenvolver para 
formar o cordao umbilical. O pedunculo corporal pode ser re- 
conhecido nos estagios iniciais na extremidade caudal do disco 
embrionario ( Figura 7-4). 

Formagao de lacunas no sinciciotrofoblasto 

A medida que o embriao cresce, mais decidua basal materna £ in- 
vadida por sinciciotrofoblasto. Com inicio cerca de 12 dias apos a 
concepgao, o sinciciotrofoblasto £ permeado por um sistema de 
canais intercomunicantes denominados lacunas trofoblasticas. 
Apos a invasao das paredes dos capilares da decidua superficial, 
as lacunas ficam cheias de sangue materno (ver Figuras 5-9B e 
5-11). Ao mesmo tempo, a reagao da decidua £ intensificada no 
estroma circundante. Essa fase £ caracterizada por aumento das 
celulas estromais da decidua e por armazenamento de glicogenio. 

Organizagao da placenta 

Vilosidades coridnicas 

Com o aprofundamento da invasao do blastocisto na decidua, 
os citotrofoblastos vilosos dao origem a vilosidades solidas pri- 


marias compostas por um nudeo de citotrofoblasto coberto por 
sinciciotrofoblasto. Tais vilosidades originam-se de brotos de 
citotrofoblasto que comegam a sofrer protrusao para dentro do 
sincicio primitivo antes de 12 dias pos-fecundagao. Quando as 
lacunas se unem, forma-se um labirinto complexo dividido por 
essas colunas solidas de cito trofoblastos. Os canais labirinticos 
revestidos por trofoblasto formam o espago interviloso, e as 
colunas celulares solidas formam os pedunculos vilosos primd- 
rios . As vilosidades inicialmente estao localizadas sobre toda a 
superficie do blastocisto. Mais tarde, elas desaparecem, exceto 
sobre a porgao mais profundamente implantada, destinada a 
formar a placenta. 

Com inicio aproximadamente no 12 s dia apos a fecundagao, 
cordoes mesenquimais, derivados do mesoderma extraembrio- 



FIGURA 5-11 Implantagao inicial do concepto. (Fotografia cedida peio 
Dr. Kurt Benirschke.) 
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nario, invadem as colunas solidas de trofoblasto. Formam-se as 
vilosidades secunddrias. Com o inicio da angiogenese no nucleo 
mesenquimal, formam-se as vilosidades tercidrias. Embora os 
seios venosos maternos estejam instalados desde o inicio da im- 
plantagao, o sangue arterial matemo nao entra no espago intervi- 
loso ate por volta de 15 dias. Ate aproximadamente o 17“ dia, no 
entanto, os vasos sanguineos fetais estao fiincionais e a circulagao 
placentaria esta estabelecida. A circulagao fetoplacentaria estara 
completa quando os vasos sanguineos embrionarios estiverem 
conectados com os vasos corionicos. Em algumas vilosidades, ha 
falha na angiogenese em razao da falta de circulagao. Tais falhas 
podem ocorrer normalmente, porem esse processo em sua forma 
mais exagerada e observado na mola hidatiforme (Figura 20-1). 

As vilosidades sao cobertas pelas camadas externa do sin- 
cicio e interna dos citotrofoblastos, conhecidas como celulas de 
Langhans. A proliferate de citotrofoblastos na extremidade 
das vilosidades produz as colunas de celulas trofoblasticas que 
formam as vilosidades de ancoragem. Elas nao sao invadidas 
pelo mesenquima fetal e ancoram-se k decidua na lamina basal. 
Assim, a base do espago interviloso e voltada para o lado mater- 
no, sendo formada por citotrofoblastos das colunas celulares, 
pela concha de cobertura do sinciciotrofoblasto e pela decidua 
materna da lamina basal. A base da placa corionica forma a co¬ 
bertura do espago interviloso. E formada por duas camadas de 
trofoblasto externamente e por mesoderma fibroso interna- 
mente. A placa corionica “definitiva” e formada em torno de 8 a 
10 semanas, quando mesenquima amniotico e lamina corionica 
primaria se fundem. Essa formagao e obtida com a expansao do 
saco amniotico, que tambem circunda o pedunculo de ligagao e 
o divertlculo alantoico, unindo essas estruturas para formar o 
cordao umbilical (Kaufmann, 1992). 

Ultraestrutura vilosa 

A interpretagao da ultraestrutura da placenta foi possivel a 
partir de estudos com microscopia eletronica realizados por 
Wislocki e Dempsey (1955). Observam-se microvilosidades 
proeminentes sobre a superficie sincicial que correspondem k 
chamada borda em escova, descrita com microscopia de luz. Va- 
cuolos e vesiculas pinocitoticas estao relacionados com fungoes 
absortivas e secretoras da placenta. As microvilosidades au- 
mentam a superficie de contato direto com o sangue materno. 
Esse contato entre superficie trofoblastica e sangue materno e 
a caracteristica que define a placenta hemocorial. 

A placenta hemocorial humana foi subdividida em hemo- 
dicorial e hemomonocorial (Enders, 1965). O tipo dicorial e 
mais proeminente durante o primeiro trimestre de gesta^ao. 
Consiste na camada interna do citotrofoblasto com a lamina 
basal associada, coberta por uma camada de sinciciotrofoblas- 
tos. Posteriormente na gesta^ao, a camada interna de citotrofo¬ 
blastos deixa de ser continua e, ao final da gravidez, observam- 
-se poucas celulas presentes ( ? igura 5-12). Com isso, cria-se 
uma barreira hemomonocorial mais estreita que contribui para 
o transporte de oxigenio e nutrientes para o feto. 


DESENVOLVIMENTO DE C6fflO E PLACENTA 
Desenvolvimento de corio e decidua 

No inicio da gesta^ao, as vilosidades ficam distribuidas por toda 
aperiferia da membranacorionica (Figura 5-13). Amedidaque 
o blastocisto e os trofoblastos circundantes crescem e se expan- 



FIGURA 5-12 Microscopia eletronica da vilosidade placentaria humana ao 
final da gestagao. Observa-se urn capilar viloso repleto de hemacias (<aster is - 
cos) proximo a borda das microvilosidades. (De Boyd, 1970, com autorizagao.) 


dem decidua adentro, um dos polos estende-se para fora em di- 
regao k cavidade endometrial. O polo oposto formara a placenta 
a partir dos trofoblastos vilosos e dos citotrofoblastos de anco¬ 
ragem. As vilosidades corionicas em contato com a decidua ba- 



FIGURA 5-13 Fotografia de um saco corionico aberto. Observam-se um 
embriao em fase inicial e o saco gestacional. Podem-se observar as ffmbrias 
proeminentes das vilosidades corionicas. (De Boyd, 1970, com autorizagao.) 
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sal proliferam para formar o corio frondoso - ou corio viloso 
o componente fetal da placenta. Com o crescimento dos tecidos 
embrionarios e extraembrionarios, o suprimento sangumeo 
do corio voltado k cavidade endometrial fica restrito. Por esse 
motivo, as vilosidades em contato com a decidua capsular pa- 
ram de crescer e degeneram. Essa porgao do corio torna-se a 
membrana fetal avascular contigua k decidua parietal, ou seja, 
o corio leve - ou corio liso. Esse corio liso e composto por cito- 
trofoblastos e mesenquima mesodermico fetal que sobrevive ao 
ambiente relativamente pobre em oxigenio. 

Ate proximo ao final dos tres meses, o corio liso fica se- 
parado do amnio pela cavidade exocelomica. Dai em diante, 
mantem contato intimo para formar o amniocorio avascular. 
O corio liso em geral e mais transluzente que o amnio, e sua 
espessura raramente ultrapassa 1 mm. Essas duas estruturas 
sao sitios importantes de transference molecular e atividade 
metabolica. Alem disso, formam um importante brago paracri- 
no no sistema de comunicagao matemo-fetal. 

Regulaqao materna da invasao trofoblastica e do 
crescimento vascular 

Durante a primeira metade da gestagao, acumulam-se celulas 
NK da decidua (dNK, de decidual NK), encontradas em contato 
direto com trofoblastos. Como descrito anteriormente, essas 
celulas nao possuem fungao citotoxica e sao capazes de atenuar 
a agao das celulas T(H)17 inflamatorias. Esta, entre outras pro- 
priedades especificas, distingue as celulas dNK das celulas NK 
circulantes e das celulas NK presentes no endometrio antes da 
gravidez (Fu, 2013; Winger, 2013). Pesquisas recentes sugerem 
que macrofagos da decidua tenham papel regulador na inibigao 
da agao citotoxica das celulas NK durante a gestagao (Co, 2013). 
Isso e importante na medida em que impede que essas celulas 
reconhegam celulas fetais como “estranhas” e as destruam. 
Hanna e colaboradores (2006) esclareceram a capacidade das 
celulas dNK de atrair e promover a invasao do trofoblasto na 
decidua e estimular o crescimento vascular. As celulas dNK ex- 
pressam a IL-8 e a proteina 10 induzivel por interferon, que se 
ligam aos receptores localizados sobre as celulas do trofoblasto 
para promover sua invasao na decidua em diregao ks arterias 
espiraladas. As celulas dNK tambem produzem fatores pro-an- 
giogenicos, como o VEGF e o fator de crescimento placentario 
(PIGF, de placental growth factor), que promo vem o crescimento 
vascular na decidua. Alem disso, os trofoblastos secretam qui- 
mioquinas especificas que atraem as celulas dNK k interface 
materno-fetal. Assim, ambos os tipos celulares atraem-se mu- 
tua e simultaneamente. 

Invasao do endometrio pelo trofoblasto 

Os trofoblastos extravilosos da placenta do primeiro trimestre 
sao altamente invasivos. Eles formam colunas de celulas que se 
estendem desde o endometrio ate o tergo interior do miometrio. 
E importante lembrar que o desenvolvimento da placenta hemo- 
corial requer a invasao do endometrio e das arterias espiraladas. 
Esse processo ocorre em condigoes de baixa oxigenagao, e fato¬ 
res reguladores induzidos em condigoes de hipoxia contribuem 
em parte com a ativagao da invasao trofoblastica (Soares, 2012). 
Os trofoblastos invasivos secretam numerosas enzimas proteo- 
liticas que digerem a matriz extracelular e ativam proteinases ja 
presentes no endometrio. Os trofoblastos produzem o ativador 
do plasminogenio tipo uroquinase, que converte o plasminoge- 
nio em plasmina, uma protease de serina de agao abrangente. 


Esta, por sua vez, degrada proteinas da matriz e ativa metalo- 
proteases da matriz. Um dos membros desta familia, a MMP-9, 
parece essencial k invasao trofoblastica humana. O periodo e a 
extensao da invasao trofoblastica sao regulados por uma intera- 
gao equilibrada entre fatores pro e anti-invasivos. 

A diferenga entre a maior capacidade de invadir tecido ma- 
terno no inicio da gestagao e a capacidade restrita no final da 
gravidez e controlada por fatores autocrinos e paracrinos tro- 
foblasticos e endometriais. Os trofoblastos secretam o fator 2 
de crescimento semelhante k insulina, o qual atua de forma au- 
tocrina. Ele promove a invasao do endometrio, enquanto as ce¬ 
lulas da decidua secretam a proteina de ligagao tipo 4 ao fator 
de crescimento semelhante k insulina, que bloqueia essa alga 
autocrina. Assim, o grau de invasao trofoblastica e controlado 
por meio da regulagao da degradagao da matriz, assim como 
por fatores que estimulam a migragao dos trofoblastos. 

Niveis baixos de estradiol no primeiro trimestre sao essen- 
ciais para a invasao trofoblastica e o remodelamento das arte¬ 
rias espiraladas. Estudos recentes realizados em primatas nao 
humanos sugerem que o aumento nos niveis de estradiol no se- 
gundo trimestre suprima e limite o remodelamento dos vasos 
reduzindo a expressao trofoblastica de VEGF e de receptores 
especificos de integrina (Bonagura, 2012). A medida que o tro¬ 
foblasto extraviloso sofre diferenciagao, observa-se aumento 
na expressao de receptores de integrina capazes de reconhecer 
proteinas do colageno tipo IV da matriz extracelular, laminina e 
fibronectina. A ligagao dessas proteinas da matriz extracelular 
aos receptores especificos de integrina da inicio k sinalizagao 
que promove a migragao e a diferenciagao das celulas trofo- 
blasticas. A medida que a gravidez evolui, niveis crescentes de 
estradiol reprimem e, portanto, controlam a extensao da trans- 
formagao dos vasos uterinos via subregulagao da expressao de 
VEGF e do receptor de integrina. 

Invasao das arterias espiraladas 

Uma das caracteristicas mais notaveis do desenvolvimento pla¬ 
centario humano e a extensa modificagao promovida na vas- 
culatura materna pelos trofoblastos que, por definigao, tern 
origem fetal. Esses eventos ocorrem na primeira metade da 
gestagao e serao considerados em detalhes em decorrencia de 
sua importancia para o fluxo utero-placentario. Tambem sao 
partes integrantes de algumas condigoes patologicas comopre- 
-eclampsia, hipodesenvolvimento fetal e parto prematuro. As 
modificagoes nas arterias espiraladas sao conduzidas por duas 
populagoes de trofoblastos extravilosos - os trofoblastos inters- 
ticiais, que circundam as arterias, e os trofoblastos endovascu- 
lares, que penetram a luz das arterias espiraladas (ver Figura 
5-10). Embora os trabalhos iniciais tenham se concentrado 
no papel do trofoblasto endovascular, pesquisas mais recentes 
tern se detido na fungao do trofoblasto intersticial (Benirschke, 
2012; Pijnenborg, 1983). Essas celulas intersticiais formam a 
principal parte do leito placentario e penetram a decidua e o 
miometrio adjacente. Elas se agregam ao redor das arterias es¬ 
piraladas e entre suas fungoes talvez esteja o preparo do vaso 
para a invasao do trofoblasto endovascular. 

Hamilton e Boyd (1966) relataram que Friedlander foi o 
primeiro, em 1870, a descrever alteragoes estruturais nas arte¬ 
rias espiraladas. Os trofoblastos endovasculares inicialmente 
penetram a luz das arterias espiraladas e formam tampoes celu¬ 
lares. Eles entao destroem o endotelio vascular via mecanismo 
de apoptose e invadem e modificam a camada media vascular. 
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Assim, material fibrinoide substitui a musculatura lisa e o teci- 
do conectivo da camada media do vaso. Mais tarde, as arterias 
espiraladas terao seu endotelio regenerado. O trofoblasto en¬ 
dovascular invasor pode estender-se por varios centimetros ao 
longo da luz do vaso e deve migrar contra o fluxo arterial. Essas 
alteragoes vasculares nao sao observadas na decidua parietal, ou 
seja, nos pontos da decidua removidos dos citotrofoblastos in- 
vasores. £ importante observar que a invasao dos trofoblastos 
envolve apenas as arterias espiraladas, e nao as veias da decidua. 

Em sua sintese dos estudos anatomicos da vasculatura ute- 
roplacentaria, Ramsey e Donner (1980) afirmaram que o desen¬ 
volvimento desses vasos uteroplacentarios ocorre em duas on- 
das ou estagios. Aprimeira onda ocorre antes de 12 semanas de 
gestagao, consistindo na invasao e na modificagao das arterias 
espiraladas ate o limite entre decidua e miometrio. A segunda 
onda ocorre entre 12 e 16 semanas, envolvendo alguma inva¬ 
sao dos segmentos intramiometriais das arterias espiraladas. O 
remodelamento nessa invasao feita em duas fases converte as 
arterias espiraladas, antes musculares e de luz estreita, em va¬ 
sos uteroplacentarios dilatados de baixa resistencia. Kaufmann 
(2003) e Red-Horse (2006) revisaram os mecanismos molecula- 
res desses eventos cruciais e seus significados na patogenese da 
pre-eclampsia e do hipodesenvolvimento fetal. 


Consolida^ao do fluxo sanguineo materno 

Cerca de um mes apos a concepgao, o sangue materno penetra o 
espago interviloso em golfadas, que se assemelham ao jorro de 
uma fonte, a partir das arterias espiraladas. O sangue e propelido 
para fora dos vasos maternos, cobrindo e banhando diretamente 
o sinciciotrofoblasto. A superficie apical do sinciciotrofoblasto e 
formada por uma estrutura complexa de microvilosidades sub- 
metida a eliminagao e ref ormagao constantes durante a gestagao. 

Ramif ica^ao das vilosidades 

Embora parte das vilosidades do corio frondoso se estenda da 
lamina corionica em diregao k decidua para servir como vilosi- 
dade de ancoragem, a maior parte sofre ramificagao e permane- 
ce livre no espago interviloso. A medida que a gestagao evolui, 
o tronco inicialmente curto e grosso do vilo ramifka-se para 
formar subdivisoes crescentemente mais finas e um numero 
maior de vilos progressivamente menores ( igura 5-14). Cada 
tronco principal dos vilos, em con junto com suas ramifica^oes 
(ramos), constitui um lobulo placentario ou cotiledone. Cada 
lobulo e nutrido por um linico ramo truncal da arteria corioni¬ 
ca e e drenado por uma unica veia, de forma que esses lobulos 
representam as unidades funcionais da estrutura placentaria. 



FIGURA 5-14 Imagens de microscopia eletronica (A, C) e microfotografias (B, D) de placentas humanas no inicio e no final da gestagao. A e B. Nesta placenta 
inicial, observa-se a limitada ramificagao dos vilos. C e D. Com a maturagaoda placenta, verifica-se maior arborizagao das vilosidades, e os capilares vilosos cor- 
rem mais proximo da superficie dos vilos. (Microfotografias cedidas pelo Dr. Kurt Benirschke. Imagens de microscopia eletronica de King, 1975, com autorizagao.) 
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Crescimento e maturaqao placentarios 

Crescimento placentario 

No primeiro trimestre, o crescimento placentario e mais rapido 
do que o do feto. Contudo, em torno de 17 semanas apos a ulti¬ 
ma menstruagao, placenta e feto apresentam aproximadamen- 
te o mesmo peso. Ao final da gravidez, a placenta pesa cerca de 
um sexto do peso fetal. 

A placenta madura e suas diversas formas serao discutidas 
em detalhes no Capitulo 6. Em resumo, com observagao a partir 
da superficie matema, o numero de areas convexas ligeiramente 
elevadas, denominadas lobos, varia entre 10 e 38 ( ’igura 5-1 ). 
Os lobos sao incompletamente separados por sulcos de profun- 
didade variavel e sobrepostos ao septo placentario que emerge 
de pregas na placa basal. O numero total de lobos placentarios 
permanece o mesmo durante toda a gestagao, e cada lobo con- 
tinua a crescer - ainda que de forma menos ativa nas semanas 
finais (Crawford, 1959). Embora os lobos visiveis a olho nu cos- 
tumem ser referidos como cotil£dones, tal denominagao nao & 
precisa. Para ser exato, lobulos ou cotil£dones sao as unidades 
funcionais supridas por cada tronco principal. 

Maturaqao placentaria 

A medida que as vilosidades continuam a se ramificar e as ra- 
mificagoes terminals tornam-se mais numerosas e menores, 
diminuem o volume e a proeminencia dos citotrofoblastos. A 
proporgao que o sincicio se adelgaga, os vasos fetais tornam- 
-se mais proeminentes e correm mais proximo da superficie. O 
estroma viloso tamb£m apresenta mudangas com a evolugao da 
gestagao. No inicio da gravidez, as c£lulas do tecido conectivo 
ficam separadas por uma matriz intercelular frouxa. Mais tar- 
de, o estroma toma-se mais denso, e as c£lulas tomam-se mais 
finas e mais proximas umas das outras. 

Outra alteragao no estroma £ a que envolve a infiltragao das 
c£lulas de Hofbauer, que sao macrofagos fetais. Essas c£lulas sao 
quase redondas, com nucleo vesicular frequentemente excen- 
trico, e citoplasma muito granuloso ou vacuolado. As c£lulas de 
Hofbauer sao caracterizadas histologicamente pela presenga de 



FIGURA 5-15 Fotografia mostrando a superficie matema da placenta. 
Os lobos placentarios sao formados por sulcos sobre a superficie que se 
originam do septo placentario. (Fotografia cedida pela Dra. Judith J. Head.) 


lipideos no citoplasma e marcadores fenotipicos dos macrofa¬ 
gos. Elas aumentam em numero e estado de maturagao ao longo 
da gravidez e parecem ser mediadores importantes para a pro- 
tegao da interface matemo-fetal (Johnson, 2012). Esses macro¬ 
fagos sao fagocitarios, apresentam fenotipo imunossupressor, 
produzem diversas citocinas e sao capacitados k regulagem pa- 
racrina das fungoes do trofoblasto (Cervar, 1999; Vince, 1996). 

Algumas das alteragoes histologicas que acompanham o cres¬ 
cimento e a maturagao placentarios garantem maior eficiencia 
no transporte e na troca de nutrientes a fim de corresponder &s 
crescentes necessidades metabolicas fetais. Entre essas mudangas 
estao redugao na espessura do sinciciotrofoblasto, redugao signi- 
ficativa do citotrofoblasto, diminuigao do estroma e aumento no 
numero de capilares, alem de sua aproximagao k superficie do sin¬ 
cicio. Em torno de 16 semanas ja nao se percebe continuidade en¬ 
tre os citotrofoblastos. Ao final da gestagao, as vilosidades talvez 
estejam focalmente reduzidas a uma camada fina de sincicio co- 
brindo uma quantidade minima de tecido conectivo viloso, dentro 
do qual capilares fetais de paredes finas ficam lado a lado com o 
trofoblasto e prevalecem sobre as vilosidades (ver Figura 5-14D). 

Ha algumas alteragoes na arquitetura placentaria que, se 
substantivas, podem causar perda de eficiencia nas trocas pla- 
centarias. Como sera descrito no Capitulo 6, entre essas altera- 
goes estao espessamento da lamina basal do trofoblasto ou dos 
capilares, obstrugao de determinados vasos fetais e deposito de 
fibrina sobre a superficie dos vilos. 

Circulates sanguineas fetal e materna na 
placenta madura 

Considerando que a placenta, do ponto de vista funcional, serve 
para aproximar leito capilar fetal e sangue materno, sua anato- 
mia macroscopica & formada principalmente por relagoes vascu- 
lares. A superficie fetal & coberta por amnio transparente, sob 
o qual correm vasos corionicos. O corte transversal da placenta 
atravessa amnio, corio, vilosidades corionicas e espago intervi- 
loso, placa decidua (basal) e miom£trio (Figuras 5-16 e 5-1" ). 

Circulaqao fetal 

O sangue fetal desoxigenado semelhante ao venoso flui para a 
placenta atrav^s de duas art£rias umbilicais. Quando o cordao 
junta-se k placenta, esses vasos umbilicais se ramificam repeti- 
das vezes abaixo do amnio e novamente dentro das vilosidades 
para, entao, formarem a rede capilar nas ramificagoes termi¬ 
nals das vilosidades. Sangue com conteudo significativamente 
maior de oxigenio retoma da placenta atrav£s de uma unica 
veia umbilical para o feto. 

Os ramos dos vasos umbilicais que atravessam a superficie 
fetal da placenta na placa corionica sao denominados vasos da 
superficie placentaria ou corionicos. Esses vasos sao sensiveis 
&s substancias vasoativas, mas sao singulares dos pontos de vis¬ 
ta anatomico, morfologico, histologico e funcional. As art£rias 
corionicas sempre cruzam sobre as veias corionicas. Os vasos 
sao rapidamente reconhecidos por essa relagao interessante, 
sendo, por£m, dificeis de distinguir por crit£rios histologicos. 
Em 65% das placentas, as art£rias corionicas formam uma rede 
delicada que supre os cotil£dones - um padrao de ramificagao 
de tipo dispersivo. Nos demais 35%, os vasos irradiam-se para 
a borda da placenta sem estreitamento. Ambos os tipos sao ar- 
t£rias terminals que suprem um cotil£done, uma vez que cada 
ramogira para baixo e perfura a placa corionica. 
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FIGURA 5-16 Otero gravidico mostrando uma placenta normal in situ. A. Fotomicrografia de um corte histologico atravessando amnio, corio e decidua 
vera que esta representado em (B) (detalhe em verde). (Fotografia cedida pelo Dr. Kurt Benirschke.) 


Os troncos arteriais sao ramos perfurantes das art£rias de 
superf icie que atravessam a placa corionica. Cada tronco arterial 
nutre um tronco principal e, portanto, um cotil£done. A medida 
que o vaso penetra a placa corionica, reduz-se musculatura lisa 
de sua parede e aumenta seu calibre. A perda de tecido muscular 
continua k medida que as art£rias e veias truncais se ramificam. 

Antes de 10 semanas, nao se observa padrao de fluxo dias- 
tolico final dentro da art£ria umbilical ao final do ciclo cardiaco 



FIGURA 5-17 Microfotografia de um blastocisto recem implantado. £ 
possfvel identificar trofoblastos invadindo a decidua basal. (Fotografia cedi¬ 
da pelo Dr. Kurt Benirschke.) 


fetal (Cole, 1991; Fisk, 1988; Loquet, 1988). Apos 10 semanas, 
aparece o fluxo diastolico final que £ mantido durante toda a 
gesta^ao normal (Maulik, 1997). Clinicamente, os fluxos s&o 
estudados por ultrassonografia (US) com Doppler para avaliar o 
bem-estar fetal (Capitulo 10). 

Circulaqao materna 

Considerando que uma circula^ao materno-placentiria eficien- 
te £ essencial, muitos pesquisadores tentaram definir fatores 
capazes de regular a entrada e a saida de sangue no espa^o in- 
terviloso. Buscava-se um mecanismo que explicasse como o 
sangue pode: (1) deixar a circula^ao materna, (2) fluir para um 
espa^o amorfo revestido por sinciciotrofoblasto e nao por en- 
dotdio vascular, e (3) retornar pelas veias maternas sem produ- 
zir shunts do tipo arteriovenoso que impediriam que o sangue 
matemo f icasse tempo suf iciente em contato com as vilosidades 
para uma troca adequada. Os estudos iniciais, conduzidos por 
Ramsey e Davis (1963), bem como por Ramsey e Harris (1966), 
contribuiram para que se obtivesse uma explica^ao fisiologica 
para a circula^o placentiria. Esses pesquisadores demonstra- 
ram, utilizando inje^oes de material de radiocontraste sob baixa 
pressao, que as entradas arteriais, assim como as saidas venosas, 
sao distribuidas aleatoriamente sobre toda a base da placenta. 

A fisiologia da circula^ao materno-placentiria esti ilustra- 
da na Figura 5-18. 0 sangue matemo entra pela lamina basal e 
£ dirigido para cima, na dire^ao da placa corionica, pela press&o 
arterial antes de se dispersar lateralmente. Apos banhar a su¬ 
per fide externa das micro vilosidades dos vilos corionicos, o 
sangue materno £ drenado de volta por orificios venosos na 
lamina basal e penetra as veias uterinas; assim, atravessa a pla¬ 
centa aleatoriamente sem canais pr£-formados. Ajd descrita 
invasao das art£rias espiraladas pelos trofoblastos cria vasos de 













Nidagao e Desenvolvimento Placent^rio 97 



Arteria umbilical 
Cordao umbilical 


Placa corionica 


_Placa 

basal 

Arteria 

espiralada 


Veia 

umbilical 


Vilosidades 

corionicas 


Septo decidual 


FIGURA 5-18 Esquema ilustrando urn corte 
transversal em uma placenta a termo. 0 sangue 
materno flui para dentro dos espagos intervilo- 
sos em ramos com formato de tunel, As trocas 
com o sangue fetal ocorrem a medida que o 
sangue materno flui ao redor dos vilos. 0 san¬ 
gue arterial entrante empurra o sangue venoso 
para dentro das veias endometriais, distribuidas 
ao longo de toda a superficie da decidua basal. 
Observa-se que as arterias umbilicais transpor- 
tam sangue fetal desoxigenado para a placenta 
e que a veia umbilical transporta sangue oxige- 
nado para o feto. Os lobos placentarios estao 
separados uns dos outros pelos septos placen¬ 
tarios (deciduais). 



baixa resistencia capazes de acomodar aumentos massivos na 
perfusao uterina ao longo da gestagao. De modo geral, as arte¬ 
rias espiraladas correm perpendicularmente k parede uterina, 
enquanto as veias correm em paralelo. Essa estrutura ajuda no 
fechamento das veias durante a contragao uterina, evitando a 
entrada de sangue materno a partir do espago interviloso. O 
numero de aberturas arteriais para dentro do espago intervilo¬ 
so gradualmente reduz em razao da invasao dos citotrofoblas- 
tos. De acordo com Brosens e Dixon (1963), ao final da gestagao 
ha cerca de 120 entradas de arterias espiraladas no espago in¬ 
terviloso. Essas arterias descarregam sangue em esguichos para 
banhar os vilos adjacentes (Borell, 1958). Apos 30 semanas, um 
plexo venoso proeminente separa a decidua basal do miome- 
trio, participando, assim, da formagao de um piano de clivagem 
para o descolamento da placenta. 

Conforme discutido, influxo e efluxo sao ambos abreviados 
durante as contragoes uterinas. Bleker e colaboradores (1975) 
utilizaram ultrassonografias seriadas durante trabalho de parto 
normal e observaram que a extensao, a espessura e a superficie 
placentaria aumentam durante as contragoes. Os autores atri- 
buiram o fenomeno k distensao do espago interviloso em razao 
do impedimento do efluxo venoso em comparagao com o do 
influxo arterial. Portanto, durante as contragoes, ha disponivel 
um volume um pouco maior de sangue para troca mesmo com 
redugao da velocidade do fluxo. De forma semelhante, utilizan- 
do dopplervelocimetria, demonstrou-se que a velocidade do flu¬ 
xo diastolico nas arterias espiraladas e menor durante as contra- 
goes uterinas. Assim, os principals fatores que regulam o fluxo 
sanguineo no espago interviloso sao pressao arterial sanguinea, 
pressao intrauterina, padrao de contragoes uterinas e fatores 
que atuam especificamente sobre as paredes arteriais. 

Falhas na "barreira" placentaria 

A placenta nao e capaz de manter separagao absoluta entre a 
circulagao materna e a fetal. Ha diversos exemplos de trafego 
de celulas entre mae e feto em ambas as diregoes. Essa situagao 
e mais bem exemplificada clinicamente pela ocorrencia de aloi- 
munizagao por antigeno D de eritrocitos, resultando no quadro 
de eritroblastose fetal ( la itu o 1 ). Embora a passagem de 


celulas do feto provavelmente seja pequena na maioria dos ca- 
sos, &s vezes ha derrame de sangue fetal na circulagao materna 
(Silver, 2007). 

E indiscutivel que celulas fetais podem ser enxertadas na 
mae durante a gestagao e identificadas decadas mais tarde. 
Linfocitos fetais, celulas-tronco mesenquimais CD34~h e celu¬ 
las precursoras endoteliais permanecem no sangue, na medula 
ossea ou na vasculatura uterina materna (Nguyen, 2006; Piper, 
2007; Sipos, 2013). Nesse fenomeno, denominado microquime- 
rismo , celulas-tronco residuais participam da regeneragao do 
tecido materno e foram implicadas no disparate encontrado na 
relagao de doengas autoimunes nos sexos masculino e feminino 
(Gleicher, 2007; Greer, 2011; Stevens, 2006). Como sera discu¬ 
tido no Capitulo 59, essas celulas estao associadas k patogene- 
se de doengas como tireoidite linfocitica, esclerodermia e lupus 
eritematoso sistemico. 

Considera;oes imunologicas acerca da 
interface feto-mae 

A ausencia de reagao imune de transplante no utero e algo uni- 
co em comparagao com outros tecidos, e foram feitas varias 
tentativas para explicar a sobrevida do enxerto semialogenico 
representado pelo feto. Alguns pesquisadores observaram a pe- 
culiaridade imunologica das celulas envolvidas na implantagao 
e no desenvolvimento do conjunto fetal-placentario. Entre es¬ 
sas celulas, encontram-se as celulas dNK com sua ineficiencia 
citotoxica, celulas do estroma decidual e trofoblastos invasores 
que povoam a decidua (Hanna, 2006; Santoni, 2007; Staun- 
-Ram, 2005). Os trofoblastos sao as unicas celulas derivadas 
do feto em contato direto com os tecidos maternos. Estudos 
anteriores sugeriram que as celulas NK maternas atuariam 
para controlar a invasao das celulas trofoblasticas que estariam 
adaptadas para sobreviver em ambiente imunologicamente 
hostil (Thellin, 2000). Recentemente, Hanna e colaboradores 
(2006) relataram um modelo “padfico” de invasao trofoblastica 
e remodelamento vascular materno. Nesse esquema, as celulas 
dNK trabalhariam em harmonia com as celulas do estroma. 
Elas mediariam a angiogenese por meio da produgao de fatores 
pro-angiogenicos, como o VEGF, e controlariam a quimioatra- 
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gao dos trofoblastos para as art£rias espiraladas com a produ- 
gao de IL-8 e proteina 10 induzivel por interferon. 

Imunogenicidade dos trofoblastos 

Hi mais de 50 anos, Sir Peter Medawar (1953) sugeriu que a 
sobrevida da enxertia semialogrifica do feto poderia ser ex- 
plicada pelo conceito de neutralidade imunoldgica. A placenta 
seria considerada imunologicamente inerte, portanto incapaz 
de desencadear uma resposta imune materna. Subsequente- 
mente, as pesquisas voltaram-se para a tentativa de definir a 
expressao dos antigenos do complexo principal de histocompa- 
tibilidade (MHC, de major histocompatibility complex) sobre os 
trofoblastos. Os antigenos leucocitirios humanos (HLAs, de 
human leukocyte antigens) sao os anilogos humanos do MHC. E, 
de fato, os antigenos de classe I e II do MHC estao ausentes dos 
trofoblastos vilosos que parecem imunologicamente inertes em 
todos os estigios da gestagao (Weetman, 1999). Contudo, os 
citotrofoblastos extravilosos invasivos expressam mol£culas da 
classe I do MHC, que tern sido objeto de muitos estudos. 

Expressao do HLA de classe I nos trofoblastos. Os genes do 
HLA sao produtos de multiplos loci gen£ticos do MHC localiza- 
dos no brago curto do cromossomo 6 (Hunt, 1992). Hi 17 ge¬ 
nes da classe I do HLA, incluindo tres genes clissicos: HLA-A, 
HLA-B e HLA-C, que codificam a principal classe de antigenos 
de histocompatibilidade (classe la). Tres outros genes da clas¬ 
se I, designados HLA-E, HLA-F e HLA-G, codificam antigenos 
HLA da classe lb. 

Moffett-King (2002) argumentou que a implantagao nor¬ 
mal depende da invasao controlada de endomitrio-deddua e 
das artirias espiraladas maternas pelos trofoblastos. Tal inva¬ 
sao deve prosseguir at£ um ponto distante o suficiente para per- 
mitir o crescimento e o desenvolvimento fetais normais, por£m 
com um mecanismo que regule sua profundidade. Essa autora 
sugeriu que as cilulas NK da decidua uterina (cilulas uNK), 
combinadas a expressao singular de tres genes HLA de classe 
I nos citotrofoblastos extravilosos, atuariam em conjunto para 
permitir e depois limitar a invasao pelos trofoblastos. 

Os antigenos de classe I nos citotrofoblastos extravilosos 
sao responsiveis pela expressao das moliculas HLA-C clissicas 
e das moliculas nao clissicas da classe Ih de HLA-E e HLA-G. 
0 antigeno HLA-G £ expresso apenas em seres humanos, e sua 
expressao £ restrita aos citotrofoblastos extravilosos contiguos 
aos tecidos maternos, ou seja, decidua e cilulas uNK. De fato, 
identifica-se a expressao do antigeno HLA-G apenas nos citotro¬ 
foblastos extravilosos na decidua basal e no cdrio liso (McMas- 
ter, 1995). Durante a gravidez, uma isoforma principal soluvel 
- HLA-G2 - encontra-se aumentada (Hunt, 2000a,b). Os em- 
brioes usados para fertilizagao in vitro nao sao implantados caso 
nao expressem essa isoforma soluvel do HLA-G (Fuzzi, 2002). 
Assim, o HLA-G talvez seja imunologicamente permissivo para 
a incompatibilidade antigenica materno-fetal (LeBouteiller, 
1999). Foi sugerida a possibilidade de o HLA-G ter papel impor- 
tante na protegao dos trofoblastos extravilosos contra a rejeigao 
imune via modulagao das fungoes das cilulas uNK (Apps, 2011; 
Rajagopalan, 2012). Por fim, Goldman-Wohl e colaboradores 
(2000) obtiveram evidencias da expressao anormal de HLA-G 
em trofoblastos extravilosos de mulheres com pri-eclampsia. 

Celulas natural killer uterinas 

Acredita-se que esses linfdcitos peculiares tenham origem na 
medula 6ssea e pertengam a linhagem das cilulas NK. Elas re- 


presentam a populagao predominante de leucdcitos no endomi- 
trio, na fase lutea intermediiria, no momento adequado a im- 
plantagao (Johnson, 1999). Essas cilulas uNK apresentam um 
fendtipo distintivo caracterizado por alta densidade de CD56 
ou molicula de adesao da cilula neural na superficie (Manaster, 
2008; Moffett-King, 2002). Sua infiltragao aumenta com a pro- 
gesterona, com a produgao de IL-15 pelas cilulas do estroma e 
com a prolactina decidual (Dunn, 2002; Gubbay, 2002). 

Prdximo do final da fase lutea dos ciclos ovulatdrios sem 
fecundagao, os nucleos das cilulas uNK comegam a se desinte- 
grar. No entanto, se tiver havido implantagao, elas persistem 
em grande numero dentro da decidua durante o inicio da ges- 
tagao. Contudo, ao final da gravidez, hi relativamente poucas 
cilulas uNK na decidua. Na decidua do primeiro trimestre, hi 
muitas cilulas uNK prdximas ao trofoblasto extraviloso, onde, 
especula-se, atuariam para regular a invasao trofoblistica. Essas 
cilulas uNK secretam grandes quantidades do fator estimulador 
de colonias de granuldcitos-macrdfagos (GM-CSF, de granu¬ 
locyte-macrophage colony-stimulating factor), o que sugere que se 
encontram em estado ativo. Jokhi e colaboradores (1999) espe- 
cularam que o GM-CSF talvez atue principalmente para evitar a 
apoptose trofoblistica e nao para promover sua replicagao. A ex¬ 
pressao de fatores angiogenicos pelas cilulas uNK tambim suge¬ 
re que tenham um papel no remodelamento vascular da decidua 
(Li, 2001). Nesse caso, seriam as cilulas uNK, e nao os linfdcitos 
T, as principals responsiveis pela imunovigilancia decidual. 

0 AMNIO 

No final da gestagao, o amnio i uma membrana dura e resisten- 
te, porim flexivel. Essa membrana fetal avascular mais inter¬ 
na i contigua ao liquido amnidtico e tern papel extremamente 
importante na gestagao humana. O amnio fornece quase toda 
a resistencia a tensao das membranas fetais. Assim, sua resi- 
liencia a ruptura £ vital para o sucesso da gravidez. De fato, a 
ruptura das membranas fetais antes do termo da gestagao £ a 
principal causa de parto prematuro (Capitulo 42). 

Bourne (1962) descreveu cinco camadas independentes do 
amnio. A superficie interna, banhada por liquido amnidtico, £ uma 
camada unica, ininterrupta, de epit£lio cuboide (Figura 5-19). 
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FIGURA 5-19 Microfotografia das membranas fetais. Da esquerda para 
a direita: EA, epitelio amniotico; MA, mesenquima amniotico; E, zona es- 
ponjosa; MC r mesenquima coribnico;TR f trofoblasto; D, decidua. (Fotografia 
cedida pela Dra. Judith J. Head.) 
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Esse epitelio e fixado de modo firme a uma membrana basal dis- 
tinta, conectada a uma camada compacta acelular, composta prin- 
cipalmente de colageno intersticial. Do outro lado dessa camada 
compacta, ha uma fileira de celulas mesenquimais semelhantes a 
fibroblastos que, ao final dagravidez, encontram-se amplamente 
dispersas. Ha tambem alguns poucos macrofagos fetais no amnio. 
A camada mais externa do amnio e a camada esponjosa, relativa- 
mente acelular, contfgua k segunda membrana fetal, o corio liso. 
No amnio humano, nao ha celulas musculares lisas, nervos, linfa- 
ticos e, o que e mais importante, vasos sanguineos. 

Desenvolvimento do dmnio 

No inicio da implantagao, surge um espago entre a massa de 
celulas embrionarias e o trofoblasto adjacente (ver ;ura 5-S ). 
As pequenas celulas que revestem esta superficie interna dos 
trofoblastos foram denominadas celulas amniogenicas - pre¬ 
cursors do epitelio amniotico. O amnio passa a ser identifi- 
cavel ao redor de oito dias do desenvolvimento embrionario. 
Inicialmente e uma vesicula diminuta, que, em seguida, desen- 
volve-se em um pequeno saco que cobre a superficie dorsal do 
embriao. A medida que o amnio aumenta, vai engolfando gra- 
dualmente o embriao em crescimento, que sofre prolapso para 
dentro de sua cavidade (Benirschke, 2012). 

A distensao do saco amniotico finalmente o coloca em 
contato com a superficie interior do corio liso. A aposigao en¬ 
tre corio liso e amnio proximo ao final do primeiro trimestre 
produz a obliteragao do celoma extraembrionario. O amnio e 
o corio liso, ainda que ligeiramente aderentes, nunca estao in- 
timamente conectados, podendo ser separados com facilidade. 
O amnio placentario cobre a superficie da placenta e, por isso, 
mantem contato com a superficie adventicia dos vasos corioni- 
cos. O amnio umbilical cobre o cordao umbilical. Nas placentas 
diamniotico-monocorionicas, nao ha tecido entre os amnios 
fiindidos. Na porgao compartilhada das membranas das placen¬ 
tas diamniotico-dicorionicas de gemeos, os amnios fundidos 
ficam separados pelo corio liso f undido. 

Histogenese da celula do amnio 

Supoe-se que as celulas epiteliais do amnio sejam derivadas 
do ectoderma fetal do disco embrionario. Elas nao surgem por 
delaminagao dos trofoblastos. Essa observagao e importante 
tanto do ponto de vista embriologico quanto do funcional. Por 
exemplo, a expressao do gene da classe I do HLA no amnio esta 
mais relacionada com as celulas do embriao do que com as do 
trofoblasto. 

Por outro lado, e provavel que a camada de celulas mesen¬ 
quimais de tipo fibroblasto previamente descritas derivem do 
mesoderma embrionario. No inicio do desenvolvimento em¬ 
brionario humano, as celulas mesenquimais amnioticas locali- 
zam-se imediatamente adjacentes k superficie basal do epitelio. 
Nesse momento, a superficie do amnio apresenta uma estrutu- 
ra em camadas com dois tipos celulares tendo numero aproxi- 
madamente igual de celulas epiteliais e mesenquimais. Simul- 
taneamente com o crescimento e o desenvolvimento, ocorre 
deposigao de colageno intersticial entre essas duas camadas ce¬ 
lulares. Tal fa to marca a forma^o da camada compacta do am¬ 
nio, que tambem separa as duas camadas de celulas do amnio. 

A medida que o saco amniotico se expande para revestir 
a placenta e, depois, o corio frondoso entre 10 e 14 semanas 
de gestagao, ha redu^ao progressiva da compactagao das celu¬ 
las mesenquimais, que se tomam esparsamente distribuidas. 


Desde o inicio da gestagao, o epitelio amniotico sofre replicagao 
em uma taxa muito maior do que a das celulas mesenquimais. 
Ao final da gravidez, essas celulas formam um continuo sem 
interruptes sobre a superficie amniotica fetal. Por outro lado, 
as celulas do mesenquima ficam amplamente dispersas e, com o 
surgimento de longas fibrilas delgadas, mantem-se conectadas 
por uma delicada rede de matriz extracelular entrelagada. 

Celulas epiteliais amnioticas. A superficie apical do epitelio 
amniotico e repleta de microvilosidades altamente desenvol- 
vidas. Essa estrutura reflete sua fungao como principal sitio 
de transference entre liquido amniotico e amnio. O epitelio e 
metabolicamente ativo, e tais celulas sintetizam o inibidor te- 
cidual da MMP-1, a prostaglandina E 2 (PGE 2 ) e a fibronectina 
fetal (fFN, de fetal fibronectiri) (Rowe, 1997). Nas gestagoes a 
termo, a expressao amniotica da sintase H da prostaglandina 
endoperoxido correlaciona-se com a elevagao da fFN (Mijovic, 
2000). Embora os epitelios produzam fFN, pesquisas recentes 
sugeriram que a fibronectina atue nas celulas mesenquimais 
subjacentes. Aqui, a fFN promove a sintese de MMPs que de- 
compoe o colageno e, como consequencia, reduz a resistencia, 
alem de aumentar a sintese de prostaglandina para estimular a 
contragao uterina e a maturagao do colo (Mogami, 2013). Essa 
via e suprarregulada na ruptura prematura das membranas in- 
duzida por infecgao. 

As celulas epiteliais podem responder a sinais origina- 
dos no feto ou na mae, sendo responsivas a diversos modula- 
dores endocrinos ou paracrinos. A ocitocina e a vasopressina 
sao exemplos, ambas aumentando a produgao de PGE 2 in vitro 
(Moore, 1988). Elas tambem podem produzir citocinas, como 
a IL-8, na fase de iniciagao do trabalho de parto (Elliott, 2001). 

O epitelio amniotico igualmente sintetiza peptideos vaso- 
ativos, incluindo endotelina e proteina relacionada com o para- 
tormonio (Economos, 1992; Germain, 1992). O tecido produz 
peptideo natriuretico cerebral (BNP, de brain natriuretic peptide) 
e hormonio liberador de corticotrofina (CRH, de corticotropin- 
-releasing hormone ), que sao peptideos com propriedades re- 
laxantes da musculatura lisa (Riley, 1991; Warren, 1995). A 
produgao de BNP e regulada positivamente por estiramento 
mecanico das membranas fetais, e sugeriu-se que possa atu- 
ar na quiescencia uterina. O fator de crescimento epidermico, 
um regulador negativo do BNP, encontra-se suprarregulado 
nas membranas a termo e leva k redugao na quiescencia ute¬ 
rina regulada por BNP (Carvajal, 2013). Parece razoavel que os 
peptideos vasoativos produzidos no amnio tenham acesso k su¬ 
perficie adventicia dos vasos corionicos. Assim, o amnio pode 
estar envolvido na modulagao corionica do tonus dos vasos e do 
fluxo sanguineo. Os peptideos vasoativos derivados do amnio 
atuam em tecidos maternos e fetais em diversos processos fi- 
siologicos. Apos sua secregao, esses agentes bioativos penetram 
o liquido amniotico, ficando, por isso, disponiveis para o feto 
por deglutigao ou inalagao. 

Celulas mesenquimais do amnio. As celulas mesenquimais 
da camada fibroblastica amniotica sao responsaveis por outras 
fundoes importantes. A sintese do colageno intersticial que 
compoe a camada compacta do amnio - a principal f onte de sua 
resistencia k tensao - ocorre nas celulas mesenquimais (Casey, 
1996). Essas celulas tambem sintetizam citocinas, incluindo IL- 
6, IL-8 e a proteina 1 quimioatrativa de monocitos. A sintese de 
citocinas aumenta em resposta ks toxinas bacterianas e k IL-1. 
Essa capacidade funcional das celulas mesenquimais do amnio 
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e importante no estudo do liquido amniotico sobre o acumu- 
lo de mediadores inflamatorios associado ao trabalho de parto 
(Garcia-Velasco, 1999). Finalmente, as celulas mesenquimais 
talvez sejam uma fonte mais importante de PGE 2 do que as ce¬ 
lulas epiteliais, em particular em caso de ruptura prematura de 
membranas (Mogami, 2013; Whittle, 2000). 


vamente de volume a medida que a gravidez evolui. A partir de 
34 semanas, o volume comega a declinar. Ao final da gravidez, 
o volume medio e de cerca de 1.000 mL, ainda que possa haver 
grande variagao em condigoes normais e, em especial, anor- 
mais. A origem, a composigao, a circulagao e a fiingao do liquido 
amniotico serao discutidas no Capitulo 11. 


Resistencia tensil do amnio 

Durante os testes de resistencia a tensao - resistencia contra la- 
ceragao e ruptura -, a decidua e, a seguir, o corio liso rompiam- 
-se muito antes do amnio. De fato, as membranas sao muito 
elasticas, podendo expandir ate duas vezes seu tamanho nor¬ 
mal durante a gestagao (Benirschke, 2012). A resistencia tensil 
do amnio reside quase exclusivamente na camada compacta, 
compostapelos colagenos intersticiais I e III entrelagados e por 
quantidades menores dos colagenos V e VI. 

As macromoleculas de colageno sao o principal compo- 
nente da maioria dos tecidos conectivos, representando as 
proteinas mais abundantes do corpo. O colageno Ieo princi¬ 
pal colageno intersticial nos tecidos caracterizados por grande 
resistencia k tensao, como ossos e tendoes. Em outros tecidos, 
acredita-se que o colageno III tenha uma contribuigao parti¬ 
cular na integridade tecidual, aumentando sua capacidade de 
extensao e resistencia a tensao. Por exemplo, a razao entre 
colageno III e colageno I nas paredes de diversos tecidos dis- 
tensiveis - saco amniotico, vasos sanguineos, bexiga urinaria, 
ductos biliares, intestinos e utero gravidico - e maior do que 
a observada nos tecidos inelasticos (Jeffrey, 1991). Embora o 
colageno III proporcione parte da distensibilidade dessa mem- 
brana, tambem foram identificadas microfibrilas de elastina 
(Bryant-Greenwood, 1998). 

A resistencia k tensao do amnio e em parte regulada pela 
interagao entre colageno e proteoglicanos como a decorina, que 
confere forga aos tecidos. Entre as alteragoes na composigao 
por ocasiao do trabalho de parto estao redugao na decorina e 
aumento no acido hialuronico. Tais mudangas produzem perda 
da resistencia tensil e serao discutidas em mais detalhes no Ca¬ 
pitulo 42 (Meinert, 2007). As membranas fetais sobrejacentes 
ao colo uterino apresentam declinio regional na expressao de 
proteinas da matriz, como as fibulinas. Essa alteragao talvez 
contribua para o remodelamento tecidual e a perda da resisten¬ 
cia tensil (Moore, 2009). 

Fun;oes metabolicas do amnio 

Do que ja se discutiu, e evidente que o amnio e mais que uma 
simples membrana avascular que contem o liquido amnioti¬ 
co. Ele e metabolicamente ativo, esta envolvido no transporte 
de solutos e agua para a homeostasia do liquido amniotico, e 
produz um conjunto impressionante de compostos bioativos. 
O amnio e responsivo, tanto aguda quanto cronicamente, ao 
estiramento mecanico que altera a expressao genica amniotica 
(Carvajal, 2013; Nemeth, 2000). Por sua vez, isso pode desenca- 
dear respostas autocrinas e paracrinas, incluindo a produgao de 
MMPs, IL-8 e colagenase (Bryant-Greenwood, 1998; Maradny, 
1996; Mogami, 2013). Esses fatores talvez modulem alteragoes 
nas propriedades da membrana durante o trabalho de parto. 

Liquido amnidtico 

Ate cerca de 34 semanas de gestagao, o liquido normalmente 
claro que se acumula da cavidade amniotica aumenta progressi- 


o corpAo umbilical 

Desenvolvimento do cordao 

O saco gestacional e a vesicula umbilical ja sao evidentes cedo 
na gestagao. Inicialmente, o embriao e um disco achatado inter- 
posto entre o amnio e o saco gestacional. Sua superficie dorsal 
cresce mais rapido que a ventral em associagao ao alongamen- 
to do tubo neural. Assim, o embriao projeta-se para dentro do 
saco amniotico, e a parte dorsal do saco gestacional e incorpo- 
rada ao corpo do embriao para formar o intestino primitivo. O 
alantoide projeta-se para a base do pedunculo corporal a partir 
da parede caudal do saco gestacional e, mais tarde, a partir da 
parede anterior do intestino posterior. 

A medida que a gestagao evolui, o saco gestacional fica me- 
nor e seu pediculo fica relativamente mais longo. Em torno do 
meio do terceiro mes, o amnio em expansao obstrui o exoce- 
loma, sofre fusao com o corio liso e cobre o disco placentario 
destacado e a superficie lateral do pedunculo corporal. Este ul¬ 
timo passa a ser chamado de cordao umbilical. A descrigao mais 
detalhada desse cordao e de possiveis anormalidades pode ser 
encontrada no Capitulo 6. 

Ao final da gestagao, o cordao normalmente tern duas arte- 
rias e uma veia ( ngura 5-20). A veia umbilical direita em geral 
desaparece cedo no desenvolvimento fetal, deixando apenas a 
veia originalmente esquerda. Nas secgoes de qualquer segmen- 
to do cordao proximais, em geral e possivel identificar o peque- 
no ducto da vesicula umbilical. A vesicula e revestida por uma 
unica camada de epitelio cuboide ou piano. Nos cortes imedia- 
tamente alem do umbigo, pode ser encontrado outro ducto 




FIGURA 5-20 Corte transversal do cordao umbilical. A grande veia umbi¬ 
lical leva sangue oxigenado para o feto (a direita). A esquerda, observam- 
-se duas arterias umbilicais de meror calibre, que trazem sangue pobre 
em oxigenio do feto para a placenta. (Fotografia cedida pelo Dr. Mandolin 
S. Ziadie.) 
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que representa o remanescente do alantoide. A porgao intra- 
-abdominal do ducto da vesicula umbilical, que se estende do 
umbigo ao intestino, em geral sofre atrofia e desaparece, mas 
as vezes permanece patente, formando o diverticulo de Meckel. 
A anomalia vascular mais comum 4 a ausencia de uma das ar- 
t£rias umbilicais, que pode estar associada a anomalias fetais 
(Capltulo 6). 

Fun;ao do cordao 

O cordao umbilical estende-se desde o umbigo fetal at£ a su- 
perficie fetal da placenta, ou seja, a placa corionica. O sangue 
flui da veia umbilical e toma o caminho de menor resistencia 
em duas vias dentro do feto. A primeira £ o ducto venoso, que 
drena diretamente na veia cava inferior ( ; igura 7-8). A outra 
via £ formada por diversas aberturas menores para a circulagao 
hepitica. O sangue do figado flui para a veia cava inferior via 
veia hepdtica. A resistencia no ducto venoso £ controlada por 
um esfincter situado em sua origem no recesso umbilical, iner- 
vado por um ramo do nervo vago. 

0 sangue deixa o feto pelas duas art^rias umbilicais, que 
sao ramos da art^ria iliaca interna e que sao obliteradas apos o 
nascimento. Remanescentes podem ser encontrados como liga- 
mentos umbilicais mediais. 

HORMONIOS PLACENTAmOS 

A produgao de hormonios esteroidais e proteicos pelos tro- 
foblastos humanos £ maior, tanto em quantidade quanto em 
diversidade, do que a de qualquer tecido endocrino de mami- 
feros. A 'abela 5-1 apresenta um resumo das taxas madias de 
produgao de diversos hormonios esteroides em nao grdvidas e 
em gestantes proximas do final da gravidez. Fica evidente como 
sao impressionantes as alteragoes na produgao de hormonios 
esteroides que acompanham a gestagao normal humana. A pla¬ 
centa humana tamb£m sintetiza uma enorme quantidade de 
proteinas e peptideos hormonais, conforme esti resumido na 
Tabela 5-2. Portanto, 4 compreensivel que outra caracteristica 
notdvel da gestagao humana seja a adaptagao fisiologica da ges- 
tante a um meio ambiente endocrino tao particular, conforme 
discutido no Capitulo 4. 


TABELA 5-1 Taxas de produgao de esteroides em mulheres nao 
gravidas e em gestantes proximas ao termo 


Taxas de produqao (mg/24 h) 


Esteroide* 

N3o gr&vidas 

Gravidas 

17p-Estradiol 

0,1-0,6 

15-20 

Estriol 

0,02-0,1 

50-150 

Progesterona 

0,1-40 

250-600 

Aldosterona 

0,05-0,1 

0,250-0,600 

Desoxicorticosterona 

0,05-0,5 

1-12 

Cortisol 

10-30 

10-20 


a 0s estrogenios e a progesterona sao produzidos pela placenta. A a Idosterona e 
produzida pela suprarrenal materna em resposta a estimula^ao pela angiotensina 
II. A desoxicorticosterona 6 produzida pelos tecidos extraglandulares por meio da 
hidroxtlagao da progesterona plasmStica na posi^ao 21. A produ^ao de cortisol nao 
aumenta durante a gestagao, mesmo com os niveis sanguineos elevados em razao 
da redugao na depuragao causada pela maior ligagao do cortisol a globulina. 


Gonadotrofina corionica humana 

O chamado hormonio da gestagao ^ uma glicoproteina com ati- 
vidade biologica semelhante a do LH. Ambos atuam ligando-se 
ao mesmo receptor LH-hCG na membrana plasmitica. Embora 
a hCG seja produzida quase exdusivamente pela placenta, tam- 
b^m ^ sintetizada nos rins fetais. Outros tecidos fetais produ- 
zem tanto a subunidade p quanto a mol^cula intacta de hCG 
(McGregor, 1981,1983). 

Diversos tumores malignos podem produzir hCG, algu- 
mas vezes em grandes quantidades - em especial as neopla¬ 
sias trofobldsticas ( Zapitulo 20). A gonadotrofina corionica 
£ produzida em quantidades muito pequenas em tecidos dos 
homens e das mulheres nao grividas, talvez principalmente 
na hipofise anterior. De qualquer forma, a detecgao de hCG 
no sangue ou na urina £ quase sempre indicativa de gravidez 
(Capitulo 9). 

Caracterfsticas quimicas 

A gonadotrofina corionica £ uma glicoproteina com peso mole¬ 
cular entre 36.000 e 40.000 Da. Ela possui o maior conteudo de 
carboidratos entre todos os hormonios humanos - 30%. O con¬ 
teudo de carboidratos e, em especial, o icido sialico terminal 
protegem a mol^cula do catabolismo. A meia-vida plasmitica 
de 36 horas da hCG intacta 4 muito maior que as 2 horas do LH. 
A mol£cula de hCG £ composta por duas subunidades distintas, 
a e p. Tais unidades sao unidas por ligagao nao covalente, man- 
tidas juntas pelas forgas eletrostitica e hidrofobica. As subuni¬ 
dades isoladas nao tern capacidade de ligagao com o receptor de 
LH; por isso, nao possuem atividade biologica. 

Esse hormonio 4 estruturalmente relacionado com tres 
outros hormonios glicoproteicos - LH, FSH e hormonio tireo- 
estimulante (TSH). Essas quatro glicoproteinas compartilham 
uma subunidade a. As subunidades p, embora compartilhem 
algumas similaridades, sao caracterizadas por sequencias dis¬ 
tintas de aminoAcidos. A recombinagao de uma subunidade a e 
uma subunidade p dos quatro hormonios glicoproteicos produz 
uma mol£cula com a atividade biologica caracteristica daquele 
hormonio do qual £ derivada a subunidade p. 

Biossintese 

Asintese das cadeias a e p dahCG 4 regulada separadamente. O 
mesmo gene, localizado no cromossomo 6, codifica as subuni¬ 
dades a comuns a hCG, LH, FSH e TSH. Sete genes no cromos¬ 
somo 19 codificam a familia das subunidades p-hCG e p-LH. 
Seis genes codificam a p-hCG e um o p-LH (Miller-Lindholm, 
1997). Ambas as subunidades sao sintetizadas na forma de pre¬ 
cursors maiores, que sao, entao, divados por endopeptidases. 
Depois, a hCG intacta 4 acumulada e rapidamente liberada por 
exocitose pelos granulos secretores (Moriish, 1987). Hd multi- 
plas formas moleculares de hCG no plasma e na urina maternos 
que variam substancialmente em suas bioatividade e imunor- 
reatividade. Algumas sao produzidas por degradagao enzimdti- 
ca e outras por modificagoes havidas durante sua sintese e seu 
processamento. 

Antes de cinco semanas, a hCG d expressa tanto no sinci- 
ciotrofoblasto quanto no citotrofoblasto (Maruo, 1992). Mais 
tarde, no primeiro trimestre, quando os niveis sdricos mater¬ 
nos atingem o valor mdximo, a hCG passa a ser produzida uni- 
camente no sinciciotrofoblasto (Beck, 1986; Kurman, 1984). 
Nesse momento, as concentragoes de RNAmensageiro (mRNA) 
para as subunidades a e p no sinciciotrofoblasto sao maiores 
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TABELA 5-2 Hormonios proteicos produzidos pela placenta humana 


Hormdnios 

Principals sitios 
nao place nt^rios 
de expressao 

Semelhanga 
estrutural ou 
funcional 

Fun^oes 

Gonadotrofina corionica humana (hCG) 


LH, FSH, TSH 

Mantem a fungao do corpo luteo 

Regula a secregao de testosterona pelo testiculo fetal 
Estimula a tireoide materna 

Lactogenio placentario (PL) 

Hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) 

Hipotalamo 

GH, prolactina 

Auxilia na adaptagao materna as necessidades energeticas 
do feto 

Hormonio liberador de corticotrofina 
(CRH) 

Hipotalamo 

— 

Relaxa a musculatura lisa; inicia o trabalho de parto? 
Estimula a produgao fetal e materna de glicocorticoide 

Hormonio liberador de gonadotrofina 

Hipotalamo 

— 

Regula a produgao de hCG pelo trofoblasto 

(GnRH) 

Tireotrofina (TRH) 

Hipotalamo 

— 

Desconhecida 

Hormonio liberador de hormonio do 

Hipotalamo 

— 

Desconhecida 

crescimento (GHRH) 

Variante do hormonio do crescimento 
(hGH-V) 


Variante do GH nao 
encontrada na 
hipofise 

Potencial mediagao da resistencia a insulina na gravidez 

Neuropeptideo Y 

Cerebro 

- * 

Potencial regulagao da liberagao de CRH pelo trofoblasto 

Protefna liberadora de paratormonio 
(PTH-rP) 

1 

> r ~~ ■ 

Regula a transference de calcio e outros solutos; regula a 
homeostasia mineral do feto 

Inibina 

Ovario/testiculo 

— 

Potencial mente inibe a ovulagao mediada por FSH; regula 
a sintese de hCG 

Ativina 

Ovario/testiculo 

— 

Regula a sintese de GnRH pela placenta 


GH, hormonio do crescimento, de growth hormone ; FSH, hormonio foliculo-estimulante; LH, hormonio luteinizante; TSH f hormonio tireoestimulante, de thyroid-stimulating 
hormone. 


do que no final da gesta^ao (Hoshina, 1982). Esse fato deve 
ser considerado quando se utiliza a hCG como teste de triagem 
para identificar fetos anormais. 

Os niveis circulantes de subunidades P livres sao baixos 
a indetectaveis ao longo da gravidez. Em parte, isso resulta de 
sua taxa limitada de sintese. Subunidades a livres que nao se 
combinam com a subunidade p sao encontradas no tecido pla¬ 
centario e no plasma materno. Tais niveis aumentam gradual 
e constantemente, at£ que atingem um plato em torno de 36 
semanas. Nesse momento, representam 30 a 50% do hormonio 
(Cole, 1997). Assim, a secre^ao de a-hCG corresponde, grosso 
modo , a massa placentaria, enquanto a secre^ao de mol£culas 
completas de hCG atinge o maximo entre 8 e 10 semanas. 

Concentragdes de gonadotrofina corionica humana no 
soro e na urina 

A mol£cula intacta de hCG £ detectavel no plasma das gestantes 
7 a 9 dias ap6s o aumento do LH que precede a ovula^ao no 
meio do ciclo. Assim, £ provavel que a hCG entre na circula^ao 
materna no momento da implanta^ao do blastocisto. Os niveis 
plasmaticos aumentam rapidamente, dobrando a cada dois dias 
no primeiro trimestre ( J igura 5-21). Em uma mesma pacien- 
te £ possivel haver flutua^oes consideraveis em um unico dia 
- evidencia de que a secre^ao de hormonios proteicos pelo tro- 
foblasto £ episddica. 

A hCG intacta circula em multiplas isoformas altamente 
relacionadas com rea^ao cruzada variavel nos diversos ensaios 
comercializados. Assim, ha variagao consideravel nos niveis 


s£ricos calculados de hCG entre os mais de cem ensaios dispo- 
mveis. A concentragao plasmatica materna maxima atinge cer- 
ca de 100.000 UI/mL entre 60 e 80 dias ap6s a data da ultima 
menstruagao. Com 10 a 12 semanas, os niveis plasmaticos co- 
me^am a cair, sendo atingido o nadir em torno de 16 semanas. 
A concentra^ao plasmatica £ mantida nesse nivel at£ o final da 
gravidez (ver Figura 5-21). 

O padrao de surgimento da hCG no sangue fetal £ seme- 
lhante ao descrito para a mae. Todavia, os niveis plasmaticos 
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FIGURA 5-21 Perfis distintos para as concentrates de gonadotrofina 
corionica humana (hCG), lactogenio placentario humano (hPL) e hormonio 
liberador de corticotrofina (CRH) no soro de mulheres ao longo da gestagao 
normal. 
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fetais alcangam apenas cerca de 3% dos valores encontrados no 
plasma materno. A concentragao de hCG no liquido amnioti- 
co no inicio da gestagao £ semelhante k encontrada no plasma 
materno. A medida que a gravidez avanga, a concentragao de 
hCG no liquido amniotico reduz, e proximo do termo os mveis 
representam cerca de 20% daqueles do plasma materno. 

A urina materna cont£m as mesmas variedades de pro- 
dutos da degradagao da hCG do plasma materno. A principal 
forma urinaria £ o produto final da degradagao da hCG - o frag- 
mento (3-core. Suas concentrates seguem o mesmo padrao ge- 
ral observado no plasma materno, atingindo o valor maximo 
em torno de 10 semanas. E importante assinalar que o chama- 
do anticorpo antissubunidade (3 usado na maioria dos testes 
de gravidez reage tanto com a hCG intacta, a principal forma 
encontrada no plasma, quanto com fragmentos da hCG, a prin¬ 
cipal forma encontrada na urina. 

Regulaqao da sintese e da depuraqao da 
gonadotrofina coridnica Humana 

O hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH, de gonadotro¬ 
pin-releasing hormone ) placentario provavelmente esta envol- 
vido na regulagao da produgao de hCG. Tanto o GnRH quanto 
seu receptor sao expressos nos citotrofoblastos e sinciciotrofo- 
blastos (Wolfahrt, 1998). Al£m disso, a administragao de GnRH 
aumenta os mveis circulantes de hCG, e c£lulas de culturas de 
trofoblastos respondem ao tratamento com GnRH com aumen- 
to da secregao de hCG (Iwashita, 1993; Siler-Khodr, 1981). A 
produgao de GnRH pela hipofise tamb£m £ regulada pela inibi- 
na e pela ativina. Em c£lulas placentarias cultivadas, a ativina 
estimula e a inibina inibe a produgaode GnRH e hCG (Petraglia, 
1989; Steele, 1993). 

A depuragao renal da hCG responde por 30% da depuragao 
metabolica. O restante provavelmente £ depurado pelo figado 
(Wehmann, 1980). As depurates das subunidades a e (3 sao, 
respectivamente, 10 e 30 vezes maiores do que a da mol£cula 
intacta de hCG. 

Funqdes biologicas da gonadotrofina coridnica humana 

Ambas as subunidades da hCG sao necessarias k ligagao com o 
receptor de LH-hCG no corpo luteo e nas c£lulas intersticiais 
dos testiculos. Os receptores de LH-hCG estao presentes em 
diversos outros tecidos, mas seu papel nesses locais nao foi 
bem definido. A fungao mais conhecida da hCG e de resgate e 
manutengao da fungao do corpo luteo - ou seja, a manutengao 
da produgao de progesterona. Bradbury e colaboradores (1950) 
observaram que a vida util do corpo luteo para a produgao de 
progesterona pode ser prolongada, talvez por duas semanas, 
com a administrate de hCG. Essa £ uma explicate apenas par- 
cial para o papel fisiologico da hCG na gravidez. Por exemplo, 
as concentrates plasmaticas maximas de hCG sao obtidas bem 
depois de ter cessado sua secregao pelo corpo luteo. Especifica- 
mente, a sintese lutea da progesterona comega a diminuir em 
torno de seis semanas de gestagae a despeito da produto con- 
tinua e crescente de hCG. 

Um segundo papel da hCG £ a estimulagao da secrete de 
testosterona pelos testiculos, que chega ao maximo aproxima- 
damente quando se atinge o pico plasmatico de hCG. Assim, em 
um momento fundamental para a diferenciato sexual no feto 
masculino, a hCG penetra o plasma fetal a partir do sinciciotro- 
foblasto. No feto, atua como substituto do LH para estimular a 
replicagao das c£lulas de Leydig e a sintese da testosterona, pro- 


movendo a diferenciato sexual masculina (Capitulo 1 ). Antes 
de cerca de 110 dias, nao ha vascularizato da hipofise anterior 
fetal desde o hipotalamo. Assim, ocorre pouca secregao de LH 
hipofisario, e a hCG atua como o LH at£ esse momento. Dai em 
diante, os mveis de hCG caem, e o LH hipofisario mant£m um 
nivel reduzido de estimulagao testicular. 

A glandula tireoide materna tamb£m £ estimulada por 
grandes quantidades de hCG. Em algumas mulheres com 
doenga trofoblastica gestacional, algumas vezes sao identifica- 
das evidencias bioquimicas e clinicas de hipertireoidismo ( Za- 
pitulo 20). Esse fato ja foi atribuido ^formagao de tireotrofinas 
corionicas por trofoblastos neoplasicos. Entretanto, mostrou- 
-se subsequentemente que algumas formas de hCG ligam-se a 
receptores de TSH nos tireocitos (Hershman, 1999). O trata¬ 
mento de homens com hCG exogena estimula a atividade ti- 
reoidiana. A atividade estimuladora da tireoide no plasma de 
mulheres no primeiro trimestre da gravidez varia de maneira 
consideravel entre as amostras. E provavel que modificagoes 
nos oligossacarideos da hCG sejam importantes para definir 
sua capacidade de estimular a fungao tireoidiana. Por exem¬ 
plo, as isoformas acidicas estimulam a atividade tireoidiana, 
e as isoformas mais basicas estimulam a recaptagao de iodo 
(Kraiem, 1994; Tsuruta, 1995; Yoshimura, 1994). Por fim, o re¬ 
ceptor de LH-hCG £ expresso nos tireocitos, o que sugere que a 
hCG estimula a atividade tireoidiana via receptor de LH-hCG e 
por meio do receptor de TSH (Tomer, 1992). 

Outra fiingao da hCG £ a promogao da secregao de relaxina 
pelo corpo luteo (Duffy, 1996). Os receptores de LH-hCG sao 
encontrados no miom£trio e no tecido vascular uterino. Foi su- 
gerido que a hCG talvez tenha agao promotora de vasodilatagao 
uterina e de relaxamento da musculatura lisa do miom£trio 
(Kurtzman, 2001). A gonadotrofina corionica tamb£m regu- 
la a expansao do numero de c£lulas NK no utero nos estagios 
iniciais da placentagao, assegurando, assim, o estabelecimento 
apropriado da gravidez (Kane, 2009). 

Niveis anormalmente altos ou baixos de gonadotrofina 
corionica humana 

Ha varias circunstancias clinicas nas quais £ possivel encontrar 
niveis plasmaticos de hCG substancialmente altos no plasma 
materno. Sao exemplos gestagao multifetal, anemia hemolitica 
e doenga trofoblastica gestacional. Niveis relativamente mais 
altos de hCG podem ser encontrados no segundo trimestre da 
gestagao de fetos com sindrome de Down, fato utilizado nos 
testes bioquimicos de triagem (Capitulo 14) . A razao nao foi 
explicada, mas especulou-se que o aumento seria causado pela 
menor maturidade placentaria. Niveis plasmaticos relativa¬ 
mente baixos de hCG sao encontrados nas mulheres com perda 
precoce da gestagao, como na gravidez ectopica (Capitulo 19). 

Lactogenio placentario humano 

A atividade semelhante k da prolactina na placenta humana foi 
inicialmente descrita por Ehrhardt (1936). Em razao de sua po- 
tente atividade biologica lactogenica e bioatividade semelhante 
k do hormonio do crescimento, assim como de sua semelhanga 
imunoquimica com o hormonio do crescimento humano (hGH, 
de human growth hormone), foi denominada lactogenio placen¬ 
tario humano ou hormonio corionico do crescimento. Atual- 
mente, a denominagao lactogenio placentario humano (hPL) £ 
a mais utilizada. 
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Grumbach e Kaplan (1964) demonstraram que esse hormo¬ 
nio, assim como a hCG, concentra-se no sinciciotrofoblasto. Ele 
pode ser detectado na segunda ou terceira semana apos a fecun- 
dagao. Tambem semelhante k hCG, o hPL pode ser demonstrado 
nos citotrofoblastos antes de seis semanas (Maruo, 1992). 

Caracterfsticas quimicas e sintese 

O hPL e formado por uma cadeia simples de polipeptideos nao 
glicosilados com peso molecular de 22.279 Da. Ele e derivado 
de um precursor com 25.000 Da. A sequencia de hPL e hGH e 
impressionantemente semelhante, com 96% de homologia. O 
hPL tambem e estruturalmente semelhante k prolactina huma- 
na (hPRL, de human prolactin ), tendo 67% de similaridade na 
sequencia de aminoacidos. Por essas razoes, sugeriu-se que os 
genes de hPL, hPRL e hGH tenham evoluido de um gene ances¬ 
tral comum - provavelmente o da prolactina - por duplicates 
geneticas repetidas (Ogren, 1994). 

Ha cinco genes no grupo para hormonio do crescimento- 
-lactogenio placentario que sao ligados e estao localizados no 
cromossomo 17. Dois deles - hPL2 e hPL3 - sao responsaveis 
por codificar o hPL, e a quantidade de mRNA na placenta a ter- 
mo e semelhante para os dois. 

O hPL e detectavel na placenta 5 a 10 dias apos a concepgao, 
podendo ser identificado no soro matemo a partir de tres sema¬ 
nas. A concentragao no plasma materno esta ligada k massa pla¬ 
centaria e aumenta de maneira constante ate 34 a 36 semanas 
de gestagao. A produgao de hPL no final da gestagao - cerca de 1 
g/dia - e muito maior do que a de todos os hormdnios humanos 
conhecidos. A meia-vida do hPL no plasma matemo e de 10 a 30 
minutos (Walker, 1991). No final da gravidez, a concentragao no 
soro matemo alcanga 5 a 15 |xg/mL (ver ?igura 5-21). 

Detectam-se quantidades muito pequenas de hPL no san- 
gue fetal ou na urina da mae ou do recem-nato. Os niveis no 
liquido amniotico sao um pouco menores do que os do plasma 
materno. Considerando que o hPL e secretado principalmente 
na circulagao materna, com quantidades muito pequenas no 
sangue do cordao, parece que seu papel durante a gestagao deve 
ser mediado por agoes nos tecidos maternos e nao nos tecidos 
fetais. De qualquer modo, continua a haver interesse na possi- 
bilidade de o hPL ter fungoes no crescimento fetal. 

Regulaqao da biossmtese do lactogenio 
placentario humano 

Os niveis do mRNA para hPL no sinciciotrofoblasto se mantem 
relativamente constantes ao longo da gravidez. Esse achado 
corrobora a ideia de que a taxa de secregao de hPL e proporcio- 
nal k massa placentaria. Observam-se niveis plasmaticos muito 
altos de hCG em mulheres com neoplasias trofoblasticas, mas 
nessas mesmas mulheres os niveis de hPL sao baixos. 

Peri odos de jejum prolongados na primeira metade da ges- 
tagao produzem aumento na concentragao plasmatica de hPL. 
Contudo, alteragoes em curto prazo na glicemia e na insuline- 
mia produzem relativamente pouco efeito sobre os niveis plas¬ 
maticos do hPL. Estudos do sinciciotrofoblasto in vitro sugerem 
que a sintese do hPL seja estimulada pela insulina e pelo fator 1 
de crescimento semelhante k insulina, sendo inibida por PGE 2 e 
PGE 2it (Bhaumick, 1987; Genbacev, 1977). 

Aqoes metabolicas 

O lactogenio placentario supostamente tern agoes em varios 
processos metabolicos importantes. Primeiro, o hPL promove 


lipolise materna com aumento dos niveis de acidos graxos livres 
circulantes. Esse fato representa uma fonte de energia para o 
metabolismo materno e a nutrigao fetal. Estudos in vitro suge¬ 
rem que o hPL inibe a secregao de leptina por trofoblastos no 
final da gestagao (Coya, 2005). 

Segundo, o hPL talvez tenha participagao na adaptag&o 
materna ks necessidades energeticas do feto. Por exemplo, o 
aumento da resistencia k insulina na gestante assegura maior 
fluxo de nutrientes ao feto. Tambem favorece a sintese proteica 
e proporciona uma fonte imediata de aminoacidos para o feto. 
Para se contrapor ao aumento da resistencia k insulina e evitar 
hiperglicemia na gestante, os niveis maternos de insulina au- 
mentam. Tanto o hPL quanto a prolactina sinalizam por meio 
do receptor de prolactina para que haja aumento na secregao de 
insulina (Georgia, 2010). Estudos recentes com modelos usan- 
do animais produziram insights sobre o mecanismo por meio 
do qual os hormonios lactogenicos determinam a expansao de 
celulas p. Especificamente, a prolactina e o hPL suprarregulam 
a sintese de serotonina via regulagao da enzima limitadora, 
triptofano-hidroxilase 1, que, por sua vez, aumenta a prolifera- 
gao das celulas P (Kim, 2010). 

Por ultimo, o hPL e um potente angiogenico. Ele pode ter 
uma fungao importante na formagao da vasculatura fetal (Cor- 
bacho, 2002). 

Outros hormdnios proteicos placentarios 

A placenta tern uma capacidade impressionante de sintetizar 
numerosos peptideos hormonais, incluindo alguns que sao 
analogos ou relacionados com hormonios hipotalamicos ou hi- 
pofisarios. Diferentemente de suas contrapartes, os hormonios 
placentarios peptidicos/proteicos nao estao sujeitos k inibigao 
por feedback. Exemplos induem os peptideos derivados de pro- 
-opiomelanocortina, a varianteV do hormonio do crescimento 
e o GnRH. 

Adrenocorticotrof ina corionica 

O hormonio adrenocorticotrofico (ACTH, de adrenocorticotro¬ 
pic hormone ), a lipoproteina e a p-endorfina - todos produtos 
proteoliticos dapro-opiomelanocortina - sao encontrados em 
extratos placentarios (Genazzani, 1975; Odagiri, 1979). O pa¬ 
pel fisiologico do ACTH placentario nao foi explicado. O CRH 
placentario estimula a sintese e a liberagao do ACTH corioni- 
co. A produgao placentaria de CRH e regulada positivamente 
pelo cortisol, produzindo um novo circulo de feedback positivo. 
Como discutido adiante, esse sistema talvez seja importante no 
controle da maturidade pulmonar fetal e da sequencia do tra- 
balho de parto. 

Variante do hormonio do crescimento 

A placenta expressa uma variante do hormonio do crescimen¬ 
to humano (hGH-V, de human growth hormone variant) nao ex¬ 
pressa na hipofise. O gene que codifica a hGH-V esta localizado 
no cluster genico hGH-hPL no cromossomo 17. Algumas vezes 
denominada hormonio placentario do crescimento, a hGH-V e 
uma proteina com 191 aminoacidos cujo sequenciamento dife- 
re na posigao de 15 aminoacidos em comparagao com o hGH. 
Embora mantenha capacidade de promover o crescimento e fun- 
goes antilipogenicas semelhantes &s do hGH, a hGH-Vapresenta 
atividades diabetogenica e lactogenica reduzidas em compara- 
gao com o hGH (Vickers, 2009). Presume-se que a hGH-V pla- 
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centaria seja sintetizada no sindcio. Contudo, seu padrao de sin- 
tese e secregao durante a gestagao nao e conhecido com precisao 
porque os anticorpos anti hGH-V apresentam reagao cruzada 
com o hGH. Acredita-se que a hGH-V esteja presente no plasma 
materno em torno de 21 a 26 semanas, e que suas concentrates 
sejam crescentes ate cerca de 36 semanas, mantendo-se relativa- 
mente constantes dai em diante. Observou-se correlagao positi- 
va entre niveis de hGH-V no plasma materno e niveis de fator 1 
de crescimento semelhante k insulina. Alem disso, a secregao de 
hGH-V por trofoblastos in vitro e inibida pela glicose de forma 
dose-dependente (Patel, 1995). A sobre-expressao de hGH-V em 
camundongos produz resistencia grave k insulina, por isso tal 
hormonio e um provavel candidato a mediador da resistencia k 
insulina durante a gestagao (Barbour, 2002). 

Hormonios liberadores semelhantes aos hipotalamicos 

Os hormonios hipotalamicos liberadores ou inibidores de hor¬ 
monios sao GnRH, CRH, hormonio liberador de tireotrofina 
(TRH, de thyrotropin-releasing hormone), hormonio liberador do 
hormonio do crescimento (GHRH, de growth hormone-releasing 
hormone ) e somatostatina. Para cada um deles, ha um hormo¬ 
nio analogo produzido na placenta humana (Petraglia, 1992; 
Siler-Khodr, 1988). Muitos pesquisadores sugeriram que esse 
fato indique uma hierarquia no controle da sintese de agentes 
trdficos corionicos. 

Hormonio liberador de gonadotrofina. Ha uma quantida- 
de razoavelmente grande de GnRH imunorreativo na placenta 
(Siler-Khodr, 1978, 1988). fi interessante que esse hormonio 
seja encontrado no citotrofoblasto, mas nao no sinciciotrofo- 
blasto. Gibbons e colaboradores (1975), bem como Khodr e 
Siler-Khodr (1980), demonstraram que a placenta humana e 
capaz de sintetizar GnRH e TRH in vitro. O GnRH derivado da 
placenta atua regulando a produgao da hCG trofoblastica, vindo 
dai a observagao de que os niveis de GnRH sao maiores no ini- 
cio da gestagao. O GnRH derivado da placenta tambem e a pro¬ 
vavel causa da elevagao nos niveis de GnRH maternos durante a 
gestagao (Siler-Khodr, 1984). 

Hormonio liberador de corticotrofina. Esse hormonio e 
membro de uma familia de peptideos relacionados com o CRH 
que inclui, alem do CRH, a urocortina, a urocortina II e a uro- 
cortina III (Dautzenberg, 2002). Os niveis maternos de CRH 
aumentam de 5 a 10 pmol/L nas nao gravidas para cerca de 100 
pmol/L no inicio do terceiro trimestre, chegando abruptamente 
a quase 500 pmol/L nas ultimas 5 a 6 semanas de gestagao (ver 
Figura 5-21). A urocortina tambem e produzida pela placenta e 
secretada na circulagao materna, mas em niveis muito inferio- 
res aos do CRH (Florio, 2002). Ap6s o inicio do trabalho de par- 
to, os niveis plasmaticos maternos de CRH dobram ou triplicam 
(Petraglia, 1989,1990). 

A fungao bioldgica do CRH sintetizado na placenta, nas 
membranas e na decidua foi de certa forma explicada. Ha recep- 
tores de CRH presentes em muitos tecidos: placenta, suprarre- 
nal, ganglios simpaticos, linfdcitos, trato gastrintestinal, pan¬ 
creas, gdnadas e miometrio. Alguns dados sugerem que o CRH 
possa atuar por meio de duas familias principals - os receptores 
1 e 2 do CRH (CRH-R1 e CRH-R2). O trofoblasto, o cdrio amni- 
6tico e a decidua expressam os receptores CRH-R1 e CRH-R2, 
assim como diversos receptores variantes (Florio, 2000). O CRH 
e a urocortina aumentam a secregao de ACTH pelo trofoblasto, 
o que corrobora uma agao paracrina (Petraglia, 1999). Grandes 


quantidades de CRH trofoblastico penetram o sangue materno. 
Assim, tambem ha uma grande concentragao de uma proteina 
especifica de ligagao do CRH no plasma materno, e o CRH ligado 
a essa proteina parece biologicamente inativo. 

Foram propostos outros papeis bioldgicos, como o relaxa- 
mento da musculatura lisa nos vasos e no miometrio, alem de 
imunossupressao. Entretanto, propos-se uma agao inversa, a 
indugao de contragoes do miometrio, para os niveis elevados 
de CRH observados no final da gestagao. Uma hipdtese e que o 
CRH poderia estar envolvido com o inicio do trabalho de parto 
(Wadhwa, 1998). O tratamento com CRH aumenta a formagao 
de prostaglandina na placenta, no amnio, no cdrio liso e na 
decidua (Jones, 1989b). Essa ultima observagao corrobora um 
possivel papel no desencadeamento do trabalho de parto. 

Os glicocorticoides atuam no hipotalamo inibindo a libe- 
ragao de CRH; contudo, no trofoblasto, estimulam a expressao 
genica do CRH (Jones, 1989a; Robinson, 1988). Assim, deve 
haver um novo arco de feedback positivo na placenta por meio 
do qual o CRH placentario estimula o ACTH placentario a esti- 
mular a produgao de glicocorticoides das suprarrenais materna 
e fetal com subsequente estimulagao da expressao de CRH na 
placenta (Nicholson, 2001; Riley, 1991). 

Hormonio liberador do hormonio do crescimento. Nao se 

conhece o papel do GHRH placentario (Berry, 1992). A grelina e 
outro regulador da secregao de hGH que e produzido pelo tecido 
placentario (Horvath, 2001), A expressao de grelina no trofo¬ 
blasto atinge o maximo no meio da gestagao e possivelmente 
atua como reguladora da produgao de hGH-V ou como regulado- 
ra paracrina da diferenciagao (Fuglsang, 2005; Gualillo, 2001). 

Outros hormdnios proteicos placentarios 

Relax ina 

Demonstrou-se a expressao de relaxina no corpo luteo, na de¬ 
cidua e na placenta dos seres humanos (Bogie, 1995). Esse pep- 
tideo e sintetizado como uma molecula simples contendo 105 
aminoacidos, denominada pre-pro-relaxina, clivada nas molecu- 
las A e B. A relaxina e estruturalmente semelhante a insulina e 
ao fator de crescimento semelhante a insulina. Dois dos genes 
da relaxina - H2 e H3 - sao transcritos no corpo luteo (Bathgate, 
2002; Hudson, 1983,1984). Outros tecidos, como decidua, pla¬ 
centa e membranas fetais, expressam HI e H2 (Hansell, 1991). 

A elevagao nos niveis circulantes maternos de relaxina, ob- 
servada no inicio da gestagao, e atribuida k secregao pelo corpo 
luteo, e seus niveis sao comparaveis aos observados para a hCG. 
Propos-se que a relaxina, em conjunto com os niveis elevados 
de progesterona, atuaria sobre o miometrio para promover o 
relaxamento e a inercia observados no inicio da gestagao (Ca- 
pitulo 2 ). Alem disso, acredita-se que a produgao de relaxina 
e de fatores semelhantes a relaxina dentro da placenta e nas 
membranas fetais tenha um papel autdcrino-paracrino na regu- 
lagao da degradagao da matriz extracelular no p6s-parto (Qin, 
1997a,b). Uma fungao importante da relaxina e aumentar a 
taxa de filtragao glomerular ( Zapitulo 4). 

Proteina relacionada com o paratormonio 

Os niveis circulantes da proteina relacionada com o paratormo¬ 
nio (PTH-rP, de parathyroid hormone-related protein) mostram- 
-se significativamente aumentados na circulagao materna, e 
nao na fetal, durante a gestagao (Bertelloni, 1994; Saxe, 1997). 
Foram propostas varias possiveis fungoes para esse hormo- 
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nio. A sintese da PTH-rP £ encontrada em muitos tecidos de 
adultos, em especial nos orgaos reprodutivos, como miomi- 
trio, endomitrio, corpo luteo e tecido mamirio de lactagao. A 
PTH-rP nao £ produzida nas glindulas paratireoides de adultos 
normais. Com base em informagoes obtidas em experimentos 
com camundongos nulos para a PTH-rP, concluiu-se que a PTH- 
-rP derivada da placenta talvez tenha uma fungao importante 
na regulagao dos genes envoividos na transference de cilcio 
e de outros solutos. Ela tambim contribui para a homeostasia 
mineral nos ossos, no llquido amniotico e na circulagao fetal 
(Simmonds, 2010). 

Leptina 

Esse hormonio normalmente £ secretado por adipocitos. Fun- 
ciona como um hormonio antiobesidade que reduz a absorgao 
de alimentos por meio de seu receptor hipotalimico. Tambim 
regula o crescimento osseo e a fungao imunologica (Cock, 2003; 
La Cava, 2004). Na placenta, a leptina tambim £ sintetizada 
pelo citotrofoblasto e pelo sinciciotrofoblasto (Henson, 2002). 
As contributes relativas do tecido adiposo materno e da pla¬ 
centa i formagao da leptina nao foram elucidadas por comple- 
to. Os niveis siricos maternos sao significativamente mais al¬ 
tos do que os observados nas mulheres nao gravidas. Os niveis 
fetais de leptina estao diretamente relacionados com o peso ao 
nascer, sendo provivel que tenham papel importante no desen¬ 
volvimento e no crescimento do feto. Hi estudos sugerindo que 
a leptina inibiria a apoptose e promoveria a proliferagao dos 
trofoblastos (Magarinos, 2007). 

Neuropeptideo Y 

Esse peptideo de 36 aminoicidos £ amplamente distribuldo no 
cirebro. Tambim £ encontrado em neuronios do sistema ner- 
voso simpitico que inervam os sistemas cardiovascular, respi- 
ratorio, gastrintestinal e geniturinirio. O neuropeptideo Y foi 
isolado da placenta e localizado nos citotrofoblastos (Petraglia, 
1989). Hi receptores de neuropeptideo Y no trofoblasto, e o 
tratamento das cilulas placentirias com o neuropeptideo Y 
causa liberagao de CRH (Robidoux, 2000). 

Inibina e ativina 

A inibina £ um hormonio glicoproteico que atua preferencial- 
mente inibindo a liberagao de FSH. Ela £ produzida pelos tes- 
ticulos e pelas cilulas da granulosa ovariana, incluindo o corpo 
luteo. A inibina £ um heterodimero formado por uma subuni- 
dade a e por uma entre duas subunidades (3 distintas, (3A e (3B. 
As tr£s sao produzidas pelos trofoblastos, e seus niveis siricos 
maternos atingem o valor miximo no final da gravidez (Petra¬ 
glia, 1991). Uma de suas fungoes talvez seja atuar em combina- 
gao com a grande quantidade de hormonios esteroidais sexuais 
para inibir a secregao de FSH e, como consequencia, impedir 
a ovulagao durante a gestagao. A inibina pode atuar via GnRH 
para regular a sintese da hCG pela placenta (Petraglia, 1987). 

A ativina esti intimamente relacionada com a inibina, 
sendo formada pela combinagao das duas subunidades p. Seu 
receptor £ expresso na placenta e no imnio. A ativina A nao 
£ detectada no sangue fetal, mas estk presente no sangue do 
cordao umbilical depois que o trabalho de parto se inicia. Pe¬ 
traglia (1994) observou que os niveis s£ricos da ativina A caem 
rapidamente apos o parto. Nao esti evidente se a ativina e a 
inibina corionicas estao envolvidas nos processos metabolicos 
placentirios alim da sintese de GnRH. 


Produ^ao placentaria de progesterona 

Apos 6 a 7 semanas de gestagao, a produgao ovariana de pro¬ 
gesterona £ pequena (Diczfalusy, 1961). A remogao cirurgica do 
corpo luteo ou a oof orectomia bilateral durante o periodo entre 
7 e 10 semanas nao causam redugao na excregao uriniria de 
pregnanediol, o principal metabolito urinirio da progesterona. 
Entretanto, ati esse periodo, a remogao do corpo luteo resulta 
em aborto, a nao ser que seja administradaprogestina exogena 
( ^apitulo 63). Apos cerca de oito semanas, a placenta assume a 
secregao de progesterona, resultando em elevagao gradual nos 
niveis siricos maternos ao longo da gestagao (Figura 5-22). Ao 
final da gestagao, esses niveis sao 10 a 5.000 vezes maiores do 
que os encontrados nas mulheres nao grividas, dependendo da 
fase do ciclo ovariano. 

Taxas de produgao de progesterona 

A taxa de produgao diiria de progesterona no final de gesta- 
goes normais de feto unico £ de cerca de 250 mg. Nas gestagoes 
de fetos multiplos, a produgao diiria pode exceder 600 mg. A 
progesterona £ sintetizada a partir do colesterol em uma reagao 
enzimitica realizada em duas etapas. Primeiro, o colesterol £ 
convertido em pregnenolona dentro das mitocondrias, em uma 
reagao catalisada pela enzima de clivagem da cadeia lateral do 
colesterol do citocromo P 4S0 . A pregnenolona deixa as mitocon¬ 
drias, sendo convertida em progesterona no reticulo endoplas- 
mitico pela 3(3-hidroxiesteroide-desidrogenase. A progestero¬ 
na £ imediatamente liberada por meio de processo de difusao. 

Embora a placenta produza uma quantidade prodigiosa de 
progesterona, a capacidade de biossintese do colesterol pelos tro¬ 
foblastos £ limitada. O acetato marcado com ridio e incorporado 
lentamente ao colesterol pelo tecido placentirio. A enzima que 



Idade gestacional (semanas) 

FIGURA 5-22 Niveis plasmaticos de progesterona, estradiol, estrona, es- 
tetrol e estriol no curso da gestagao. (Adaptada de Mesiano, 2009, com 
autorizagao.) 
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determina o limite na biossintese do colesterol £ a 3-hidroxi-3- 
-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase. Por esse moti- 
vo, a placenta necessita de colesterol exogeno para a produgao 
de progesterona. Bloch (1945) e Werbin e colaboradores (1957) 
observaram que, apos a administragao intravenosa de coleste¬ 
rol marcado com r£dio a gestantes, a radioatividade medida do 
pregnanediol urinirio foi semelhante a do colesterol plasmitico. 
Hellig e colaboradores (1970) tamb£m observaram que o coles¬ 
terol plasmdtico matemo era o principal precursor - chegando a 
90% - da biossintese da progesterona. O trofoblasto utiliza prefe- 
rencialmente o colesterol LDL para a biossintese da progesterona 
(Simpson, 1979,1980). Em estudos feitos com femeas de babu- 
inos gravidas, quando se reduz o nivel de LDL s£rico, observa-se 
queda significativa naprodugao de progesterona (Henson, 1997). 
Assim, a progesterona placentiria 4 formada a partir da captagao 
e do uso do precursor matemo circulante. Esse mecanismo dife- 
re do usado para a produgao placentdria de estrogenios, que tern 
como base principalmente precursores suprarrenais fetais. 

Sintese e relates fetais da progesterona 

Embora haja uma relagao entre bem-estar fetal e produgao 
placentiria de estrogenio, isso nao ocorre com a progesterona 
placentAria. Morte fetal, ligadura do cordao umbilical ao feto 
e placenta retida in situ , bem como anencef alia, sao condigoes 
associadas a niveis plasmdticos matemos muito baixos e excre- 
gao urinaria baixa de estrogenios. Nessas circunstancias, nao se 
observa queda concomitante nos niveis de progesterona duran¬ 
te um periodo indeterminado apos a morte fetal. Assim, a fun- 
gao endocrina placentiria, incluindo a formagao de hormonios 
proteicos, como a hCG e a biossintese da progesterona, talvez 
persista por um longo periodo (semanas) apos a morte fetal. 

Metabolismo da progesterona durante a gravidez 

A taxa de depuragao metabolica da progesterona em gestantes 
£ semelhante aquela encontrada nos homens e nas mulheres 
nao grdvidas. Durante a gestagao, a concentragao plasmdtica 
de 5a-di-hidroprogesterona aumenta de maneira despropor- 
cional em razao da sintese no sinciciotrofoblasto a partir da 
progesterona produzida na placenta e do precursor com origem 
fetal (Dombroski, 1997). Assim, a razao entre as concentrates 
desse metabolito da progesterona e da propria progesterona 4 
maior durante a gestagao. Os mecanismos envolvidos nao fo- 
ram completamente definidos. Nas gestantes e nos f etos, a pro¬ 
gesterona tamb£m £ convertida no potente mineralocorticoide 
desoxicorticosterona. A concentragao de desoxicorticosterona 
aumenta intensamente em ambos os compartimentos, mater- 
no e fetal (ver Fabela 5-1). A produgao extrassuprarrenal de de¬ 
soxicorticosterona a partir da progesterona circulante responde 
pela maior parte da produgao na gestagao (Casey, 1982a,b). 

Produ;ao placentaria de estrogenio 

A placenta produz quantidades enormes de estrogenios a partir 
de precursores esteroidais sanguineos com origem nas suprar¬ 
renais materna e fetal. Proximo ao termo, a gestagao humana 
normal £ um estado hiperestrogenico. A quantidade de estro¬ 
genio produzida diariamente pelo sinciciotrofoblasto durante 
as ultimas semanas de gravidez equivale a produzida em um 
dia pelos ovirios de nada menos que 1.000 mulheres na fase 
ovulatoria. O estado hiperestrogenico da gestagao humana tern 
magnitude crescente a medida que a gravidez evolui, e termina 
abruptamente com o parto. 


Durante as primeiras 2 a 4 semanas de gestagao, os niveis 
crescentes de hCG mantem a produgao de estradiol pelo corpo 
luteo materno. A produgao de progesterona e estrogenios nos 
ovdrios maternos 4 significativamente reduzida em torno de 
sete semanas de gestagao. Nesse momento, ocorre a transigao 
luteoplacentiria. Em torno de sete semanas, mais da metade 
do estrogenio que entra na circulagao materna 4 produzida pela 
placenta (MacDonald, 1965a; Siiteri, 1963,1966). Esses estu¬ 
dos corroboram a transigao da produgao de esteroides que pas- 
sa do corpo luteo para a placenta em desenvolvimento. 

Biossintese do estrogenio na placenta 

As vias para a sintese do estrogenio na placenta diferem das ob- 
servadas no ovArio das mulheres que nao estao grividas. A pro- 
dugao de estrogenio no ovirio ocorre durante as fases folicular 
e lutea, por meio da interagao das c^lulas da teca e das c£lulas 
da granulosa que circundam os foliculos. Especificamente, a an- 
drostenediona 4 sintetizada na teca ovariana para, em seguida, 
ser transferida as c£lulas da granulosa adjacentes para a sintese 
do estradiol. A produgao de estradiol dentro do corpo luteo de 
mulheres nao grividas, assim como no inicio da gestagao, con- 
tinua a requerer a interagao entre a teca luteinica e as c^lulas da 
granulosa. Entretanto, no trofoblasto humano, nem o coleste¬ 
rol nem a progesterona servem como precursores a biossintese 
do estrogenio. Uma enzima crucial a sintese do esteroide sexual 
- a esteroide-17a-hidroxilase/17,20-liase (CYP17) - nao £ ex- 
pressa na placenta humana. Como consequencia, nao £ possivel 
a conversao de esteroides C 21 em esteroides C 19 , sendo este ulti¬ 
mo o precursor imediato e obrigatorio do estrogenio. 

A desidroepiandrosterona (DHEA) e seu sulfato (DHEA-S) 
sao esteroides C 19 . Embora com frequencia sejam denomina- 
dos androgenos suprarrenais, esses esteroides tamb£m servem 
como precursores de estrogenios ( ?igura 5-23). Ryan (1959a) 
observou que a placenta tinha uma capacidade excepcional- 
mente alta de converter esteroides C 19 em estrona e estradiol. A 
conversao de DHEA-S em estradiol requer a expressao placen- 
tdria de quatro enzimas-chave localizadas principalmente no 
sinciciotrofoblasto (Bonenfant, 2000; Salido, 1990). Primeiro, 
a placenta expressa niveis elevados de sulfatase de esteroides 
(STS), enzima que converte o DHEA-S conjugado em DHEA. A 
DHEA reage entao com a 3p-hidroxiesteroide-desidrogenase 
tipo 1 (3J3HSD) para produzir androstenediona. A aromatase 
do citocromo P 450 (CYP19) converte androstenediona em estro¬ 
na, que, por sua vez, £ convertida em estradiol pela 17(3-hidro- 
xiesteroide-desidrogenase tipo 1 (17(3HSD1). 

Esteroides C 19 plasmaticos como precursores 
de estrogenios 

Frandsen e Stakemann (1961) observaram que os niveis uri- 
ndrios de estrogenios nas gestantes com feto anenc^falo repre- 
sentavam cerca de 10% dos valores encontrados nas gestagoes 
normais. As suprarrenais dos fetos anenc^falos sao atroficas 
em razao da inexistencia da fungao hipotalamico-hipofisiria, 
o que impede a estimulagao do ACTH. Assim, parece razodvel 
presumir que as suprarrenais fetais fornegam substancias usa- 
das para a produgao de estrogenio pela placenta. 

Em estudos subsequentes, descobriu-se que o DHEA-S 
seria o principal precursor dos estrogenios durante a gesta- 
gao (Baulieu, 1963; Siiteri, 1963). As grandes quantidades de 
DHEA-S no plasma e sua meia-vida muito mais longa o qua- 
lificam como o principal precursor para a sintese do estradiol 
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FIGURA 5-23 Apresentagao esquematica da biossintese dos estrogenios na placenta humana. 0 sulfato de desidroepiandrosterona (DHEA-S), secretado 
em quantidades impressionantes pelas suprarrenais fetais, e convertido em sulfato de 16a-hidroxidesidroepiandrosterona (16aOHDHEA-S) no flgado fetal. 
Esses esteroides, DHEA-S e 16aOHDHEA-S, sao convertidos na placenta em estrogenios, ou seja, 17p-estradiol (E 2 ) e estriol (E 3 ). Proximo do final da gesta- 
gao, metade do E 2 e derivada do DHEA-S da suprarrenal fetal e metade e derivada do DHEA-S materro. Por outro lado, 90% do E 3 na placenta tem origem 
no 16aOHDHEA-S fetal e apenas 10% tem origem em outras fontes. 


pela placenta. Observa-se aumento de 10 a 20 vezes na taxa 
de depura^ao metabolica do DHEA-S plasmatico nas mulheres 
ao final da gesta^ao quando comparadas aos homens e ks mu¬ 
lheres nao gravidas (Gant, 1971). Essa rapida utiliza^ao resulta 
em progressiva redu^ao na concentra^ao plasmatica de DHEA-S 
k medida que a gravidez avan^a (Milewich, 1978). Contudo, a 
quantidade de DHEA-S produzida pelas suprarrenais maternas 
e apenas uma fra^ao da quantidade total de estrogenio produ¬ 
zida pela placenta. As suprarrenais fetais sao quantitativamen- 
te a fonte mais importante de precursores para a produ^ao de 
estrogenio pela placenta durante a gesta^ao humana. A ?igu- 
ra 5-23 apresenta uma representa^ao esquematica das vias de 
produ^ao de estrogenios na placenta. Como mostra a figura, os 
estrogenios produzidos e liberados pela placenta dependem da 
disponibilidade do substrato. Assim, a produ^ao de estrogenio 
durante a gesta^ao reflete intera^oes particulares entre a su¬ 
prarrenal fetal, o figado fetal e as suprarrenais maternas. 

Secreqao direcional de esteroides a partir do 
sinciciotrofoblasto 

Como mostra a labela 5-1, mais de 90% do estradiol e do es¬ 
triol produzidos no sinciciotrofoblasto entram no plasma ma- 
terno (Gurpide, 1966). E 85% ou mais da progesterona pla- 
centaria entram no plasma materno, sendo que uma pequena 
quantidade da progesterona materna atravessa a placenta para 
o feto (Gurpide, 1972). 


A principal razao para esse movimento direcionado k cir- 
cula^ao materna dos esteroides recem-produzidos e a natureza 
da placenta^ao corioendotelial. Em tal sistema, os esteroides 
secretados a partir do sinciciotrofoblasto podem entrar dire- 
tamente no sangue materno. Os esteroides que deixam o sin- 
clcio nao entram diretamente no sangue fetal. Primeiro eles 
devem atravessar o sinciciotrofoblasto, depois passar pelo 
estroma das vilosidades corionicas para, em seguida, chegar 
aos capilares fetais. A partir de qualquer um desses espa^os, 
os esteroides podem reentrar no sincicio. O resultado dessa 
estrutura hemocorial & a entrada substancialmente maior de 
esteroides na circula^ao materna em compara^ao com a entra¬ 
da no sangue fetal. 

INTERA£OES ENTRE SUPRARRENAIS 
FETAIS E PLACENTA 

Morfologica, funcional e fisiologicamente, as suprarrenais fe¬ 
tais sao orgaos notaveis. Ao final da gravidez, as suprarrenais 
fetais tem o mesmo peso que nos adultos. Mais de 85% da glan- 
dula fetal sao compostos por uma unica zona fetal, com grande 
capacidade de biosslntese de esteroides. No final da gravidez, 
a produ^ao diaria de esteroides pelas suprarrenais fetais chega 
a 100 a 200 mg. Para compara^ao, a secre^ao de esteroides em 
adultos em repouso £ de 30 a 40 mg/dia. 
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A zona fetal desaparece no primeiro ano de vida e nao exis- 
te nos adultos. Alem do ACTH, o crescimento das suprarrenais 
fetais e influenciado por fatores secretados pela placenta. Isso 
e demonstrado pelo crescimento continuo das glandulas fetais 
ao longo da gestagao, com involugao rapida imediatamente ap6s 
o nascimento, quando deixam de circular os fatores derivados 
da placenta. Justifica-se a discussao sobre suprarrenais e figa- 
do fetais, neste capitulo, dada a dependency do funcionamento 
normal da placenta sobre a suprarrenal fetal e vice-versa. 

Sintese placentaria do estriol 

Os produtos do estrogenio liberados pela placenta dependem 
do substrato disponivel para o feto em desenvolvimento. O es¬ 
tradiol e o principal produto secretado pela placenta ao final 
da gestagao. Alem disso, encontram-se niveis significativos de 
estriol e estetrol na circulagao matema, e tais niveis aumentam, 
particularmente na parte final da gravidez (ver Figura 5-22). 
Essas formas hidroxiladas de estrogenio sao produzidas na pla¬ 
centa utilizando substratos formados pelos esforgos combina- 
dos da suprarrenal e do flgado fetais. 

Ha interagoes materno-fetais importantes que passam 
pelo flgado fetal (ver Figura 5-23). Niveis elevados de 16a- 
-hidroxilase agem sobre os esteroides derivados da suprarrenal. 
Ryan (1959b), bem como MacDonald e Siiteri (1965b), obser- 
varam que os esteroides C 19 16a-hidroxilados, em particular a 
16a-hidroxidesidroepiandrosterona (16aOHDHEA), eram con- 
vertidos em estriol pelo tecido placentario. Assim, o aumento 
desproporcional na formagao de estriol durante a gravidez e 
explicado pela sintese placentaria de estriol, principalmente a 
partir do sulfato de 16aOHDHEA plasmatico. Prdximo do final 
da gravidez, o feto e a fonte de 90% do precursor placentario de 
estriol e estetrol nas gestagoes humanas normais. 

Assim, a placenta secreta varios estrogenios, como estra¬ 
diol, estrona, estriol e estetrol. Em razao de sua naturezahemo- 
corial, a maior parte dos estrogenios placentarios e liberada na 
circulagao matema. O estriol e o estetrol maternos sao produzi- 
dos quase exdusivamente por precursores esteroidais fetais. Por 
isso, no passado, utilizavam-se os niveis de tais esteroides como 
indicadores de bem-estar fetal. Contudo, as baixas sensibilidade 
e especifkidade dos referidos exames levaram a seu abandono. 

Cons derates sobre as enzimas 

A expressao da enzima microssomica 3a-hidroxiesteroide-de- 
sidrogenase, A 5 4 -isomerase (3(3HSD) e muito baixa nas celulas 
da zona fetal das suprarrenais (Doody, 1990; Rainey, 2001). 
Isso limita a conversao da pregnenolona a progesterona e de 
17a-hidroxipregnenolona a 17a-hidroxiprogesterona, etapas 
obrigatdrias na biosslntese do cortisol. Contudo, ocorre inten- 
sa atividade da sulfotransferase de esteroides nas suprarrenais 
fetais. Como consequencia, os principals produtos secretados 
pelas glandulas suprarrenais fetais sao sulfato de pregnenolona 
e DHEA-S. De modo comparative, o cortisol - provavelmente 
sintetizado principalmente no neoedrtex e na camada de tran- 
sigao, e nao na zona fetal das suprarrenais - e um produto pou- 
co secretado ate o final da gestagao. 

Precursor esteroidal na suprarrenal fetal 

O precursor para a esteroidogenese fetal e o colesterol. A taxa 
de biosslntese dos esteroides na glandula fetal e tao alta que sua 
esteroidogenese isoladamente representa 25% do turnover dia- 


rio do colesterol LDL dos adultos. As suprarrenais fetais sinteti- 
zam colesterol a partir do acetato. Todas as enzimas envolvidas 
na biosslntese do colesterol estao aumentadas em comparagao 
com as da suprarrenal de adultos (Rainey, 2001). Desse modo, 
a taxa de sintese do colesterol novo pelo tecido suprarrenal fe¬ 
tal e extremamente alta. Mesmo assim, e insuficiente para dar 
conta da produgao de esteroides por essas glandulas. Por isso, 
ha necessidade de utilizar o colesterol originado na circulagao 
fetal. O colesterol plasmatico e seus esteres estao presentes sob 
a forma de lipoprotelna de densidade muito baixa (VLDL, de 
very-low-density lipoprotein ), de LDL e de HDL. 

Simpson e colaboradores (1979) observaram que as glan¬ 
dulas fetais captam lipoprotelnas como fonte de colesterol para 
esteroidogenese. A LDL mostrou-se a mais efetiva, a HDL mui¬ 
to menos efetiva, e a VLDL desprovida de atividade estimulan- 
te. Os autores tambem avaliaram as contributes relativas do 
colesterol sintetizado de novo e daquele derivado da captagao 
de LDL. Eles confirmaram que as suprarrenais fetais sao alta- 
mente dependentes da LDL circulante como fonte de colesterol 
para a esteroidogenese ideal (Carr, 1980,1981b, 1982). 

A maior parte do colesterol plasmatico do feto tern origem 
na sintese de novo no flgado fetal (Carr, 1984). O nivel baixo 
de colesterol LDL no plasma fetal nao e consequencia de de¬ 
ficiency na sintese fetal, mas sim de sua rapida utilizagao pe¬ 
las suprarrenais para a esteroidogenese (Parker, 1980,1983). 
Como seria esperado, nos neonatos anencefalos com suprarre¬ 
nais atrdficas, os niveis de colesterol LDL no plasma do cordao 
umbilical sao altos. 

Condi0es fetais capazes de afetar a 
produ;ao de estrogenio 

Diversos disturbios podem alterar a disponibilidade do substra¬ 
to para a sintese placentaria dos esteroides e, como consequen¬ 
cia, ressaltam a interdependence entre desenvolvimento fetal 
e funcionamento placentario. 

Morte fetal 

A morte fetal e seguida por redugao acentuada nos niveis uri- 
narios de estrogenio. De forma semelhante, ap6s a ligadura do 
cordao umbilical com feto e placenta mantidos in situ , a produ- 
gao placentaria de estrogenios dedina acentuadamente (Cass- 
mer, 1959). Entretanto, a produgao placentaria de progestero¬ 
na foi mantida. Conduiu-se que, com a morte fetal, eliminou-se 
uma fonte importante de precursores da biosslntese placenta¬ 
rios de estrogenios - mas nao da progesterona. 

Anencefalia fetal 

Na falta da zona fetal do edrtex suprarrenal, como ocorre nos 
casos de anencefalia, a taxa de formagao de estrogenios placen¬ 
tarios, em particular do estriol, e extremamente limitada em 
razao da redugao na disponibilidade dos precursores de este¬ 
roides C 19 . Assim, praticamente todo o estrogenio produzido 
nas gestantes de feto anencefalo tern origem na utilizagao pela 
placenta do DHEA-S plasmatico materno. Alem disso, em tais 
gestagoes, a produgao de estrogenios pode aumentar com a ad- 
ministragao de ACTH k mae, que estimula a secregao de DHEA- 
-S pela suprarrenal materna. Como o ACTH nao atravessa a 
barreira placentaria, nao ha estimulagao da suprarrenal fetal. 
Por fim, a produgao de estrogenios pela placenta e reduzida nas 
gestantes de fetos anencefalos quando se administra um glico- 
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corticoide potente k mae. O medicamento suprime a secregao 
de ACTH e, assim, reduz a taxa de secregao de DHEA-S pelo 
cortex suprarrenal materno (MacDonald, 1965a). 

Hipoplasia da suprarrenal fetal 

A hipoplasia congenita do cortex suprarrenal ocorre em 1 a 
cada 12.500 nascimentos (McCabe, 2001). Nessas gestagoes, a 
produgao de estrogenios e limitada, o que sugere ausencia dos 
precursores de C 19 . 

Deficiencia desulfatase fetal-placentaria 

A produgao de estrogenios pela placenta em geral 6 regulada pela 
disponibilidade de pro-hormonios esteroidais C 19 no plasma fe¬ 
tal e no materno. Especificamente, nao ha qualquer reagao enzi- 
matica que limite a taxa de biossintese dos estrogenios a partir 
dos esteroides C 19 na via placentaria. Uma excegao a essa genera- 
lizagao e a deficiencia de sulfatase placentaria, associada a niveis 
muito baixos de estrogenio em gestagoes normais nos demais 
aspectos (France, 1969). A deficiencia de sulfatase impede que 
haja hidrolise de sulfatos nos esteroides C 19 , a primeira etapa en- 
zimatica para a utilizagao desses pre-hormonios circulantes para 
a biossintese dos estrogenios pela placenta. Tal deficiencia e li- 
gada ao cromossomo X, e todos os fetos acometidos sao do sexo 
masculino. A frequencia foi estimada em 1 a cada 2.000 a 5.000 
nascimentos, e o quadro esta associado a atraso no inicio do tra- 
balho de parto. Tambem esta associado ao desenvolvimento de 
ictiose mais tarde nos individuos afetados (Bradshaw, 1986). 

Deficiencia de aromatase fetal-placentaria 

Ha alguns poucos exemplos bem documentados de deficiencia 
de aromatase (Grumbach, 2011; Simpson, 2000). O DHEA-S da 
suprarrenal fetal, produzido em grandes quantidades, e conver- 
tido em androstenediona na placenta; contudo, nos casos com 
deficiencia placentaria de aromatase, a androstenediona nao 
pode ser convertida em estradiol. Em vez disso, os metabolitos 
da DHEA produzidos na placenta, como a androstenediona e 
alguma quantidade de testosterona, sao secretados na circula- 
gao maternaou na fetal, ou em ambas, causando a virilizagao da 
mae e dos fetos do sexo feminino (Belgorosky, 2009; Harada, 
1992; Shozu, 1991). 

Trissomia do 21 - smdrome de Down 

A triagem do soro materno no segundo trimestre para niveis 
anormais de hCG, a-fetoproteina e outras substancias tornou- 
-se universal ( lai iltulo 14). Como resultado, descobriu-se 
que os niveis sericos de estriol nao conjugado eram baixos nas 
mulheres com fetos portadores da sindrome de Down (Benn, 
2002). O provavel motivo para isso e formagao inadequada de 
esteroides C 19 nas suprarrenais desses fetos triss6micos. 

Deficiencia na sfntese do colesterol lipoproteina de 
baixa densidade pelo feto 

Foi descrita uma gestagao bem-sucedida em uma mulher com 
deficiencia de p-lipoproteina (Parker, 1986). A ausencia de LDL 
no soro materno restringiu a produgao de progesterona tanto 
no corpo luteo quanto na placenta. Alem disso, os niveis de es¬ 
triol eram mais baixos que o normal. Presumivelmente, a me- 
nor produgao de estrogenio foi resultado da menor produgao 
de LDL pelo feto, que limitou a produgao suprarrenal fetal do 
precursor de estrogenio. 


Eritroblastose fetal 

Em alguns casos graves de isoimunizagao fetal pelo antigeno D, 
os niveis de estrogenio no plasma materno elevam-se acima do 
normal. A provavel causa e o aumento da massa placentaria por 
hipertrofia, fato observado nesses casos de anemia hemolitica 
fetal (Capitulo 15). 

Condi;oes maternas que afetam a produ;ao 
de estrogenio pela placenta 

Tratamento com glicocorticoides 

A administragao a gestantes de glicocorticoides em doses mo- 
deradas a altas causa importante redugao na produgao placen¬ 
taria de estrogenios. Os glicocorticoides inibem a secregao de 
ACTH das hipofises materna e fetal. Com isso, ocorre redugao 
na secregao suprarrenal materna e fetal do precursor dos estro¬ 
genios placentarios DHEA-S. 

Disfunqao suprarrenal materna 

Nas gestantes com doenga de Addison, os niveis urinarios de es¬ 
trogenios ficam reduzidos (Baulieu, 1956). A redugao afeta prin- 
cipalmente a produgao de estrona e estradiol. A contribuigao 
das suprarrenais fetais para a sintese de estriol, em particular 
na parte final da gravidez, e quantitativamente mais relevante. 

Tumores ovarianos maternos produtores de androgenios 

A extraordinaria eficiencia da placenta na aromatizagao a es¬ 
teroides C 19 e exemplificada por dois fatos. Primeiro, Edman e 
colaboradores (1981) observaram que toda a androstenediona 
que entra no espago interviloso e absorvida pelo sinciciotrofo- 
blasto e convertida em estradiol, e nenhuma quantidade desse 
esteroide C 19 penetra a circulagao fetal. Segundo, e relativamen- 
te raro que um feto do sexo feminino sofra virilizagao nos casos 
em que a gestante apresente um tumor ovariano secretor de 
androgenio. Esse dado tambem indica que a placenta e eficiente 
na conversao dos esteroides C 19 aromatizaveis, como a testos¬ 
terona, em estrogenios, evitando, assim, a passagem transpla- 
centaria. De fato, e possivel que a virilizagao de fetos femininos 
de gestantes com tumor produtor de androgenio ocorra nos ca¬ 
sos em que o tumor produza um androgenio esteroide C 19 nao 
aromatizavel - por exemplo, a 5-di-hidrotestosterona. Outra 
explicagao poderia ser a produgao de testosterona muito preco- 
cemente na gestagao em quantidades que excedam a capacidade 
das aromatases placentarias naquele periodo. 

Doenqa trofoblastica gestacional 

Nos casos com mola hidatiforme completa ou coriocarcinoma, 
nao ha fonte suprarrenal fetal de esteroide C 19 , precursor para a 
biossintese trofoblastica dos estrogenios. Como consequencia, 
a produgao de estrogenios pela placenta e limitada k utilizagao 
dos esteroides C 19 com origem no plasma materno e, portanto, o 
estrogenio produzido e principalmente o estradiol (MacDonald, 
1964, 1966). Nas gestagoes molares, observam-se grandes va- 
riagoes tanto nas taxas de estradiol quanto nas de progesterona. 
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Na ptcitica obstetrica sempre se enfatizou a importancia do 
exame macroscopico da placenta ap6s o nascimento. Em alguns 
casos, os achados determinam afdes complementares tomadas 
pelo obstetra ou pelo pediatra. Al£m disso, houve grande evo- 
lufao no exame histopatologico dotecido placentario no que se 
refere k produ^ao de informa^oes clinicamente uteis. Entre os 
esforfos pioneiros neste campo estao os de Benirschke, Dris¬ 
coll, Fox, Naeye, Salafia e Faye-Petersen. 

EXAME HISTOPATOL6GICO 

A maioria dos especialistas concorda que nao ha necessidade de 
submeter a placenta a exame patoldgico rotineiramente, ainda 
que continue sendo debatido que placentas devam ser exami- 
nadas. O College of American Pathologists recomenda que o 
exame de rotinaseja feito em uma lista extensiva de indicates 
(Langston, 1997). Entretanto, os dados talvez sejam insufi- 
cientes para corroborar todas essas indicates. Certamente, 
todos concordam que a placenta e o cordao umbilical devam ser 
examinados na sala de parto. Como £ possivel fazer algumas 
correlates entre achados espedficos na placenta e evolu^oes 
neonatais em curto e longo prazo, a decisao de solicitar exa¬ 
me patoldgico deve ser tomada com base em achados clinicos 
e placentarios (Redline, 2008; Roberts, 2008). A Tabela 6-1 


apresenta as indicates utilizadas no Hospital Parkland para o 
encaminhamento da placenta ao servi^o de patologia. 

PLACENTA NORMAL 

As anormalidades da placenta sao mais bem compreendidas 
quando se conhecem os detalhes sobre sua implanta^ao, seu 
desenvolvimento e suaanatomia, apresentados no Capitulo 5. 
Ao final da gravidez, a placenta ‘normal” pesa 470g, £ redonda 
ou oval, com um diametro de 22 cm, e tern espessura central de 
2,5 cm (Benirschke, 2012). Ela £ composta por disco placenta¬ 
rio, membranas extraplacentarias e cordao umbilical com tres 
vasos. A superficie materna £ formada pala placa basal, que £ 
dividida por sulcos em por^oes denominadas cotil^dones. Es¬ 
ses sulcos marcam o local dos septos internos que se estendem 
at£ o espa^o interviloso. A superficie fetal € a placa corionica 
em que se insere o cordao umbilical, normalmente no centro. 
Os grandes vasos fetais que se originam dos vasos do cordao 
se espalham e ramificam, cruzando a placa corionica antes de 
penetrarem no vilo do parenquima placentario. Em seu trajeto, 
as art£rias fetais quase invariavelmente cruzam sobre veias. A 
placa corionica e seus vasos sao cobertos pelo amnio delgado, 
facilmente destacado da pe^a ap6s o nascimento. 

Na ultrassonografia, a placenta normal £ homogenea, 
tern espessura entre 2 e 4 cm, encontra-se apoiada no miom£- 
trio e apresenta indenta^ao para o interior do saco amnidtico. 
O espa^o retroplacentario £ uma regiao hipoecoica que sepa- 
ra o miomdtrio da placa basal da placenta e mede menos do 
que 1 ou 2 cm. Nos exames ultrassonograficos prd-natais, a 
localiza^ao da placenta e sua rela^ao com o orificio interno do 
colo sao registradas. O cordao umbilical tambdm dexaminado, 
assim como suas insertes e placentaria, e seus vasos sao 

contados. 

Muitas lesoes placentarias podem ser identificadas a olho 
nu ou por exame ultrassonografico, mas muitas tambdm re- 
querem exame histopatoldgico para esclarecimento. Uma des- 
cri^ao detalhada de tais lesoes foge ao escopo deste capitulo, 
e os leitores interessados sao incitados a consultar os livros- 
-texto de Benirschke (2012), Fox (2007), Faye-Petersen (2006) 
e colaboradores. 
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TABELA 6-1 Algumas indicates para exame patologico 
da placenta 8 


Indicates maternas 


Aloimunizagao anti-CDE 

Cesariana com histerotomia 

Complicagoes inexplicadas ou recorrertes na gravidez 

Descolamento 

Disturbios sistemicos com efeitos conhecidos 

Febre ou infecgao periparto 

Infecgao anteparto com riscos para o feto 

Meconio espesso ou viscoso 

Oligoidramnio ou polidramnio 

Parto pos-termo 

Parto prematuro 

Sangramento inexplicado no final da gravidez 
Suspeita de lesao placentaria 
Trauma grave 


Indicates fetais e neonatais 


Admissao em bergario de cuidados agudos 
Anemia fetal 

Anomalias maiores ou cariotipo anormal 
Comprometimento fetal ou neonatal 
Corvulsao neonatal 

Desaparecimento de gemeo depois do primeiro trimestre 

Gestagao multipla 

Hidropsia fetal 

Infecqao ou sepse 

Nascidos moitos ou morte fetal 

Peso ao nascer < 10° ou > 95° percentil 


Indicates placentdrias 


Cordao a termo < 32 cm ou > 100 cm 
Formato ou tamanho evidentemente anormal 
Insergao marginal ou velamentosa do cordao 
Lesao de cordao umbilical 
Lesoes evidentes 

Placenta acentuadamente aderida 
"As indicates estao dispostas em ordem alfabStica, 


ANORMALIDADES DA PLACENTA 


Tamanho e forma 

Contrastando com a estrutura normal ja descrita, as placentas 
raramente podem se formar como discos independentes de tama¬ 
nho quase igual. Trata-se da placenta bilobada, tambem conheci- 
da como placenta bipartida ou dupla. Nessas placentas, o cordao 
insere-se entre os dois lobos placentarios - no interior de uma 
ponte corionica de ligagao ou das membranas intervenientes. 

A placenta contendo tres ou mais lobos e rara e e denomi- 
nada multilobada. Contudo, com maior frequencia, e posslvel 
o desenvolvimento de um ou mais lobos acessorios - ou su- 
centuriados - nas membranas mantendo alguma distancia da 
placenta principal ( Figura 6-1). Esses lobos possuem vasos que 
cursam atravessando as membranas. Se esses vasos cobrirem o 
colo uterino criando a chamada vasa previa, podem causar he- 
morragia fetal perigosa se houver laceragao. O lobo acessorio 
tambem pode ficar retido no utero apos o nascimento e causar 
atonia uterina com hemorragia pos-parto. 



FIGURA 6-1 Lobo sucenturiado. A. Os vasos estendem-se desde o disco 
placentario principal para suprir o pequeno lobo redondo sucenturiado lo- 
calizado abaixo dele. (Fotografia cedida pela Dra. Jaya George.) B. Imagem 
de ultrassonografia com Doppler colorido mostrando o disco placentario 
principal implantado em posigao posterior (asterisco). 0 lobo sucenturia¬ 
do esta localizado sobre a parede anterior do utero cruzando a cavidade 
amniotica. Os vasos sao identificados como as estruturas tubulares longas 
azul e vermelha cursando no interior das membranas e ligando essas duas 
porgoes da placenta. 

Raramente, a por^ao das membranas fetais coberta por 
vilos funcionais difere do normal. Na placenta membranacea, 
todas ou quase todas as membranas estao cobertas por vilos. A 
placenta membranosa pode causar hemorragia grave em razao 
de associagao k placenta previa ou acreta (Greenberg, 1991). A 
placenta em forma de anel pode ser uma variagao da placenta 
membranacea. A placenta e anelar e observa-se um anel total 
ou parcial de tecido placentario. Tais anormalidades parecem 
associadas a maior probabilidade de sangramento anteparto 
e pos-parto e restrigao ao crescimento fetal (Faye-Petersen, 
2006). Na placenta fenestrada, a porgao central do disco pla¬ 
centario esta ausente. Em alguns casos, ha, de fato, um orificio 
na placenta, mas, na maioria das vezes, o defeito envolve ape- 
nas tecido viloso, e a placa corionica mantem-se intacta. Clini- 
camente, sua ocorrencia pode levar k busca infrutlfera de um 
cotiledone placentario que se imagina estar retido. 
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Durante a gravidez, a placenta normal aumenta de espes- 
sura a uma velocidade de cerca de 1 mm por semana. Embora 
sua medigao nao faga parte da rotina do exame ultrassonogr£- 
fico, essa espessura normalmente nao excede 40 mm (Hoddick, 
1985). Define-se que hi placentomegalia quando a espessura 
esti acima de 40 mm, o que em geral ocorre em razao de au- 
mento acentuado das vilosidades. Tal aumento pode ser se- 
cundArio a diabetes ou anemia grave da mae, ou a hidropsia 
ou infecgao fetal por sifilis, toxoplasmose ou citomegalovirus. 
Mais raramente, os vilos encontram-se aumentados e ede- 
maciados, contendo partes fetais, como sao os casos de mola 
parcial e mola completa coexistindo com um g£meo normal 
(Capitulo 2(1). Tambem £ posslvel encontrar veslculas dsticas 
com displasia do mesenquima placentirio. Nesse quadro raro, 
as veslculas correspondem ks vilosidades tronco aumentadas; 
contudo, dif erentemente da gravidez molar, nao hi prolif eragao 
excessiva de trofoblastos (Woo, 2011). Em alguns casos, em vez 
de aumento das vilosidades, a placentomegalia pode resultar 
de colegdes de sangue e fibrina. Exemplos disso serao discuti- 
dos a seguir, incluindo o deposito massivo de fibrina no espago 
periviloso, tromboses intervilosas ou subcorionicas e grandes 
hematomas retroplacentirios. 

Placentagao extracorial 

A placa corionica normalmente estende-se at£ a periferia da 
placenta e possui um diametro semelhante ao da placa basal. 
Entretanto, com a placentagao extracorial, a placa corionica dei- 
xa de se estender k perif eria, o que a torna menor do que a placa 
basal (Figura 6-2). Na placenta circum-marginada, h£ fibrina e 
sangue hemorrigico antigo entre a placenta e o amnio e o corio 
sobrejacentes. Por outro lado, com a placenta circunvalada, o 
corio perif£rico £ uma crista espessa, opaca, bianco-acinzenta- 
da circular composta por uma dobra dupla de corio e amnio. 
Na ultrassonografia, essa dobra dupla pode ser identificada 
como uma banda espessa e linear de ecos que se estende entre 
as duas bordas placent£rias. Ao corte transversal, seu aspecto £ 
o de uma “prateleira”. Sua importancia cllnica reside no fato de 
sua localizagao ajudar a diferenciar essa prateleira das bandas e 
laminas amnioticas, descritas subsequentemente. 

Do ponto de vista clinico, a maioria das gestagoes com 
placenta extracorial tern evolugao normal. Em estudos obser- 


vacionais em que o diagnostico foi feito por meio de exame da 
placenta, a placenta circunvalada foi associada a aumento nos 
riscos de sangramento anteparto e de nascimento prematuro 
(Lademacher, 1981; Suzuki, 2008a). Contudo, em um estudo 
prospectivo utilizando ultrassonografia, Shen e colaboradores 
(2007a) encontraram placenta circunvalada - descrita como 
“prateleira" placentdria - em mais de 10% das gestagoes no se- 
gundo trimestre. E importante ressaltar que os relatos sao de 
que tais achados seriam transitorios e benignos. 

Placentas acreta, increta e percreta 

Essas anormalidades placentdrias clinicamente importantes 
ocorrem quando o trofoblasto invade o miom£trio em profun- 
didade vari£vel causando adesao anormal. Sao muito mais pro- 
vAveis em casos de placenta previa ou implantada sobre incis&o 
ou perfuragao uterinas anteriores. Como seri discutido em de- 
talhes no Capitulo 41, a hemorragia torrencial £ uma compli- 
cagao f requente. 

Disturbios circulatorios 

Esses disturbios sao slndromes clinicamente importantes e, na 
maioria dos casos, a placenta £ o orgao-alvo dadoenga materna. 
Do ponto de vista funcional, os disturbios da perfusao placen- 
tdria podem ser assim agrupados: (1) aqueles nos quais hi pre- 
juizo do fluxo de sangue materno para o espago interviloso ou 
em seu interior; e (2) aqueles nos quais o fluxo de sangue fetal 
para as vilosidades e afetado. Essas lesoes com frequincia sao 
identificadas na placenta normal e madura. Embora elas pos- 
sam reduzir o limite miximo de fluxo sanguineo placentirio, a 
reserva funcional da placenta evita que haja danos na maioria 
dos casos. De fato, alguns autores estimam que at£ 30% das vi¬ 
losidades placentirias possam ser perdidas sem efeitos nocivos 
ao feto (Fox, 2007). Entretanto, se forem extensivas, essas le¬ 
soes podem limitar gravemente o crescimento fetal. 

As lesoes placentirias causadoras de problemas de perfu¬ 
sao com frequincia sao identificadas a olho nu ou no exame ul- 
trassonogrifico, enquanto as lesoes menores sao identificadas 
apenas com exame microscopico. A ultrassonografia, muitas 
dessas lesoes, como deposito subcorionico de fibrina, deposito 
periviloso de fibrina e trombose intervilosa, podem aparecer 
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FIGURA 6-2 A. Nesta ilustragao estao apresertadas as variedades circum-marginada (a esquerda) e circunvalada (a direita) de placenta^ao extracoriaf. A 
placenta circum-marginada e coberta por uma camada simples de amnio e corio. B. Essa imagem de ultrassonografia transabdominal com escala em cinza 
mostra uma placenta circunvalada. A dobra dupla de amnio e corio eria uma imagem ampia, branca e opaca em forma de anel e sulco sobre a superficie fetal. 
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como sonolucencia no interior da placenta. £ importante res- 
saltar que, na ausencia de complicates maternas ou fetais, a 
descoberta de sonolucencias placentarias isoladas e considera- 
da um achado incidental. 

Impedimenta ao fluxo sanguineo materno 

Deposito subcorionico de fibrina. Esses depositos sao cau- 
sados por atraso no fluxo sanguineo materno pelo espa^o inter- 
viloso, com subsequente deposito de fibrina. A estase sangul- 
nea ocorre especificamente na regiao subcoridnica, e as lesoes 
que se desenvolvem costumam ser visualizadas como placas 
brancas ou amarelas firmes sobre a superficie fetal. 

Dep6sito f ibrinoide periviloso. A estase do sangue materno 
ao redor de um vilo especlfico resulta em deposito de fibrina, 
que pode levar a redu^ao da oxigena^ao do vilo e a necrose do 
sinciciotrofoblasto ( i ura 6-3). Dentro de certos limites, esses 
pequenos nodulos placentarios amarelos ou brancos, vislveis a 
olho nu, sao considerados normais com o envelhecimento da 
placenta. 

Infarto do soalho materno da placenta. Esta variante ex¬ 
trema de deposito fibrinoide periviloso e uma camada densa 
no interior da placa basal placentaria, erroneamente denomi- 
nada infarto. A lesao possui superficie espessa, branca, firme 
e corrugada que impede o fluxo sanguineo materno normal 
no espa^o interviloso. Essas lesoes estao associadas a restri^ao 
ao crescimento fetal, ao aborto, ao parto prematuro e a nati- 
mortalidade (Andres, 1990; Mandsager, 1994). Esses eventos 
adversos por vezes recorrem em gesta^oes subsequentes. Sua 
etiopatogenia nao esta bem definida, mas alguns casos foram 
associados com a presen^a de anticoagulante lupico (Sebire, 
2002, 2003). Embora nao se tenha estabelecido, outros casos 
podem estar associados com trombofilias maternas (Gogia, 
2008; Katz, 2002). Essas lesoes nao produzem imagens con- 
fiaveis na ultrassonografia pre-natal, mas e posslvel que criem 
uma placa basal espessada. 


Trombo interviloso. Trata-se de cole^ao de sangue materno 
coagulado em geral encontrada no espa^o interviloso, mistura- 
do com sangue fetal em razao de ruptura em um vilo. Macros- 
copicamente, essas cole^oes redondas ou ovais tern tamanho 
variado, podendo chegar a varios centlmetros. Quando recen- 
tes sao vermelhas, enquanto as mais antigas sao branco-amare- 
ladas, e podem ocorrer em qualquer profundidade placentaria. 
Os trombos intervilosos sao comuns e normalmente nao estao 
associados a sequelas fetais. Como e posslvel haver comunica- 
^ao entre as circulates materna e fetal, essas lesoes podem 
causar eleva^ao nos nlveis sericos mater nos de a-fetoprotelna 
(Salafia, 1988). 

Infarto. As vilosidades coridnicas recebem oxigenio unica- 
mente da circula^ao materna com suprimento feito pelo espa^o 
interviloso. Qualquer doen^a uteroplacentaria que reduza ou 
obstrua esse suprimento pode resultar em infarto de vilos espe- 
dficos. Trata-se de lesoes comuns nas placentas maduras e que 
sao benignas quando ocorrem em pequeno numero. Contudo, 
se forem numerosas, £ posslvel haver insuficiencia placentaria. 
Quando os infartos sao amplos, com localiza^ao central e distri- 
bui^ao aleatoria, podem estar associados a pre-eclampsia ou ao 
anticoagulante lupico. 

Hematoma. A unidade materno-placentaria pode desenvolver 
diversos tipos de hematoma, como ilustra a Figura 6-3. Sao 
eles: (1) hematoma retroplacentario - entre a placenta e sua 
decidua adjacente; (2) hematoma marginal - entre o corio e a 
decidua na periferia da placenta - conhecido na pratica como 
hemorragia subcoridnica; (3) trombose subcorial - tambem 
conhecida como mola de Breus - ao longo do teto do espa^o 
interviloso e abaixo da placa coridnica; e (4) hematoma suba- 
mniotico - com origem em vaso fetal e encontrado abaixo do 
amnio, mas acima da placa coridnica. 

A ultrassonografia, esses hematomas podem ter aspecto 
de cole^ao llquida em forma crescente, hiperecoica a isoecoica 
na primeira semana apos a hemorragia, hipoecoica com 1 a 2 
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FIGURA 6-3 Possiveis locais de disturbios circulatdrios placentarios relacionados com a gestante e com o feto. (Adaptada de Faye-Peterson, 2006.) 
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semanas, e, finalmente, anecoica ap6s duas semanas. Amaioria 
dos hematomas subcoriais visiveis k ultrassonografia e bastan- 
te pequena e sem importancia clinica. As grandes colegoes re- 
troplacentarias, marginais e subcorionicas tern sido associadas 
a maiores taxas de abortos, descolamento de placenta, restrigao 
ao crescimento fetal, ao parto prematuro e a placenta aderente 
(Ball, 1996; Madu, 2006; Nagy, 2003). Em essencia, o desco¬ 
lamento da placenta e um grande hematoma retroplacentario 
com importancia clinica significativa (Capitulo 41). 

Impedimento ao fluxo sanguineo fetal 

As lesoes placentarias que surgem a partir de disturbios na cir- 
culagao fetal tambem estao representadas na Figura 6-3. 

Vasculopatia trombotica fetal. O sangue fetal desoxigenado 
flui das duas arterias umbilicais para arterias localizadas no in¬ 
terior da placa corionica, os quais se dividem enviando ramos que 
cruzam a superficie placentaria. T'ais arterias finalmente chegam 
a vilos especificos, e sua trombose causara obstrugao do fluxo san¬ 
guineo fetal. Distal a obstrugao, as porgoes afetadas do vilo infar- 
tam e deixam de ser fiincionais. Nas placentas normais maduras, 
encontram-se trombos em numero limitado, o que pode se tomar 
dinicamente significante quando ha infarto de muitos vilos. 

Hematoma subamnidtico. Como indicado anteriormente, 
esses hematomas localizam-se entre a placenta e o amnio. Na 
maioria das vezes, ocorrem como episddios agudos durante o 
terceiro estagio do trabalho de parto quando a tragao do cordao 
produz rompimento de um vaso prdximo a sua insergao. Lesoes 
cronicas podem causar hemorragia materno-fetal ou restrigao 
ao crescimento fetal (Deans, 1998). Alem disso, os hematomas 
podem ser confundidos com outras massas placentarias poten- 
cialmente perigosas, como o corioangioma, que sera discutido 
subsequentemente (Sepulveda, 2000; Van Den Bosch, 2000; 
Volpe, 2008). Na maioria dos casos, o estudo com Doppler re- 
velara ausencia de fluxo sanguineo interno, o que permite dife- 
renciar hematomas de outras massas placentarias. 

Calcifica;ao placentaria 

£ possivel haver dep6sito de sais de calcio ao longo de toda a 
placenta, mais comumente sobre a superficie materna da placa. 
A calcificagao aumenta com o tempo de gestagao, e sua ocor- 
rencia esta associada a nuliparidade, tabagismo, nivel socioeco- 
nomico crescente e niveis sericos maternos de calcio elevados 
(Fox, 2007). As calcificagoes sao facilmente visualizadas na ul¬ 
trassonografia, e Grannum e colaboradores (1979) criaram uma 
escala de 0 a 3 que reflete calcificagao crescente em fungao da 
elevagao no valor numerico. Entretanto, esses criterios de gra- 
duagao nao se mostraram uteis para predizer a evolugao neo¬ 
natal (Hill, 1983; McKenna, 2005; Montan, 1986; Sau, 2004). 

Tumores placentarios 

Doenqa trofoblastica gestacional 

Essas anormalidades proliferativas trofoblasticas relacionadas 
com a gravidez serao discutidas no Capitulo 20. 

Corioangioma 

Esses tumores benignos tern componentes semelhantes aos 
de vasos sanguineos e estroma dos vilos corionicos. Tambem 


denominados corangiomas, esses tumores placentarios tern 
incidencia de cerca de 1% (Guschmann, 2003). Em alguns ca¬ 
sos, os niveis sericos maternos da a-fetoproteina podem estar 
aumentados, um achado diagndstico importante, como sera 
discutido no Capitulo 14. Seu aspecto ultrassonografico ca- 
racteristico £ o de uma lesao com limites bem definidos, arre- 
dondada, predominantemente hipoecoica, localizada prdxima 
da superficie corionica com protrusao para dentro da cavida- 
de amnidtica. Como mostra a Figura 6-4, a comprovagao de 
aumento do fluxo sanguineo com Doppler colorido ajuda a 
diferenciar essas lesoes de outras massas placentarias, como 



FIGURA 6-4 Corioangioma placentario. A. Imagem com Doppler colorido 
mostrando a preserga de fluxo sanguineo atravessando um grande corio¬ 
angioma, cujos limites estao indicados por setas brancas. B. Macroscopica- 
mente, o corioangioma e uma massa redonda com limites bem definidos 
que emerge da superficie fetal da placenta. 
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hematoma, mola hidatiforme parcial, teratoma, metastase e 
leiomioma (Prapas, 2000). 

Os corioangiomas pequenos costumam ser assintomati- 
cos. Os tumores maiores, em geral aqueles que medem > 5 cm, 
podem estar associados a shunting arteriovenoso significativo 
no interior da placenta, capaz de causar anemia e hidropsia 
fetais. Hemorragia, parto prematuro, anormalidades no liqui- 
do amniotico e restri^ao ao crescimento fetal tambem podem 
complicar os tumores maiores (Sepulveda, 2003a; Zalel, 2002). 
Em razao disso, alguns autores preconizam o tratamento de tu¬ 
mores maiores por interdi^ao do fluxo sanguineo excessivo uti- 
lizando oclusao ou abla^ao do vaso (Lau, 2003; Nicolini, 1999; 
Quintero, 1996; Sepulveda, 2009). 

Tumores metastaticos a placenta 

Tumores malignos raramente enviam metastases para a placen¬ 
ta. Entre aqueles que o fazem, melanomas, leucemias, linfomas 
e cancer de mama sao os mais comuns (Al-Adnani, 2007a). As 
celulas tumorais em geral ficam restritas ao espa^o intervilo- 
so. Como consequencia, £ incomum que haja metastase para o 
feto, sendo mais observada nos casos de melanoma (Alexander, 
2003; Altman, 2003). A questao sera discutida em detalhes no 
Capitulo 63. 

ANORMALIDADES DAS MEMBRANAS 

Ha algumas anormalidades das membranas fetais que podem 
estar associadas a resultados adversos. 

Meconio no liquido amniotico 

A elimina^ao de meconio pelo feto antes ou durante o trabalho 
de parto £ comum, com incidences citadas que variam entre 
12 e 20% (Ghidini, 2001; Oyelese, 2006; Tran, 2004). E impor- 
tante ressaltar que a presen^a de meconio no amnio pode ser 
evidente no prazo de 1 a 3 horas, mas a hora e a data de sua 
elimina^ao nao podem ser precisadas (Benirschke, 2012). Essa 
questao e suas implicates praticas serao discutidas em deta¬ 
lhes no Capitulo 33. 

Corioamnionite 

A flora normal do trato genital pode colonizar e infectar as 
membranas, o cordao umbilical e, eventualmente, o feto. As 
bacterias ascendem mais comumente apos um tempo prolon- 
gado decorrido desde a ruptura das membranas e durante o tra¬ 
balho de parto, causando infec^ao. Os microrganismos inicial- 
mente infectam corio e decidua adjacente na area sobrejacente 
ao orificio interno do colo uterino. Depois, a evolu^ao leva ao 
envolvimento de toda a espessura das membranas - a corioa¬ 
mnionite. Os microrganismos podem, entao, disseminar-se ao 
longo da superficie corioamniotica para colonizar e se reprodu- 
zir no liquido amniotico. A seguir, e possivel haver inflama^ao 
da placa corionica e do cordao umbilical - a funisite (Al-Adnani, 
2007b; Goldenberg, 2000; Redline, 2006). 

A infec;:ao do feto pode ocorrer por dissemina^ao hemato- 
genica se a gestante apresentar bacteremia, mas 4 mais prova- 
vel que ocorra por aspira^ao, degluti^ao ou outro tipo de con- 
tato direto com o liquido amniotico infectado. Na maioria dos 
casos, ocorre corioamnionite microscopica ou oculta, causada 
por uma ampla variedade de microrganismos. Essa possibilida- 


de com frequencia e citada como uma explica^ao razoavel para 
muitos casos de ruptura de membranas de causa indetermina- 
da, parto prematuro, ou ambos, conforme sera discutido no 
Capitulo 42. Em alguns casos, a infec^ao £ caracterizada por 
emba^amento da membrana, que algumas vezes £ acompanha- 
do por odor putrido, dependendo da esp£cie bacteriana. 

Outras anormalidades das membranas 

O amnio nodoso £ caracterizadopor numerosos nodulos peque¬ 
nos, de cor clara, localizados sobre o amnio sobreposto k placa 
corionica. Esses nodulos podem ser raspados na superficie fetal 
e contem deposito de escamas fetais e fibrina que reflete oligo- 
-idramnio prolongado e grave (Adeniran, 2007). 

Ha no minimo duas estruturas semelhantes a bandas que 
podem ser formadas pelas membranas fetais. A sequencia de 
banda amniotica representa uma sequencia de rupturas ana- 
tomicas fetais causadas por bandas de amnio que enredam es¬ 
truturas fetais e impedem seu crescimento e desenvolvimento. 
A teoria mais aceita sobre sua etiologia defende que a ruptura 
precoce do amnio resulta em adesao de parte do feto ao corio 
“viscoso” subjacente (Torpin, 1965). As bandas amnioticas co¬ 
mumente envolvem as extremidades, causando defeitos como 
redu^ao de membro e outras deformidades mais sutis. Outras 
estruturas fetais podem ser afetadas, como o cranio, causando 
encefalocele. 

Por outro lado, uma lamina amniotica pode ser formada 
por amniocorio normal drapejado sobre sinequias uterinas pre- 
existentes. Em geral, essas laminas representam pouco risco ao 
feto, embora recentemente tenham sido descritas taxas ligei- 
ramente mais altas de ruptura prematura das membranas e de 
descolamento de placenta (Tuuli, 2012). 

ANORMALIDADES DO CORDAO UMBILICAL 
Comprimento 

A maioria dos cordoes tern 40 a 70 cm de comprimento, e mui- 
to poucos medem <32 cm ou > 100 cm. O comprimento do 
cordao £ positivamente influenciado pelo volume do liquido 
amniotico e pela mobilidade fetal. Os cordoes curtos podem 
estar associados com restri^ao ao crescimento, malforma^oes 
congenitas, sofrimento intraparto e risco dobrado de morte 
(Berg, 1995; Krakowiak, 2004). Os cordoes excessivamen- 
te longos tern maior chance de prolapso ou entrela^amento 
e, al£m disso, estao mais associados a anomalias, acidemia e 
morte fetais. 

Como a determina^ao antenatal do comprimento do cor¬ 
dao £ tecnicamente limitada, o diametro do cordao tern sido 
usado como marcador preditivo da evolu^ao fetal. Alguns auto¬ 
res associaram cordoes finos com crescimento fetal insufkien- 
te, e diametros maiores com macrossomia. Entretanto, a uti- 
lidade clinica desse parametro ainda £ desconhecida (Barbieri, 
2008; Cromi, 2007; Raio, 1999, 2003). 

Espiralafao 

Embora tenham sido descritas caracteristicas da espirala^ao do 
cordao, elas atualmente nao fazem parte do padrao de ultrasso- 
nografia (Predanic, 2005a). Em geral, os vasos umbilicais giram 
pelo cordao para o lado esquerdo (Lacro, 1987). O numero de 
espirais completas por centimetro de cordao foi denominado 
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indice de espiralagao umbilical (Strong, 1994). O indice ante- 
parto normal obtido por ultrassonografia e 0,4, o que contras- 
ta com o valor normal de 0,2 calculado por meio de medigoes 
reais realizadas apos o parto (Sebire, 2007). Clinicamente, a 
hipoespiralagao tern sido associada a morte fetal, enquanto a 
hiperespiralagao tern sido relacionada com restrigao ao cresci- 
mento fetal e acidose fetal intraparto. Ambas foram relatadas 
em cenarios de fetos trissomicos e de arteria umbilical unica (de 
Laat, 2006, 2007; Predanic, 2005b). 

Numero de vasos 

Ocasionalmente, ha alteragao na estrutura usual formada por 
duas arterias de parede espessa e uma veia umbilical fina e de 
maior calibre. A aberragao mais comum e a presenga de apenas 
uma arteria umbilical, com incidences publicadas de 0,63% em 
neonatos nascidos vivos, 1,92% entre as mortes perinatais e 
3% nos gemelares (Heifetz, 1984). 

O numero de vasos no cordao e um componente do exa- 
me ultrassonografico pre-natal padrao ( "igura 6-£ ). A iden- 
tificagao de uma unica arteria umbilical determina que se 
considere a indicagao de ultrassonografia especifica e, possi- 
velmente, de ecocardiograma fetal. Como achado isolado em 
uma gestagao que seria de baixo risco, sem qualquer anomalia 
fetal evidente, essa alteragao nao aumenta de maneira signifi- 
cativa o risco de aneuploidia fetal. Contudo, os fetos com mal- 
formagoes maiores com frequencia apresentam arteria umbi¬ 
lical unica. E, quando encontrada em feto anomalo, o risco de 
aneuploidia aumenta muito, o que determina a indicagao de 
amniocentese (Dagklis, 2010; Lubusky, 2007). As anomalias 
mais descritas sao as cardiovasculares e as geniturinarias. A 
arteria umbilical unica tambem foi associada a restrigao do 
crescimento fetal em alguns, mas nao em todos os estudos 
(Chetty-John, 2010; Hua, 2010; Murphy-Kaulbeck, 2010; 
Predanic, 2005c). 



FIGURA 6-5 Na ultrassonografia do segundo trimestre comprova-se a 
presenga de duas arterias umbilicais. Elas circundam a bexiga fetal (aste- 
risco) como extensoes das arterias vesicais superiores. Nessa imagem com 
Doppler colorido, uma unica arteria umbilical, apresentada em vermelho, 
corre ao longo da parede vesical antes de se unir a veia umbilical (azul) no 
cordao. Mais abaixo, os dois vasos do cordao, vistos como um drculo maior 
vermelho e um menor azul, tambem sao observados flutuando em corte 
transversal de um segmento do cordao. 


Uma anomalia rara e a fusao das arterias umbilicais com 
luz compartilhada. Isso ocorre por falha na divisao da arteria 
em duas durante o desenvolvimento embrionario. A luz comum 
pode se estender por todo o cordao, mas, se for parcial, em geral 
e encontrada proximo do local de insergao na placenta (Yama- 
da, 2005). Em um trabalho publicado, a anomalia foi associada 
a maior incidencia de insergao marginal ou velamentosa, mas 
nao a anomalias fetais congenitas (Fujikura, 2003). 

Remanescentes e cistos 

Algumas estruturas Ream abrigadas no cordao umbilical duran¬ 
te o desenvolvimento fetal, e seus remanescentes podem ser 
vistos quando o cordao maduro e visualizado transversalmente. 
Deve-se lembrar que no inicio de seu desenvolvimento os em- 
brioes tern duas veias umbilicais e, assim, e possivel encontrar 
remanescentes dessa segunda veia umbilical a inspegao meti- 
culosa. De fato, Jauniaux e colaboradores (1989) seccionaram 
1.000 cordoes e em 25% das amostras encontraram remanes¬ 
centes de ducto vitelino, alantoide e vasos embrionarios. Esses 
achados nao foram associados a malformagoes congenitas nem 
a complicates perinatais. 

Por vezes encontram-se cistos ao longo do curso do cor¬ 
dao. Esses cistos sao designados de acordo com sua origem. Os 
cistos verdadeiros sao restos da alantoide ou do ducto vitelino, 
revestidos de epitelio, que tendem a se localizar mais proximos 
do local de insergao fetal. Por outro lado, os pseudocistos mais 
comuns formam-se por degeneragao local da geleia de Wharton 
e ocorrem em qualquer local ao longo do cordao. Ambos apre¬ 
sentam aspecto ultrassonografico semelhante. Os cistos um¬ 
bilicais unicos encontrados no primeiro trimestre tendem a se 
resolver completamente, enquanto os cistos multiplos indicam 
a possibilidade de aborto ou aneuploidia (Ghezzi, 2003; Gilboa, 
2011). Os cistos que persistem alem desse periodo estao asso¬ 
ciados a risco de defeitos estruturais e de anomalias cromossd- 
micas (Bonilla, 2010; Zangen, 2010). 

lnser;ao 

O cordao normalmente insere-se em posigao central no disco 
placentario, mas e possivel haver variante excentrica, marginal 
ou velamentosa. As duas ultimas sao clinicamente importan- 
tes, uma vez que o cordao ou seus vasos podem sofrer laceragao 
durante o trabalho de parto ou o nascimento. Destas, a insergao 
marginal e uma variante comum - algumas vezes denominada 
placenta em raquete - na qual o cordao se insere na borda da 
placenta. Esse tipo de insergao e mais frequente em gestagoes 
multifetais, em especial aquelas resultantes de tecnologia de 
reprodugao assistida, e pode estar associado a discordancia no 
peso dos fetos (Delbaere, 2007; Kent, 2011). Essa variante de 
insergao comum raramente causa problemas, mas as vezes re- 
sulta em rompimento do cordao durante a retirada da placenta 
(Liu, 2002). 

A insergao velamentosa e uma variante de grande impor¬ 
tance clinica. Os vasos umbilicais caracteristicamente espa- 
lham-se dentro das membranas a certa distancia da margem 
placentaria, a qual eles alcangam circundados apenas por uma 
prega do amnio ( Figura 6-6). Como resultado, os vasos ficam 
vulneraveis a compressao, o que pode causar hipoperfusao fe¬ 
tal e acidemia. A incidencia de insergao velamentosa e de cerca 
de 1%, mas e encontrada com maior frequencia nos casos de 
placenta previa ou de gestagao multifetal (Feldman, 2002; Fox, 
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FIGURA 6-6 Inser^ao velamentosa do cordao. A. 0 cordao umbilical insere-se ras membranas. Dai em diante, os vasos do cordao ramificam-se e sao 
apoiados apenas pela membrana ate aicangarem o disco placentario. B. Visualizados na ultrassonografia e utilizando Doppler colorido, os vasos do cordao 
parecem estar apoiados sobre o miometrio enquanto cursam para sua insergao marginal no disco placentaiio, encontrado no alto da imagem. 


2007; Papinniemi, 2007). Quando encontrada em ultrassono¬ 
grafia pre-natal, os vasos do cordao com inser^ao velamentosa 
cursam ao longo da parede uterina antes de penetrar no disco 
placentario. 

Finalmente, na muito incomum inser^ao bifurcada, a loca- 
liza^ao topografica da conexao do cordao no disco placentario e 
central, mas os vasos umbilicais perdem a prote^ao da geleia de 
Wharton pouco antes da inser^ao. Como consequencia, ficam 
cobertos apenas pela bainha do amnio e suscetiveis a compres- 
sao, tor^ao e trombose. 

Vasa previa 

Trata-se de uma varia^ao particularmente perigosa da inser- 
$:ao velamentosa, na qual os vasos no interior das membranas 
cobrem o orificio da cervice uterina. Os vasos podem ficar in- 
terpostos entre o colo uterino e a apresenta^ao fetal. Assim, 
estariam vulneraveis k compressao e k lacera^ao ou avulsao com 
exsanguina^ao acelerada do feto. A vasa previa e rara, e Lee e 
colaboradores (2000) identificaram-na em 1 a cada 5.200 ges- 
ta^oes. Entre os fatores de risco estao placentas bilobadas ou 
sucenturiadas e placenta previa do segundo trimestre, com ou 
sem migra^ao tardia (Baulies, 2007; Suzuki, 2008b). Sua fre- 
quencia tambem aumenta nas gesta^oes concebidas com fertili- 
za^ao in vitro (Schachter, 2003). 

Como o diagnostico anteparto aumentou a sobrevida pe¬ 
rinatal em compara^ao com o diagnostico intraparto, a vasa 
previa de preferencia deve ser identificada precocemente (Oye- 
lese, 2004). Infelizmente isso nem sempre e posslvel. Do pon- 
to de vista clinico, ^s vezes o examinador sera capaz de palpar 
ou visualizar diretamente o vaso tubular fetal nas membranas 
sobrejacentes k apresenta^ao. Na ultrassonografia transvagi- 
nal, os vasos do cordao podem ser visualizados inserindo-se 
nas membranas - e nao diretamente na placenta - com os va¬ 
sos cursando acima do orificio interno do colo ( Figura 6-" ). O 
exame de rotina com Doppler colorido do sitio de inser^ao do 
cordao na placenta, em particular em caso de placenta previa ou 
placenta baixa, pode ajudar na detec^ao. 

Uma vez identificada a vasa previa, deve-se indicar cesaria- 
na precoce. O repouso no leito aparentemente nao gera vanta- 


gens. Robinson e Grobman (2011) realizaram uma analise de 
decisao e recomendaram cesariana eletiva com 34 a 35 semanas 
de gesta^ao apos ponderar os riscos de exsanguina^ao perinatal 
contra a morbidade do nascimento prematuro. Na hora do nas- 
cimento, o bebe deve ser rapidamente removido apos a histero- 
tomia caso haja laceragao do vaso durante a penetra^ao no utero. 

Sempre que houver hemorragia anteparto ou intraparto 
sem outra explica^ao, a possibilidade de vasa previa deve ser 
considerada. Em muitos casos, o sangramento e rapidamente 
fatal e e impossivel salvar o bebe. Nos casos com hemorragia 
menos intensa, talvez seja possivel distinguir entre sangramen¬ 
to fetal e materno. Diversos testes podem ser usados, e todos se 
baseiam no aumento caracteristico na resistencia da hemoglo- 
bina fetal k desnatura^ao da hemoglobina por reagentes alcali- 
nos ou acidos (Lindqvist, 2007; Oyelese, 1999). 



FIGURA 6-7 Vasa previa. Utilizando Doppler colorido, visualiza-se urn 
vaso umbilical (circulo vermelho) sobrejacente ao orificio interno do colo. 
Na parte de baixo da imagem, o formato de onda encontrado com essa 
vasa previa tem aspecto tipico da arteria umbilical, com frequencia de pulso 
de 141 batimentos por minuto. 
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No, estenose e circular 

Diversas anormalidades mecanicas e vasculares podem impe- 
dir o fluxo sanguineo nos vasos do cordao tanto na diregao do 
feto quanto dele para a mae, algumas vezes produzindo lesao 
fetal. N6s verdadeiros sao causados pelo movimento fetal e sao 
encontrados em cerca de 1% dos nascimentos. Eles sao parti- 
cularmente comuns e perigosos nos gemeos monoamnidticos, 
como sera descrito no Capltulo 45. Quando ocorre n6 verda- 
deiro em feto unico, o risco de natimortalidade aumenta entre 
4 e 10 vezes (Airas, 2002; S0rnes, 2000). Os tragados anormais 
para os batimentos cardiacos fetais sao mais encontrados du¬ 
rante o trabalho de parto. Entretanto, nao ha aumento da taxa 
de cesariana, e os valores acidobasicos no sangue do cordao em 
geral sao normals (Airas, 2002; Maher, 1996). Os falsos n6s nao 
tern importancia clinica e aparecem como botoes salientes na 
superficie do cordao. Trata-se de redundancia focal de um vaso 
ou da geleia de Wharton. 

A estenose do cordao £ um estreitamento focal de seu 
diametro que em geral se desenvolve prdximo da insergao no 
feto (Peng, 2006). Ausencia da geleia de Wharton e estenose 
ou obstrugao dos vasos do cordao no segmento estreitado sao 
os achados patoldgicos caracteristicos (Sun, 1995). Na maioria 
dos casos, o feto £ natimorto (French, 2005). Ainda mais rara £ 
a estenose do cordao causada por banda amnidtica. 

A circular de cordao com frequencia d encontrada e d cau¬ 
sada por enrolamento do cordao em diversas partes do feto du¬ 
rante seu movimento. Como esperado, as circulares sao mais 
comuns com os cordoes mais longos. A circular ao redor do pes- 
cogo - circular cervical - d extremamente comum. Ha relato de 
uma circular em 20 a 34% dos partos, duas circulares em 2,5 a 
5%, e tres circulares em 0,2 a 0,5% (Kan, 1957; S0rnes, 1995; 
Spellacy, 1966). Durante o trabalho de parto, essas circulares 
podem resultar em desaceleragao dos batimentos cardiacos fe¬ 
tais que persiste durante a contragao. Atd 20% dos fetos com 
circular cervical apresentam desaceleragoes variando de mode- 
radas a graves na frequencia cardiaca, que estao associadas k 
redugao do pH na art£ria umbilical (Hankins, 1987). Apesar de 
sua frequencia, as circulares cervicais sao causas relativamente 
incomuns de resultados perinatais adversos (Mastrobattista, 
2005; Sheiner, 2006). 

Diz-se que a apresentagao & funicular quando o cordao um¬ 
bilical & a parte de apresentagao no trabalho de parto. Trata-se 
de apresentagao incomum, na maioria das vezes associada a ma 
apresentagao fetal. Algumas vezes, a apresentagao funicular & 
identificada na ultrassonografia com Doppler colorido da pla¬ 
centa (Ezra, 2003). As anormalidades nos batimentos cardiacos 
fetais e o prolapso do cordao evidente ou oculto podem compli- 
car o trabalho de parto e levar k indicagao de cesariana. 

Vascular 

Os hematomas de cordao sao raros e tern sido associados com 
comprimento anormal do cordao, aneurisma de vaso umbili¬ 
cal, trauma, entrelagamento, venopungao umbilical e funisite 
(Gualandri, 2008). Eles podem se seguir k ruptura de variz, que 
geralmente k da veia umbilical. Esses hematomas sao identifi- 
cados por ultrassonografia como massas hipoecoicas sem fluxo 
de sangue. 

A trombose de vaso de cordao umbilical k um episddio in 
utero. Cerca de 70% tern origem venosa, 20% sao venosos e 
arteriais, e 10% sao apenas arteriais (Heifetz, 1988). Em com- 


paragao com as tromboses venosas, as arteriais tern maiores 
taxas de morbidade e mortalidade perinatais e estao associadas 
a restrigao do crescimento fetal, acidose fetal e natimortalidade 
(Sato, 2006). 

Outra anomalia rara & a variz de veia umbilical, com dila- 
tagao focal acentuada que pode ocorrer no interior das porgoes 
amnidtica ou abdominal fetal da veia umbilical. As ultimas 
anomalias estao associadas a taxas mais altas de anomalias es- 
truturais e aneuploidias fetais (Byers, 2009; Mankuta, 2011). 
Entre as complicagoes estao ruptura ou trombose, compressao 
da artdria umbilical e insuficiencia cardiaca fetal em razao de 
aumento da prd-carga (Mulch, 2006). Podem ser visualizadas 
durante ultrassonografia como dilatagao cistica da veia umbili¬ 
cal. A continuidade da variz com um segmento de calibre nor¬ 
mal da veia umbilical pode ser confirmada com analise do fluxo 
com Doppler colorido. 

O aneurisma da artdria umbilical nada mais k do que o 
adelgagamento congenito e raro da parede do vaso com redugao 
do suporte fornecido pela geleia de Wharton. De fato, a maioria 
se forma sobre ou prdximo a insergao do cordao na placenta, 
local onde esse suporte esta ausente. O aneurisma esta asso- 
ciado a art£ria umbilical unica, trissomia do 18, anormalidades 
no volume do liquido amnidtico, restrigao ao crescimento fe¬ 
tal e natimortalidade (Hill, 2010; Weber, 2007). Ao menos em 
teoria, esses aneurismas podem comprometer o feto e causar 
suamorte por compressao da veia umbilical. Eles podem apare- 
cer no exame ultrassonografico na forma de cisto com um halo 
hiperecoico. No interior do aneurisma, a analise do fluxo com 
Doppler colorido e espectral re vela baixa velocidade de fluxo ou 
fluxo turbulento e nao pulsatil (Olog, 2011; Sepulveda, 2003b; 
Shen, 2007b). 
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A pesquisa obst£trica contemporanea concentra-se na fisiolo- 
gia e na fisiopatologia do feto, em seu desenvolvimento e no 
ambiente que o circunda. Um resultado relevante £ a eleva^ao 
do feto k condi^ao de paciente a quem se pode proporcionar, em 
grande medida, o mesmo cuidado meticuloso que os obstetras 
garantem ks gestantes. Neste capitulo, discutimos o desenvol¬ 
vimento fetal normal. As anomalias, as lesoes e as doen^as que 
afetam o feto e o rec£m-nato serao abordadas no Capitulo 5 , 
entre outros. 

IDADE GESTACIONAL E SUAS DIVERSAS 
DEFINIQOES 

Diversos termos sao usados para definir a dura^ao da gesta^ao 
e, consequentemente, a idade fetal ( 7 igura 7-1 ). A idade gesta¬ 
cional, ou idade menstrual, £ definida como o tempo decorrido 
desde o primeiro dia da ultima menstrua^ao, momento que, 
na verdade, precede a concep^ao. Tradicionalmente, utiliza-se 
este ponto de referenda, em geral cerca de duas semanas an¬ 
tes da ovula^ao e fecunda^ao, e proximo de tres semanas antes 
da implanta^ao do blastocisto, considerando que a maioria das 
mulheres sabe a data da ultima menstrua^ao. Os embriolo- 
gistas descrevem o desenvolvimento fetal em termos de idade 
ovulacional , o periodo, em dias ou semanas, decorrido desde 
a ovula^ao. Outra forma de medi^ao do tempo £ a idade pos- 
-fecunda^ao, quase identica k idade ovulacional. 


Os obstetras dinicos em geral calculam a idade gestacio- 
nal a partir da data da ultima menstrua^ao. Cerca de 280 dias, 
ou 40 semanas, se passam, em m£dia, entre o primeiro dia da 
ultima menstrua^ao e o nascimento da crian^a. Isso corres- 
ponde a 9 meses e um ter^o no calendario. Uma estimativa 
rapida da provavel data do parto pode ser feita somando-se 
sete dias k data da ultima menstrua^ao e subtraindo-se tres 
meses. Por exemplo, sea data da ultima menstrua^ao foi 5 de 
julho, a data provavel para o parto sera 5 de julho menos tres 
meses mais sete dias = 12 de abril do ano seguinte. Esse cal- 
culo foi denominado regra de Naegele. Muitas gestantes sao 
submetidas k ultrassonografia no primeiro ou no inicio do 
segundo trimestre para confirmar a idade gestacional. Nesses 
casos, a estimativa ultrassonografica em geral & poucos dias 
maior do que a determinada pela data da ultima menstrua- 
^ao. Para corrigir esta inconsistencia - e reduzir o numero de 
gesta^oes diagnosticadas como pos-termo -, alguns autores 
sugerem que se assuma que a gesta^ao m£dia tern 283 dias 
e que sejam somados 10 dias k data da ultima menstrua^ao 
em vez dos sete anteriormente propostos (Olsen, 1998). O 
periodo de gesta^ao tamb£m pode ser dividido em tres unida- 
des formadas por 13 a 14 semanas. Esses tres trimestres sao 
marcos obst£tricos importantes. 

CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO 

EMBRIONARIO e fetal 

A complexidade do desenvolvimento embrionario e fetal beira 
o limite de nossa capacidade de compreensao. A Figura 7-2 e 
um esquema que mostra a sequencia de desenvolvimento dos 
diversos sistemas organicos. Novas informa^oes acerca do de¬ 
senvolvimento dos orgaos continuam a ser agregadas a partir 
do uso de tecnologias modernas. Por exemplo, t£cnicas de pro- 
du^ao de imagens ajudam a avaliar o papel da regula^ao genica e 
da intera^ao dos tecidos na morfologia tridimensional do orgao 
(Mohun, 2011). Williams e colaboradores (2009) descreveram 
a sequencia de ativa^ao de genes por tras do desenvolvimento 
cardiaco. 
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FIGURA 7-1 Terminologia usada para descrever a duragao da gestagao. 


Desenvolvimento do zigoto e do blastodsto 

Nas duas primeiras semanas ap6s a ovulagao e a fertilizagao, 
o zigoto desenvolve-se ate o estagio de blastocisto, que sofre 
nidagao seis ou sete dias ap6s a fecundagao. O blastocisto de 
58 celulas diferencia-se em cinco celulas que irao produzir o 
embriao - a massa celular interna -, enquanto as demais 53 ce¬ 
lulas formam o trofoblasto placentario. Esses estagios iniciais 
do desenvolvimento pre-placentario e de formagao da placenta 
foram descritos no Capitulo 5. 

Periodo embrionario 

O concepto e denominado embriao no inicio da terceira semana 
ap6s a ovulagao e a fecundagao. Forma-se o vilo corial primitivo, 
o que coincide com a data esperada para a menstruagao. O pe¬ 
riodo embrionario tern oito semanas, durante as quais ocorre a 


organogenese. O disco embrionario estabem definido, e a maio- 
ria dos testes de gravidez que medem a gonadotrofina corionica 
humana (hCG, de human chorionic gonadotropin) se torna positi- 
va nesta epoca. Como mostram as Figuras 7-3 e 7-4, o pedun- 
culo corporal ja se diferenciou, e o saco corionico tern cerca de 1 
cm de diametro. Ha um espago interviloso, que contem sangue 
matemo e vilosidades corionicas, no qual e possivel identificar o 
mesoderma corionico angioblastico. Durante a terceira semana, 
surgem os vasos sanguineos fetais nas vilosidades corionicas. 
Na quarta semana, o sistema cardiovascular ja tera se formado 
e, dai em diante, estabelece-se uma verdadeira circulagao no in¬ 
terior do embriao e entre o embriao e o vilo corial. No final da 
quarta semana, o saco corionico ja tera de 2 a 3 cm de diametro, 
e o embriao tera de 4 a 5 mm de comprimento (Figuras 7-5 e 
7-6). Apartigao do coragao primitivo inicia-se no meio da quarta 
semana. Ja se distinguem os brotos de bragos e peraas, e o am¬ 
nio esta comegando a desembainhar o pedunculo corporal, que, 
a partir de entao, se tornara o cordao umbilical. 

Ao final da sexta semana, o embriao tern de 22 a 24 mm 
de comprimento, e a cabega e relativamente grande em com- 
paragao ao tronco. As primeiras sinapses na medula espinal 
desenvolvem-se com 6 a 7 semanas (Kadic, 2012). O coragao 
encontra-se completamente formado. Os dedos dos pes e das 
maos estao presentes, e os bragos ja se dobram nos cotovelos. O 
labio superior esta formado, e as orelhas externas apresentam- 
-se como elevagoes bem definidas nas laterais da cabega. Ima- 
gens tridimensionais e videos de embrioes humanos do projeto 
MultiDimensional Human Embryo podem ser encontrados em: 
http://embryo.soad.umich.edu/. 
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FIGURA 7-2 Desenvolvimento do embriao/feto em fungao da idade gestacional determinada pela data da ultima menstruagao. Os periodos sao aproximados. 
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FIGURA 7-3 Embrioes humanos em estagios iniciais. Idades ovulacionais: A. 19 dias (pre-somito). B. 21 dias (7 somitos). C. 22 dias (17 somitos). (Com 
base em desenhos e modelos do Carnegie Institute.) 


Periodo fetal 

A maioria dos embriologistas determina arbitrariamente que o 
final do periodo embrionario e o inlcio do periodo fetal ocorrem 
no inlcio da oitava semana apos a fecunda^ao - ou 10 semanas 
apos a data da ultima menstrua^ao. Nesse momento, o embriao- 
-feto tem cerca de 4 cm de comprimento (ver ugura 7-6( ). 

O desenvolvimento durante o periodo fetal consiste em 
crescimento e matura<;ao de estruturas formadas durante o 
periodo embrionario. As medi^oes cabe^a-nadega, que corres- 
pondem a estatura com o feto sentado, sao mais precisas para 
data^ao (Tabela 7-1). 

12 semanas de gestaqao 

O utero costuma ser palpavel imediatamente acima da slnfise 
pubiana, e o comprimento cabe<;a-nadega do feto e de 6 a 7 cm. 
Centros de ossifica^ao ja apareceram na maioria dos ossos fe- 
tais, e os dedos dos pes e das maos ja se diferenciaram. A pele 
e as unhas estao desenvolvidas e come^am a surgir rudimentos 
esparsos de cabelo. A genitalia externa come^a a se diferenciar 
em sexo masculino ou feminino. O feto come^a a fazer movi- 
mentos espontaneos. 


Vilosidades corionicas 
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FIGURA 7-4 llustragao de urn embriao com 18 dias, segundo Mateer- 
-Streeter, mostrando a cavidade amniotica e suas relates com o corio e o 
saco gestacional. (Redesenhada de Streeter, 1920.) 


16 semanas de gesta^ao 

O comprimento cabe^anadega esta em 12 cm, e o feto pesa 110 
g. Em torno de 14 semanas, o sexo pode ser identificado por ob- 
servadores experientes por meio de inspe^ao da genitalia exter¬ 
na. Os movimentos oculares iniciam-se com 16 a 18 semanas, 
coincidindo com a matura^ao do mesencefalo. 

20 semanas de gesta^ao 

Trata-se do meio da gesta^ao quando se esta estimando a 
idade gestacional a partir da data da ultima menstrua?ao. O 
feto pesa um pouco mais de 300 g e come^a a ganhar peso 
de forma linear. A partir desse ponto, o feto move-se a cada 
minuto, permanecendo ativo 10 a 30% do tempo (DiPietro, 
2005). A pele mostra-se menos transparente, uma lanugem 
cobre todo o corpo, e ja se distingue um pouco de cabelo no 
couro cabeludo. A fun^ao coclear desenvolve-se entre 22 e 
25 semanas, e sua matura^ao continua ate seis meses apos 
o nascimento. 

24 semanas de gesta^ao 

O feto agora pesa cerca de 630 g. A pele e caracteristicamente 
enrugada, e esta se iniciando o acumulo de gordura. A cabe^a 
ainda e relativamente grande, e em geral ja e posslvel identl 
ficar sobrancelhas e cllios. O periodo canalicular do desenvol¬ 
vimento dos pulmoes, durante o qual bronquios e bronqulolos 
crescem e ductos alveolares se desenvolvem, esta quase com- 
pleto. Um feto nascido nesse periodo tentara respirar, mas 
muitos morrerao porque os sacos terminais, necessarios a troca 
de gases, ainda nao se formaram. Em torno de 26 semanas ha 
nociceptores em todo o corpo, e o sistema neural de dor esta 
desenvolvido (Kadic, 2012). 

28 semanas de gesta^ao 

O comprimento cabe^a-nadega e de cerca de 25 cm, e o feto 
pesa cerca de 1.100 g. A pele e fina, vermelha e coberta por 
vernix caseosa. A membrana pupilar acabou de desaparecer 
dos olhos. O piscar de olhos isolados atingem o pico na se¬ 
mana 28. O neonato normal que eventualmente nascer neste 
periodo tera 90% de chance de sobreviver sem sequelas fisicas 
ou neurologicas. 
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FIGURA 7-5 Embrioes com 3 a 4 semanas. A, B. Cortes dorsais de embrioes com 22 a 23 dias de desenvolvimento, mostrando, respectivamente, 8 e 12 
somitos. C-E. Cortes laterais de embrioes com 24 a 28 dias, mostrando, respectivamente, 16,27 e 33 somitos. (Redesenhada de Moore, 1988.) 



FIGURA 7-6 Fotografias de embriao. A. Visao dorsal de urn embriao com 24 a 26 dias, correspondendo a Figura 7-5C. B. Visao lateral de urn embriao com 
28 dias, correspondendo a Figura 7-5E. C. Visao lateral de urn embriao-feto com 56 dias, que marca o fim do periodo embrionario e inicio do periodo fetal. 
0 figado encontra-se dentro do circulo fino e branco. (De Werth, 2002, com autorizagao.) 
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TABELA 7-1 Criterios para estimar a idade gestacional durante o periodo fetal 


Idade (semanas) 

Menstrual Fecunda;do 

Comprimento 
' cabeqa-nSdega 
(mm)* 

Comprimento 
do p£ (mm)‘ 

Peso fetal 

(g f 

Principals caracterfsticas externas 

11 

9 

50 

7 

8 

Olhos fechando ou fechados. Cabega arredondada. Geni¬ 
talia externa ainda nao distinguivel como masculina ou 
feminina. Intestinos no cordao umbilical. 

12 

10 

61 

9 

14 

Intestinos no abdome. Desenvolvimento inicial das unhas 
das maos. 

14 

12 

87 

14 

45 

Sexo distinguivel externamente. Pescogo bem definido. 

16 

14 

120 

20 

110 

Cabega ereta. Membros inferiores bem desenvolvidos. 

18 

16 

140 

27 

200 

Orelhas aparecendo fora da cabega. 

20 

18 

160 

33 

320 

Presenga de vernix caseosa. Desenvolvimento inicial das 
unhas dos pes. 

22 

20 

190 

39 

460 

Pelos (lanugem) visiveis no corpo e na cabega. 

24 

22 

210 

45 

630 

Pele enrugada e vermelha. 

26 

24 

230 

50 

820 

Unhas das maos presentes. Corpo magro. 

28 

26 

250 

55 

1.000 

Olhos parcialmente abertos. Cilios presentes. 

30 

28 

270 

59 

1.300 

Olhos abertos. Boa quantidade de cabelo na cabega. Pele 
levemente enrugada. 

32 

30 

280 

63 

1.700 

Unhas dos pes presentes. Corpo crescendo. Testiculos 
descendo. 

34 

32 

300 

68 

2.100 

As unhas alcangam a ponta dos dedos das maos. Pele 
rosada e lisa. 

38 

36 

340 

79 

2.900 

Corpo geralmente roligo. Lanugem praticamente ausente. 
Unhas dos pes alcangando a ponta dos dedos. 

40 

38 

360 

83 

3.400 

Torax proeminente; mamas protrusas. Testiculos no saco 
escrotal ou palpaveis nos canais inguinais. Unhas das 
maos estendendo-se alem da ponta dos dedos. 


a Essas medidas sao medias, assim talvez nao se apliquem a casos especificos; as variagoes aumentam com a idade. 

b Os pesos referem-se a fetos fixados em solugao de formol a 10% por cerca de duas semanas. Os especimes frescos em geral pesam cerca de 5% menos. 
Modificada de Moore, 2013. 


32 e 36 semanas de gesta^ao 

Com 32 semanas, o feto atingiu comprimento cabega-nadega 
de 28 cm e peso aproximado de 1.800 g. A superficie da pele 
ainda e vermelha e enrugada. Por outro lado, em torno de 36 se¬ 
manas, o comprimento cabega-nadega tera em media 32 cm, e o 
peso sera de cerca de 2.500 g. Em razao de deposito subcutaneo 
de gordura, o corpo tera se tornado mais rotundo, e o feto tera 
perdido o aspecto de face enrugada. 

40 semanas de gesta^ao 

Agora o feto e considerado a termo quando as semanas sao con- 
tadas a partir da data da ultima menstruagao. O feto esta total- 
mente desenvolvido. O comprimento medio cabega-nadega e de 
cerca de 36 cm, e o peso e de cerca de 3.400 g. 

FISIOLOGIA DA PLACENTA E CRESCIMENTO 
DO FETO 

A placenta e o orgao de transference entre mae e feto. Como 
interface mater no-fetal, e por meio dela que ocorre a transfe¬ 
rence de oxigenio e nutrientes da mae para o feto, bem como de 
dioxido de carbono e excretas metabolicas do feto para a mae. 


Nao ha comunicagao direta entre o sangue fetal, contido nos ca- 
pilares fetais das vilosidades corionicas, e o sangue materno, que 
se mantem no espago interviloso. A transference bidirecional 
depende de processos que permitem ou auxiliam o transporte 
pelo sinciciotrofoblasto que reveste as vilosidades corionicas. 

Isto posto, ha interrupgoes ocasionais nas vilosidades co¬ 
rionicas que permitem a passagem de diversas celulas fetais 
para a circulagao materna. Esse vazamento e o mecanismo 
por meio do qual algumas mulheres D-negativo sao sensibi- 
lizadas por eritrocitos de seus fetos D-positivo ( lapitulo 15). 
Tal mecanismo tambem explica o fenomeno denominado 
quimerismo, com passagem de celulas fetais alogenicas, in- 
cluindo trofoblastos, para o sangue materno (Sunami, 2010). 
Estima-se que, em torno do meio da gestagao, essa passagem 
varie entre 1 e 6 celulas/mL, e algumas delas sao “imortais” 
(Lissauer, 2007). Um corolario cllnico e que algumas doen^as 
autoimunes talvez sejam provocadas por esse tipo de quime¬ 
rismo (Bloch, 2011; Boyon, 2011). Essa hipotese tambem sera 
discutidano Zapitulo 59. 

0 espa^o interviloso 

O sangue materno no espa^o interviloso e a unidade primaria 
de transference mater no-fetal. O sangue vindo pelas arterias 
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espiraladas maternas banha diretamente os trofoblastos. As 
substancias transferidas da mae para o feto entram primeiro 
no espa^o interviloso para, em seguida, serem transportadas ao 
sinciciotrofoblasto. Assim, as vilosidades corionicas e o espa^o 
interviloso funcionam em con junto como o pulmao, o trato gas- 
trintestinal e os rins do feto. 

A circula^ao dentro do espa^o interviloso foi descrita no 
Capitulo 5. O fluxo sanguineo interviloso e uteroplacentario 
aumenta durante o primeiro trimestre das gesta^oes normais 
(Merce, 2009). Ao final da gesta^ao, o volume residual do espa- 
^o interviloso e de cerca de 140 mL. Antes do parto, entretanto, 
o volume desse espa^o pode dobrar esse valor (Aheme, 1966). 
Estima-se que o fluxo sanguineo uteroplacentario proximo ao 
termo seja de 700 a 900 mL/min, com a maior parte do sangue 
aparentemente se dirigindo ao espa^o interviloso. 

As contra^oes do trabalho de parto ativo reduzem o fluxo 
de sangue no espa^o interviloso. O grau de redu^ao depende da 
intensidade da contra^ao. A pressao sangulnea dentro do espa- 
£o interviloso e significativamente menor que a pressao arterial 
uterina, mas um pouco maior que a pressao venosa. Esta ulti¬ 
ma varia em fun^ao de diversos fatores, incluindo a posit 0 da 
mae. Quando em posit 0 supina, por exemplo, a pressao na re- 
giao caudal da veia cava inferior e elevada, sendo, consequente- 
mente, tambem maior a pressao nas veias uterinas e ovarianas, 
bem como no espa^o interviloso. 

Transferencia placentaria 

As substancias que passam do sangue materno para a circulate) 
fetal devem primeiro atravessar o sinciciotrofoblasto, entao o 
estroma do espa^o intraviloso e, finalmente, a parede dos ca- 
pilares fetais. Nao obstante essa barreira histologica separe as 
circulates materna e fetal, nao se trata de uma simples barrei¬ 
ra flsica. Primeiro, ao longo da gesta^ao, o sinciciotrofoblasto 
permite, facilita e regula, ativa ou passivamente, a quantidade e 
a velocidade de transferencia de substancias para o feto. A face 
voltada para o lado materno do sinciciotrofoblasto caracteriza- 
-se por uma estrutura complexa formada por microvilosida- 
des. A membrana basal celular voltada para o feto e o local de 
transferencia para o espa^o intraviloso. Por fim, os capilares 
vilosos representam um local adicional para o transporte en- 
tre o espa^o intraviloso e a circula^ao fetal, ou vice-versa. Para 
determinar a efetividade da placenta humana como orgao de 
transferencia, pelo menos 10 variaveis sao importantes, como 
mostrado na Tabela 7-2 e descrito a seguir. 

Mecanismos de transferencia 

A maior parte das substancias com massa molecular inferior 
a 500 Da atravessa rapidamente o tecido placentario por di- 
fusao simples. Essas substancias incluem oxigenio, dioxido de 
carbono, agua, a maioria dos eletrolitos e os gases anestesicos 
(Carter, 2009). Alguns compostos de baixo peso molecular tern 
sua transferencia facilitada pelo sinciciotrofoblasto. Em geral 
sao aqueles cujas concentrates no plasma materno sao baixas, 
mas que sao essenciais ao desenvolvimento normal do feto. 

Insulina, hormonios esteroides e tireoidianos atravessam 
a placenta, mas com taxas muito baixas. Os hormonios sinte- 
tizados in situ no trofoblasto entram nas circulates materna e 
fetal, mas nao igualmente ( Zapitulo 5). Sao exemplos as con¬ 
centrates de gonadotrofina corionica e lactogenio placentario, 
muito menores no plasma fetal do que no materno. Substancias 
de alto peso molecular em geral nao atravessam a placenta, mas 


TABELA 7-2 Variaveis para a transferencia materno-fetal de 
substancias 

Concentragao plasmatica materna e ligaqao da substancia a pro- 
teina transportadora 

Taxa de fluxo sanguineo materno pelo espago interviloso 
Area de superficie do trofoblasto disponivel para troca 
Propriedades fisicas do trofoblasto para permitir difusao simples 
Mecanismo bioquimico do trofoblasto para transporte ativo 
Metabolismo da substancia pela placenta durante a transferencia 
Area de superficie dos capilares intervilosos fetais para a troca 
Concentragao da substancia no sangue fetal 

Presenga de proteinas transportadoras ou ligantes especificas na 
circulagao fetal ou na materna 

Taxa de fluxo sanguineo nos capilares vilosos 


ha exce^oes importantes. Uma e a imunoglobulina G - peso mo¬ 
lecular de 160.000 Da -, que e transferida por meio de um meca¬ 
nismo mediado por receptor especif ico no trofoblasto. 

Transferencia de oxigenio e dioxido de carbono 

A transferencia de oxigenio pela placenta e limitada pelo flu¬ 
xo de sangue. Utilizando o valor estimado do fluxo sanguineo 
uteroplacentario, Longo (1991) calculou que o transporte de 
oxigenio seria de cerca de 8 mL 0 2 /min/kg do peso fetal. Os va¬ 
lor es normais para oxigenio, dioxido de carbono e pH do sangue 
fetal estao representados na Figura 7-7 . Em razao dapassagem 
contlnua de oxigenio do sangue materno para o feto no espa^o 
interviloso, a satura^ao de oxigenio e semelhante aquela nos 
capilares matemos. Estima-se que a satura^ao media de oxige¬ 
nio no sangue interviloso esteja entre 65 e 75%, com pressao 
parcial (P0 2 ) de 30 a 35 mmHg. A satura^ao de oxigenio na veia 
umbilical e semelhante, mas com pressao parcial de oxigenio 
um pouco menor. 

A placenta e altamente permeavel ao dioxido de carbono, 
que atravessa as vilosidades corionicas mais rapidamente do que 
o oxigenio. Proximo ao final da gravidez, a pressao parcial do 
dioxido de carbono (PC0 2 ) nas arterias umbilicais gira em torno 
de 50 mmHg, ou cerca de 5 mmHg mais do que no sangue inter¬ 
viloso materno. O sangue fetal tern menor afinidade pelo dioxi¬ 
do de carbono do que o sangue materno, favorecendo, assim, a 
transferencia do feto para a gestante. Alem disso, uma pequena 
hiperventila^ao materna resulta em queda nos nlveis da PC0 2 , o 
que favorece a transferencia de dioxido de carbono do comparti- 
mento fetal para o sangue materno (Capitulo 4). 

Transferencia seletiva e difusao facilitada 

Enquanto a difusao simples e um metodo importante de trans¬ 
ferencia placentaria, o trofoblasto e as vilosidades corionicas 
demonstram enorme seletividade nas transferences. Com isso, 
observam-se diferentes concentrates de metabolitos nos dois 
lados das vilosidades. E importante observar que as concentra¬ 
tes de muitas substancias nao sintetizadas pelo feto sao muito 
superiores no sangue fetal em compara^ao ao sangue materno. 
O acido ascorbico e um exemplo. Essa substancia de peso mole¬ 
cular relativamente baixo deveria atravessar a placenta por di¬ 
fusao simples; entretanto, a concentra^ao de acido ascorbico e 
2 a 4 vezes maior no plasma fetal do que no materno (Morriss, 
1994). Outro exemplo e a transferencia unidirecional de ferro. A 
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FIGURA 7-7 Pressao de oxigenio (P0 2 ) na veia umbilical (A), pressao de 
dioxido de carbono (Pco 2 ) (B) e pH (C) a partir de cordocentese realizada 
em fetos sendo avaliados para possivel infecgao intrauterina ou hemolise, 
mas que nasceram saudaveis e com crescimento apropriado. (De Ramsay, 
1996, com autorizagao.) 


concentra^ao plasmatica de ferro na mae e caracteristicamente 
muito menor do que no feto. Mesmo quando a mae apresenta 
anemia ferropriva grave, a massa de hemoglobina fetal e normal. 

NUTRI^AO FETAL 

Em razao da pequena quantidade de vitelo no ovo humano, o 
embriao/feto depende de nutrientes maternos para se desen- 
volver nos primeiros dois meses. Nos primeiros dias apos a im- 
planta^ao, a nutri^ao do blastocisto provem do llquido intersti- 
cial do endometrio e dos tecidos maternos circundantes. 

As adapta^oes maternas para acumular e transferir nu¬ 
trientes ao feto foram discutidas no .apltulo 4 e serao resu- 
midas aqui. Tres locais de armazenamento maternos principals 
- figado, musculos e tecido adiposo em conjunto com o hor- 
monio insulina, estao intimamente envolvidos com o metabo- 
lismo dos nutrientes absorvidos a partir do intestino materno. 


A secre^ao de insulina e estimulada pelo aumento nos niveis 
sericos de glicose e aminoacidos. O efeito final e o armazenamen¬ 
to de glicose sob a forma de glicogenio, principalmente no figado 
e nos musculos, a reten^ao de alguns aminoacidos na forma de 
protelnas e o armazenamento do excesso na forma de gordura. O 
armazenamento de gordura atinge o maximo no segundo trimes- 
tre, para, em seguida, declinar a medida que aumentam as neces- 
sidades fetais no final da gravidez (Pipe, 1979). E interessante 
observar que a placenta parece atuar como um sensor nutricio- 
nal, alterando o transporte em fun^ao do suprimento materno e 
de estlmulos ambientais (Fowden, 2006; Jansson, 2006b). 

Nos perlodos de jejum, a glicose e liberada a partir das 
reservas de glicogenio, porem tais reservas maternas nao sao 
suficientes para produzir quantidades adequadas de glicose ca- 
pazes de suprir as necessidades energeticas para a manuten^ao 
da mae e o crescimento do feto. Observa-se, entao, a clivagem 
de triacilglicerois, armazenados no tecido adiposo, que resulta 
em acidos graxos livres e na ativa^ao da lipolise. 

Glicose e crescimento fetal 

Embora dependa da mae, o feto tambem participa ativamente 
de sua propria nutri^ao. No meio da gesta^ao, a concentra^ao de 
glicose fetal independe dos niveis maternos, podendo excede-los 
(Bozzetti, 1988). A glicose e o principal nutriente e fonte energe- 
tica para o crescimento fetal. E logico que existem mecanismos 
durante a gravidez para reduzir a utiliza?ao de glicose pela mae 
para que o suprimento limitado esteja disponlvel ao feto. Acre- 
dita-se que o lactogenio placentario humano (hPL, de human pla¬ 
cental lactogen ), um hormonio normalmente presente em abun- 
dancia na mae, mas nao no feto, bloqueie a capta^ao periferica de 
glicose, ao mesmo tempo em que promove a mobiliza^ao e a utili- 
za^ao de acidos graxos livres pelos tecidos maternos (Capltulo 5). 

Transporte de glicose 

A transference de D-glicose, atravessando as membranas ce- 
lulares, e feita por meio do processo conhecido como difusao 
facilitada, mediado por transportador, estereoespeclfico e 
nao concentrador. Ha 14 protelnas transportadoras de glicose 
(GLUTs, de glucose transport proteins ) codificadas pela famllia 
do gene SLC2A e caracterizadas por distribui^ao tecido-especl- 
fica (Leonce, 2006). A GLUT-1 e a GLUT-3 facilitam principal¬ 
mente a capta^ao de glicose pela placenta e estao localizadas 
na membrana plasmatica das microvilosidades do sinciciotrofo- 
blasto (Korgun, 2005). A metila^ao do DNA regula a expressao 
dos genes GLUT placentarios, com modifica^ao epigenetica ao 
longo da gesta^ao (Novakovic, 2013). A expressao da GLUT-1 e 
essencial para a decidualiza^ao. Ela aumenta com a evolu^ao da 
gesta^ao, sendo induzida por quase todos os fatores do cresci¬ 
mento (Frolova, 2011; Sakata, 1995). 

O lactato e um produto do metabolismo da glicose que 
tambem e transportado atraves da placenta por difusao facili¬ 
tada. Por meio de cotransporte com Ions hidrogenio, o lactato 
provavelmente e transportado sob a forma de acido lactico. 

Papel da glicose e da insulina na macrossomia 

Os eventos biomoleculares da fisiopatologia da macrossomia fe¬ 
tal nao foram definidos com precisao. De qualquer forma, parece 
claro que a hiperinsulinemia fetal e um dos vetores da doen^a 
(Schwartz, 1994). Como discutiremos no Capltulo 44, o fator de 
crescimento semelhante a insulina e o fator de crescimento de 
fibroblasto sao reguladores importantes do desenvolvimento e 
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da fun^ao placentaria (Forbes, 2010; Giudice, 1995). Alem disso, 
em um trabalho recente, demonstrou-se que o hormonio libe- 
rador de corticotrof ina (CRH, de corticotropin-releasing hormone ) 
estimula a produ^ao trofoblastica de GLUT-1 e inibe a expressao 
da GLUT-3 por meio da intera^ao com o receptor CRH-R1. Isso 
sugere um papel para o CRH na regula^ao nutricional do cresci- 
mento e do desenvolvimento fetal (Gao, 2012). 

Leptina 

Esse polipeptldeo hormonal foi originalmente identificado 
como um produto de adipocitos e regulador da homeostasia 
energetica. Entretanto, ele tambem contribui para angiogene- 
se, hematopoiese, osteogenese e matura^ao pulmonar, alem de 
participar das fun^oes neuroendocrina, imune e reprodutiva 
(Henson, 2006; Maymo, 2009). A leptina e produzida por ges- 
tante, feto e placenta. E expressa no sinciciotrofoblasto e nas 
celulas do endotelio vascular fetal. Da produ^ao placentaria, 5% 
entram na circula^ao fetal, enquanto 95% sao transferidos para 
a mae (Hauguel-de Mouzon, 2006). Como consequencia, a pla¬ 
centa contribui muito para os nlveis maternos de leptina. 

Os nlveis fetais come^am a aumentar com aproximada- 
mente 34 semanas e estao correlacionados com o ganho de 
peso fetal. Nlveis anormais foram associados a disturbios do 
crescimento e pre-eclampsia. Apos o parto, os nlveis de leptina 
caem tanto no recem-nato quanto na mae (Grisaru-Granovsky, 
2008). A leptina perinatal esta associada ao desenvolvimento 
de slndromes metabolicas mais tarde na vida (Granado, 2012). 

Acidos graxos livres e triglicerideos 

O neonato apresenta uma grande propor^ao de gordura, que 
representa em media 15% do peso corporal (Kimura, 1991). 
Assim, no final da gesta^ao, uma parte substancial do substrato 
transferido ao feto e armazenada na forma de gordura. Embora 
afete a captagao de acidos graxos, a obesidade materna nao pa- 
rece ter qualquer efeito sobre o crescimento fetal (Dube, 2012). 
Gorduras neutras, na forma de triacilglicerois, nao atravessam 
a placenta, mas o glicerol sim. Os acidos graxos poli-insatura- 
dos de cadeia longa tern preferencia para serem transferidos da 
placenta para o feto (Gil-Sanchez, 2012). A lipoprotelna lipase 
esta presente no lado materno da placenta, mas nao no lado 
fetal. Essa organiza^ao favorece a hidrolise de triacilglicerois no 
espa^o interviloso, ao mesmo tempo em que preserva os lipl- 
deos neutros no sangue fetal. Os acidos graxos transferidos ao 
feto podem ser convertidos em triacilglicerois no flgado fetal. 

A capta^ao e a utiliza^ao pela placenta de lipoprotelnas 
de baixa densidade (LDLs, de low-density lipoproteins ) e um 
mecanismo alternativo para a assimila^ao de acidos graxos e 
aminoacidos essenciais pelo feto ( a Itulo 5). A LDL liga-se a 
receptores especlficos na extremidade coberta das microvilosi- 
dades do sinciciotrofoblasto. A grande particula de LDL - cerca 
de 250.000 Da - e assimilada por um processo de endocitose 
mediada por receptor. A apoprotelna e os esteres de colesterol 
sao hidrolisados por enzimas lisossomicas no sinclcio para dar 
origem a: (1) colesterol para sintese de progesterona; (2) ami¬ 
noacidos livres, incluindo aminoacidos essenciais; e (3) acidos 
graxos essenciais, principalmente o acido linoleico. De fato, a 
concentra^ao de acido araquidonico, sintetizado a partir do aci¬ 
do linoleico no plasma fetal, e maior do que no plasma materno. 
Os acidos linoleico e araquidonico, ou ambos, sao absorvidos a 
partir da ingestao dietetica materna. 


Aminoacidos 

A placenta concentra muitos aminoacidos no sinciciotrofoblas¬ 
to, que sao, entao, transferidos para o lado fetal por difusao 
(Lemons, 1979). Com base em dados obtidos de amostras san- 
guineas por cordocentese, a concentra^ao plasmatica de ami¬ 
noacidos no cordao umbilical e maior do que no sangue venoso 
ou arterial materno (Morriss, 1994). A atividade do sistema de 
transporte e influenciada pela idade gestacional e por fatores am- 
bientais. Entre eles estao estresse por calor, hipoxia, subnutri^ao 
e sobrenutri^ao, assim como hormonios como glicocorticoides, 
hormonio do crescimento e leptina (Fowden, 2006). O alvo da 
rapamicina em mamlferos complexo 1 (mTORCl, de mammalian 
target of rapamycin complex 1) no trofoblasto regula os transporta- 
dores placentarios de aminoacidos e modula a transference pela 
placenta (Jansson, 2012). Pesquisas recentes realizadas in vivo 
sugerem suprarregula^ao no transporte de alguns aminoacidos e 
aumento do fornecimento em mulheres com diabetes gestacional 
associado a crescimento excessivo do feto (Jansson, 2006a). 

Proteinas 

A transference placentaria de proteinas maiores e limitada, 
mas ha exce^oes. A imunoglobulina (Ig)G atravessa a placenta 
em grande quantidade via endocitose e receptores Fc no trofo¬ 
blasto. A transference de IgG depende dos nlveis maternos de 
IgG total, da idade gestacional, da integridade da placenta, da 
subclasse da IgG e da natureza do antigeno (Palmeira, 2012). A 
IgA e a IgM de origem materna sao efetivamente excluldas do 
feto (Gitlin, 1972). 

Ions e oligoelementos 

O transporte de iodo e atribuldo a um processo ativo mediado 
por transportador e dependente de energia. De fato, a placenta 
concentra iodo. A concentra^ao de zinco no plasma fetal tam¬ 
bem e maior do que no plasma materno. Por outro lado, os nl¬ 
veis de cobre no plasma fetal sao inferiores aos encontrados no 
plasma materno. Esse fato e particularmente relevante porque 
as enzimas que necessitam de cobre sao importantes para o de¬ 
senvolvimento fetal. 

Sequestro placentario de metais pesados 

A protelna ligadora de metais pesados metalotionelna 1 e expres¬ 
sa no sinciciotrofoblasto humano. Ela se liga a diversos metais 
pesados, como zinco, cobre, chumbo e cadmio, promovendo seu 
sequestro. O chumbo penetra o ambiente fetal na propor^ao de 
90% da concentra^ao materna, mas a transference de cadmio e 
limitada (Kopp, 2012). A fonte mais comum de cadmio no am¬ 
biente e a furna^a de cigarro. Os nlveis de cadmio no sangue ma¬ 
terno e na placenta aumentam quando a mae fuma, mas nao ha 
aumento do cadmio no feto. Dados obtidos com experimentos em 
ratos sugerem que o cadmio reduza o numero de celulas do trofo¬ 
blasto, levando a crescimento deficiente da placenta (Lee, 2009). 

A metalotionelna tambem se liga ao cobre (Cu 2+ ) e promo¬ 
ve seu sequestro no tecido placentario; isso explica os baixos 
nlveis de Cu no sangue do cordao (Iyengar, 2001). Diversas 
enzimas necessitam de Cu 2+ , e sua deficiencia resulta em alte- 
ra^oes nas liga^oes cruzadas ( cross-linking ) das cadeias do co- 
lageno, o que determina redu^ao na resistencia tensil dos te¬ 
cido s. Esse fato talvez seja importante porque a concentra^ao 
de cadmio no llquido amniotico e semelhante aquela presen¬ 
te no sangue materno. A incidencia de ruptura pre-termo de 
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membrana e maior nas mulheres que fumam. E posslvel que o 
cadmio estimule a slntese de metalotionelna no amnio. Isso tal- 
vez cause sequestro de Cu 2+ , com pseudodeficiencia de cobre e, 
consequentemente, enfraquecimento do amnio. 

Calcio e fosforo 

Esses minerais tambem sao ativamente transportados da mae 
para o feto. O calcio e transferido para mineraliza^ao do es- 
queleto fetal (Olausson, 2012). Ha produ^ao de uma protelna 
ligadora de calcio na placenta. A protelna relacionada com o 
paratormonio (PTH-rP, de parathyroid hormone-related protein ), 
como o nome indica, atua como substituta do PTH em muitos 
sistemas ( .apltulo 5). Nao ha PTH no plasma fetal. Contudo, 
a PTH-rP esta presente, o que sugere que essa protelna seja o 
PTH fetal. A expressao da PTH-rP nos citotrofoblastos e mo- 
dulada pela concentra^ao extracelular de Ca 2+ (Heilman, 1992). 
Assim, parece posslvel que a PTH-rP, sintetizada na decidua, 
na placenta e em outros tecidos fetais, seja importante para a 
transference e a homeostasia do Ca 2+ . 

Vitaminas 

A vitamina A (retinol) tern maior concentrate* no plasma fetal 
do que no materno, sendo encontrada ligada a protelna ligado¬ 
ra de retinol e a pre-albumina. A protelna ligadora de retinol 
e transferida do compartimento materno atraves do sincicio- 
trofoblasto. O transporte de vitamina C (acido ascorbico) da mae 
para o feto e realizado por meio de um processo mediado por 
transportador e dependente de energia. Os nlveis de metabo- 
litos da principal vitamina D (colecalciferol), como o 1,25-di-hi- 
droxicolecalciferol, sao maiores no plasma materno do que no 
fetal. Sabe-se que a lp-hidroxila^ao da 25-hidroxivitamina D 3 
ocorre na placenta e na decidua. 

DESENVOLVIMENTO DOS SISTEMAS 
ORGANICOS FETAIS 

Forma^ao do liquido amniotico 

No inlcio da gesta^ao, o liquido amniotico e um ultrafiltrado de 
plasma materno. No inlcio do segundo trimestre, e formado em 
grande parte por liquido extracelular que se difunde atraves da 
pele fetal e assim reflete a composite do plasma fetal (Gilbert, 
1993). Apos 20 semanas, a cornifica^ao da pele fetal evita essa 
difusao, e o liquido amniotico passa a ser composto principal- 
mente por urina fetal. Os rins fetais come^am a produzir urina 
com 12 semanas, e, por volta de 18 semanas, ja produzem 7 a 
14 mL por dia. A urina fetal contem mais ureia, creatinina e 
acido urico do que o plasma fetal. O liquido amniotico tambem 
contem celulas fetais descamativas, vernix, lanugem e diversas 
secretes. Considerando que todos sao hipotonicos, o efeito fi¬ 
nal e que a osmolalidade do liquido amniotico e reduzida com a 
evolu^ao da gesta^ao. O liquido pulmonar contribui pouco com 
o volume amniotico, e o liquido filtrado pela placenta e respon¬ 
se vel pelo restante. As aquaporinas 8 e 9 tern participa^ao no 
fluxo de agua via absor^ao intramembranosa e transference 
placentaria de agua (Jiang, 2012). 

O volume do liquido amniotico e muito variavel a cada se- 
mana ( apltulo ). Em geral, o volume aumenta 10 mL por 
semana ate oito semanas, e 60 mL por semana ate 21 semanas, 
chegando ao maximo com 34 semanas (Brace, 1989). 


O liquido amniotico amortece o feto, permitindo o desen¬ 
volvimento musculoesqueletico e protegendo-o de traumatis- 
mos. Tambem mantem a temperatura e possui pequena fun^ao 
nutritiva. O fator de crescimento epidermico (EGF, de epidermal 
growth factor) e os fatores de crescimento semelhantes ao EGF, 
como o fator transformador de crescimento P, estao presentes 
no liquido amniotico. A ingestao de llquidos pelo trato gastrin- 
testinal e sua inala^ao pelos pulmoes talvez promovam o cres¬ 
cimento e a diferencia^ao desses tecidos. Os estudos realiza- 
dos em animais mostraram que e posslvel produzir hipoplasia 
pulmonar drenando totalmente o liquido amniotico, drenando 
cronicamente o liquido pulmonar pela traqueia e evitando fisi- 
camente as excursoes toracicas pre-natais que se assemelham 
aos movimentos respiratorios (Adzick, 1984; Alcorn, 1977). 
Assim, a forma^ao de liquido intrapulmonar e a alternancia de 
entrada e reten^ao de liquido nos pulmoes produzida pelos mo¬ 
vimentos respiratorios sao igualmente essenciais para o desen¬ 
volvimento normal dos pulmoes. 

Sistema cardiovascular 

A circula^ao fetal e substancialmente diferente da do adulto e 
funciona assim ate o momento do nascimento, quando ha ne- 
cessidade de uma mudan^a radical. Por exemplo, considerando 
que o sangue fetal nao precisa entrar na vasculatura pulmonar 
para ser oxigenado, a maior parte do debito do ventrlculo direi- 
to nao passa pelos pulmoes. Alem disso, as camaras cardlacas 
trabalham em paralelo, e nao em serie, e, com isso, efetivamen- 
te suprem o cerebro e o cora^ao com sangue mais oxigenado do 
que o resto do corpo. 

O oxigenio e os nutrientes necessarios para o crescimen¬ 
to e a matura^ao fetais sao fornecidos pela placenta pela unica 
veia umbilical ( ?igura 7-8). A veia divide-se em ducto venoso 
e seio portal. O ducto venoso e o principal ramo da veia umbi¬ 
lical e atravessa o figado para entrar diretamente na veia cava 
inferior. Como nao supre oxigenio aos tecidos intervenientes, 
transporta sangue bem oxigenado diretamente ao cora^ao. Por 
outro lado, o seio portal transporta sangue as veias hepaticas 
principalmente do lado esquerdo do figado, onde o oxigenio e 
extraldo. O sangue relativamente desoxigenado, originado no 
figado, retorna a veia cava inferior, que tambem recebe sangue 
menos oxigenado, retornando da parte inferior do corpo. Por- 
tanto, o sangue fluindo para o cora^ao fetal a partir da veia cava 
inferior e formado por uma mistura de sangue de tipo arterial, 
que passa diretamente atraves do ducto venoso, e de sangue 
menos oxigenado, que retorna da maioria das veias abaixo do 
diafragma. Assim, o conteudo de oxigenio do sangue transpor- 
tado ao cora^ao com origem na veia cava inferior e menor do 
que o do sangue que deixa a placenta. 

Diferente do que ocorre na vida pos-natal, os ventrlcu- 
los do cora^ao fetal trabalham em paralelo, e nao em serie. O 
sangue bem oxigenado entra no ventrlculo esquerdo, nutrin- 
do o cora^ao e o cerebro, e o sangue menos oxigenado entra 
no ventrlculo direito para nutrir o resto do corpo. As duas 
circulates sao mantidas pela estrutura do atrio direito, que 
efetivamente direciona o sangue que nele penetra para o atrio 
esquerdo ou para o ventrlculo direito, dependendo do con¬ 
teudo de oxigenio. Essa separa^ao do sangue em fun^ao do 
conteudo de oxigenio e auxiliada pelo padrao do fluxo san- 
gulneo na veia cava inferior. O sangue bem oxigenado tende 
a cursar no aspecto medial da veia cava inferior, e o sangue 
menos oxigenado f lui ao longo da parede lateral do vaso. Isso 
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A natureza intrincada da circulagao fetal e evidente. 0 grau de oxigenagao do sangue e diferente nos diversos vasos daquele observado apos 
aa, arterias; AE, atrio esquerdo; VE, ventriculo esquerdo; AD f atrio direito; VD, ventriculo direito; v, veia. 


ajuda em seu desvio para os lados opostos do cora^ao. Uma 
vez que o sangue penetre o atrio direito, a configura^ao do 
septo interatrial superior - a crista dividens - direciona o san¬ 
gue bem oxigenado, oriundo da parte medial da veia cava in¬ 
ferior atraves do forame oval, para o cora^ao esquerdo e dal ao 
cora^ao e ao cerebro (Dawes, 1962). Depois que esses tecidos 
extraem o oxigenio necessario, o sangue menos oxigenado re- 
torna ao atrio direito pela veia cava superior. 

O sangue menos oxigenado que ocorre ao longo da pare- 
de lateral da veia cava inferior entra no atrio direito, sendo 


direcionado atraves da valva atrioventricular direita para o 
ventriculo direito. A veia cava superior dirige-se inferior e an- 
teriormente quando entra no atrio direito, assegurando que 
o sangue menos oxigenado, retornando do cerebro e da par¬ 
te superior do corpo, tambem seja desviado diretamente ao 
ventriculo direito. De forma similar, o ostio do seio coronario 
localiza-se em posi^ao imediatamente superior a valva atrio¬ 
ventricular direita, de modo que o sangue menos oxigenado 
vindo do cora^ao tambem retorne ao ventriculo direito. Como 
resultado desse padrao de fluxo sangulneo, o sangue no ven- 
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trlculo direito e 15 a 20% menos saturado do que o sangue no 
ventriculo esquerdo. 

Quase 90% do sangue que deixa o ventriculo direito sao 
desviados pelo canal arterial para a aorta descendente. A re- 
sistencia vascular elevada do pulmao e a resistencia compara- 
tivamente menor no canal arterial e na vasculatura umbilical- 
-placentaria asseguram que cerca de 15% do debito ventricular 
direito - 8% do debito ventricular combinado - dirijam-se aos 
pulmoes (Teitel, 1992). Assim, um ter^o do sangue que passa 
pelo canal arterial dirige-se ao corpo. O restante do debito ven¬ 
tricular direito retorna a placenta atraves das duas arterias hipo- 
gastricas que distalmente se tornam as arterias umbilicais. Na 
placenta, esse sangue recebe oxigenio e outros nutrientes para 
entrar novamente na circula^ao fetal atraves da veia umbilical. 

Altera^oes circulatorias ao nascimento 

Apos o nascimento, vasos umbilicais, canal arterial, forame 
oval e ducto venoso normalmente sofrem constri^ao ou colap- 
sam. Com o fechamento funcional do canal arterial e a expan- 
sao dos pulmoes, o sangue que deixa o ventriculo direito entra 
pref erencialmente na vasculatura pulmonar para ser oxigenado 
antes de retornar ao cora^ao esquerdo. De forma praticamente 
instantanea, os ventrlculos, que ao longo da vida fetal traba- 
lharam em paralelo, passam a trabalhar em serie. As por^oes 
mais distais das arterias hipogastricas, que cursam a partir da 
altura da bexiga, acompanhando a parede abdominal ate o anel 
umbilical e penetrando o cordao umbilical como arterias um¬ 
bilicais, sofrem atrofia nos 3 a 4 dias que se seguem ao parto. 
Tornam-se os ligamentos umbilicais, e os remanescentes intra- 
-abdominais da veia umbilical formam o ligamento redondo 
do flgado. O ducto venoso sofre constri^ao 10 a 96 horas apos 
o nascimento, ficando anatomicamente fechado em torno de 
2 a 3 semanas, resultando na forma^ao do ligamento venoso 
(Clymann, 1981). 

Desenvolvimento hematologico 

Hematopoiese 

Cedo no desenvolvimento embrionario e posslvel demonstrar 
hematopoiese primeiro no saco gestacional, depois no flgado e 
finalmente na medula ossea. Os primeiros eritrocitos liberados 
na circula^ao fetal sao nucleados e macroclticos. Os volumes ce- 
lulares medios sao expressos em fentolitros (fL), e 1 fentolitro 
equivale ao micrometro cubico. No embriao, o volume celular 
medio e de no mlnimo 180 fL, caindo para 105 a 115 fL ao final 
da gesta^ao. Os eritrocitos de fetos aneuploides em geral nao 
sofrem esta matura^ao e se mantem com maior volume - em 
media 130 fL (Sipes, 1991). A medida que se processa o desen¬ 
volvimento fetal, aumenta o numero de eritrocitos circulantes 
anucleados de tamanho menor. Conforme o feto cresce, tanto o 
volume sangulneo na circula^ao comum fetoplacentaria quanto 
a concentra^ao de hemoglobina aumentam. A concentra^ao de 
hemoglobina no sangue fetal aumenta para cerca de 12 g/dL no 
meio da gesta^ao, chegando a 18 g/dL no final (Walker, 1953). 
Em razao de seu maior tamanho, os eritrocitos fetais tern me¬ 
nor expectativa de vida, que progressivamente aumenta para 
cerca de 90 dias ao final da gravidez (Pearson, 1966). Como 
consequencia, a produ^ao de globulos vermelhos aumenta. Os 
reticulocitos inicialmente estao presentes em grande numero, 
mas seu percentual cai para 4 a 5% do total no final da gesta^ao. 
Os eritrocitos fetais sao estrutural e metabolicamente diferen- 



Idade gestacional (semanas) 


FIGURA 7-9 Contagem de plaquetas em fungao da idade gestacional a 
partir do primeiro dia de vida. Sao apresentados os valores medios e para o 
5° e o 95° percentil. (Dados de Christensen, 2012.) 

tes dos encontrados nos adultos. Eles sao mais maleaveis, o que 
serve para compensar sua maior viscosidade. Tambem contem 
varias enzimas com atividades substancialmente diferentes 
(Smith, 1981). 

A eritropoiese e controlada principalmente pela eritropoe- 
tina fetal, pois a materna nao atravessa a placenta. A produ^ao 
de eritropoetina fetal e influenciada por testosterona, estro- 
genio, prostaglandinas, hormonio tireoidiano e lipoprotelnas 
(Stockman, 1992). Os nlveis sericos de eritropoetina aumen¬ 
tam com a maturidade fetal. O local exato da produ^ao de eri¬ 
tropoetina e objeto de discussao, mas parece que o flgado fetal 
e uma fonte importante ate que se inicie a produ^ao renal. Ha 
correla^ao estreita entre a concentra^ao de eritropoetina no 11- 
quido amniotico e a encontrada no sangue venoso umbilical por 
cordocentese. Apos o nascimento, e normal que a eritropoetina 
se mantenha indetectavel por ate tres meses. 

Por outro lado, a produ^ao de plaquetas alcanna nlveis es¬ 
ta veis no meio da gesta^ao, embora seja posslvel haver alguma 
varia^ao ao longo da gravidez ( 7 igura 7-9). O numero de pla¬ 
quetas no feto e no neonato esta sujeito a varios agentes, como 
sera discutido no Capltulo 15. 

Volume sanguineo fetoplacentario 

Embora nao haja medi^oes precisas do volume sangulneo feto¬ 
placentario humano, Usher e colaboradores (1963) relataram 
volumes medios de 78 mL/kg em neonatos normais nascidos 
a termo quando se procede ao pin^amento imediato do cordao 
umbilical. Gruenwald (1967) observou que o volume de sangue 
fetal contido na placenta apos o pin^amento imediato do cor¬ 
dao seria em media 45 mL/kg do peso fetal. Assim, o volume 
sangulneo fetoplacentario ao final da gravidez e de cerca de 125 
mL/kg do peso fetal. 

Hemoglobina fetal 

Essa protelna tetramerica e composta por duas copias de duas 
cadeias distintas de peptldeos, o que determina o tipo de he¬ 
moglobina produzida. A hemoglobina A dos adultos normais e 
composta pelas cadeias a e (3. Durante a vida embrionaria e fe¬ 
tal sao produzidos diversos precursores das cadeias aep. Com 
isso, ha produ^ao serial de diversos tipos diferentes de hemo- 
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FIGURA 7-10 llustragao esquematica da organiza^ao dos genes precursores a e p nos cromos- 
somos 11 e 16 e dos tipos de hemoglobina produzidos a partir deles. Hb, hemoglobina. (Modificada 
de Thompson, 1991.) 


globina fetal. Os genes para as cadeias tipo p estao no cromos¬ 
somo 11, e os genes para as cadeias tipo a estao no cromosso- 
mo 16. Essa sequencia e apresentada na : igura 7-10. Cada um 
desses genes e ligado e desligado durante a vida fetal, ate que 
os genes a e P, que determinam a produ^ao da hemoglobina A, 
sejam permanentemente ativados. 

O perlodo de produ^ao de cada uma dessas versoes iniciais 
de hemoglobina corresponde as altera^oes no local de produ^ao 
de hemoglobina. O sangue fetal e produzido inicialmente no 
saco gestacional, onde sao sintetizadas as hemoglobinas Gower 
1, Gower 2 e Portland. A eritropoiese passa a ser feita no flgado, 
onde e produzida a hemoglobina F fetal. Quando a hemopoie- 
se finalmente se muda para a medula ossea, a hemoglobina A 
do adulto aparece nos globulos vermelhos fetais, presente em 
quantidades progressivamente maiores a medida que o feto 
amadurece (Pataryas, 1972). 

A versao adulta final da cadeia a e produzida exclusiva- 
mente ate seis semanas. Depois disso, nao ha versoes funcio- 
nais alternativas. Se houver muta^ao ou dele to no gene a, nao 
havera cadeia de tipo a alternativa que possa ser usada como 
substituta para formar hemoglobina funcional. Por outro lado, 
pelo menos duas versoes da cadeia P - 8 e y - sao mantidas em 
produ^ao ao longo da vida fetal e alem. No caso de haver muta- 
to ou dele^ao no gene P, essas duas outras versoes da cadeia 
P frequentemente continuam a ser produzidas, resultando na 
hemoglobina ou na hemoglobina F, que substituem a hemo¬ 
globina anormal ou ausente. 

Os genes sao desativados por metila^ao da regiao de con- 
trole, discutida no lapitulo 1 . Em algumas situates, a meti- 
la^ao nao ocorre. Por exemplo, em neonatos de maes diabeticas, 
a hemoglobina F pode persistir em razao de hipometila^ao do 
gene y (Perrine, 1988). Nos casos de anemia falciforme, o gene 
y nao sofre metila^ao, e grandes quantidades de hemoglobina 
fetal continuam sendo produzidas ( lapitulo 56). Maiores nl- 
veis de hemoglobina F estao associados a menos sintomas de 
doen^a falciforme, e uma das abordagens terapeuticas e a modi- 
fica^ao farmacologica desses niveis com o uso de medicamentos 
indutores da produ^ao de hemoglobina F (Trompeter, 2009). 

Ha uma diferen^a funcional entre as hemoglobinas A e F. 
Dada qualquer pressao de oxigenio e sendo identico o pH, os 
eritrocitos fetais que contem principalmente hemoglobina F fi- 
xam mais oxigenio do que os que contem quase somente hemo¬ 
globina A ( 7 igura47-2). Isso ocorre porque a hemoglobina A se 


liga mais avidamente ao 2,3-difosfoglicera- 
to (2,3-DPG, de 2,3-diphosphoglycerate) do 
que a hemoglobina F, reduzindo, assim, sua 
afinidade por oxigenio (De Verdier, 1969). 
Durante a gesta^ao, os niveis maternos de 
2,3-DPG aumentam e, considerando que os 
eritrocitos fetais tern concentrates meno- 
res de 2,3-DPG, sua afinidade por oxigenio 
e maior. 

A quantidade de hemoglobina F nos 
eritrocitos fetais come^a a diminuir nas 
ultimas semanas de gesta^ao. No final da 
gravidez, cerca de 75% de toda a hemoglo¬ 
bina sao do tipo F. Nos primeiros 6 a 12 
meses de vida, a proporcao de hemoglo¬ 
bina F continua a cair, ate que finalmente 
alcanna os menores niveis nos eritrocitos 
de adultos. Os glicocorticosteroides sao os 
mediadores da mudanfa da hemoglobina fetal para a adulta, e o 
efeito e irreverslvel (Zitnik, 1995). 

Fatores da coagulaqao 

Nao ha formas embrionarias para as diversas protelnas hemos- 
taticas. Com exce^ao do fibrinogenio, o feto inicia a produ^ao 
de protelnas pro-coagulantes, fibrinollticas e anticoagulantes 
nor mais, do tipo encontrado nos adultos, ao redor de 12 sema¬ 
nas. Considerando que nao atravessam a placenta, suas con¬ 
centrates no momento do nascimento sao muito abaixo das 
observadas com algumas semanas de vida (Corrigan, 1992). Em 
neonatos normais, os niveis dos fatores II, VII, IX, X e XI, bem 
como de pre-calicrelna, protelna S, protelna C, antitrombina e 
plasminogenio, representam cerca de 50% dos niveis encon- 
trados em adultos. Por outro lado, os niveis dos fatores V, VIII, 
XIII e do fibrinogenio sao mais proximos dos valores dos adul¬ 
tos (Saracco, 2009). Sem tratamento profilatico, os fatores de 
coagula^ao dependentes de vitamina K geralmente reduzem-se 
ainda mais nos primeiros dias de vida extrauterina. Esse decll- 
nio e amplificado nas manias em aleitamento materno, poden- 
do levar a hemorragia no neonato (Capltulo 33). 

O fibrinogenio fetal, que surge com cinco semanas de ges- 
tato, apresenta a mesma composi^ao de aminoacidos daquele 
encontrado nos adultos, mas com propriedades distintas (Kla- 
gsbrun, 1988). O coagulo que ele forma e menos compresslvel, 
e seu monomero de fibrina apresenta menor grau de agregato 
(Heimark, 1988). Os niveis plasmaticos de fibrinogenio ao nas¬ 
cimento sao inferiores aos de adultas nao gravidas, entretanto 
a protelna e funcionalmente mais ativa do que o fibrinogenio 
dos adultos (Ignjatovic, 2011). 

Os niveis do fator XIII fetal - fator estabilizador de fibri¬ 
na - sao significativamente menores em comparato com os 
de adultos (Henriksson, 1974). Nielsen (1969) observou niveis 
baixos de plasminogenio e aumento na atividade fibrinolltica 
no plasma do cordao quando comparado ao plasma materno. 
As contagens de plaquetas no sangue do cordao situam-se na 
faixa normal para adultas nao gravidas (ver ?igura 7-9). 

A despeito dessa reduto relativa nos pro-coagulantes, 
parece haver alguma forma de prote^ao contra hemorragia, ja 
que sangramento fetal e um evento raro. Nao costuma haver 
sangramento excessivo mesmo apos procedimentos invasivos 
como cordocentese. Ney e colaboradores (1989) demonstraram 
que tromboplastinas do llquido amniotico e fatores encontra- 
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dos na geleia de Wharton se combinam para auxiliar no proces- 
so de coagula^ao no local de pun<;ao no cordao umbilical. 

Diversas trombofilias podem causar trombose e compli¬ 
cates na gravidez em adultas (Capitulo 5! ). Se o feto herda 
uma dessas mutates, e posslvel haver trombose ou infarto na 
placenta ou em orgaos fetais. Essas complicates em geral sao 
observadas em caso de heran^a homozigotica. 

Proteinas plasmaticas 

Enzimas hepaticas e outras proteinas plasmaticas sao produ- 
zidas pelo feto, e esses nlveis nao estao correlacionados com 
os maternos (Weiner, 1992). As concentrates plasmaticas de 
proteinas totais, albumina, lactato desidrogenase, aspartato 
aminotransferase, 7 -glutamil-transpeptidase e alanino trans¬ 
ferase aumentam, e os nlveis de pre-albumina diminuem com 
a idade gestacional (Fryer, 1993). No momento do nascimen- 
to, as concentrates medias das proteinas totais e da albumina 
no sangue fetal sao semelhantes aquelas no sangue materno 
(Foley, 1978). 

Imunologia 

As infectes intrauterinas nos deram a oportunidade de in- 
vestigar alguns dos mecanismos da resposta imune fetal. Ha 
relatos de competencia imunologica desde 13 semanas (Koh¬ 
ler, 1973; Stabile, 1988). No sangue do cordao, no termo ou 
proximo dele, o nlvel medio da maioria dos componentes do 
sangue e cerca de metade dos valores encontrados nos adultos 
(Adinolfi, 1977). 

Na ausencia de estlmulo antigenico dire to, como uma in- 
fecto, as imunoglobulinas encontradas no plasma fetal sao, 
em sua quase totalidade, imunoglobulinas G maternas. Assim, 
os anticorpos no neonato costumam refletir as experiences 
imunologicas maternas. 

Imunoglobulina G 

O transporte de IgG materna para o feto inicia-se em torno de 
16 semanas, aumentando dal em diante. A maior parte das IgGs 
e adquirida durante as ultimas quatro semanas de gesta^ao (Gi- 
tlin, 1971). Como consequencia, os neonatos prematuros pos- 
suem relativamente pouca prote^ao de anticorpos maternos. 
Os recem-natos come^am a produzir lentamente as IgGs, e seus 
valores nao atingem os dos adultos antes de tres anos de vida. 
Em algumas situates, a transference de anticorpos IgG da 
mae para o feto pode ser danosa. O exemplo classico e a doen^a 
hemolltica do feto e do recem-nato causada por isoimunizato 
pelo antlgeno D (Capitulo 15). 

Imunoglobulinas MeA 

Nos adultos, a produto de imunoglobulina M em resposta a 
um estlmulo antigenico e seguida em uma semana ou pouco 
mais pela produto predominante de IgG. Ja nos fetos sauda- 
veis, a produto de IgM e muito pequena, podendo incluir anti¬ 
corpos contra linfocitos T maternos (Hayward, 1983). Quando 
ha infecto, a resposta dominante nos fetos e a produto de 
IgM, permanecendo assim por semanas ou meses no recem- 
-nato. Considerando que a IgM nao e transportada da mae para 
o feto, qualquer IgM encontrada no feto, ou no recem-nato, 
e produzida por ele. Nlveis elevados de IgM sao encontrados 
nos recem-natos com alguma infecto congenita, como rubeo¬ 
la, citomegalovlrus ou toxoplasmose. Os nlveis sericos de IgM 


no sangue do cordao umbilical e a identificato de anticorpos 
especlficos podem ser uteis para diagnosticar uma infecto in- 
trauterina. Normalmente, a crian^a atinge os nlveis de IgM dos 
adultos ao redor do nono mes de vida. 

A imunoglobulina A ingerida com o colostro garante pro- 
teto na mucosa contra infec^oes entericas. Esse papel de bar- 
reira imune contra infecto pode explicar a pequena quanti- 
dade de IgA secret or a fetal encontrada no llquido amnio tico 
(Quan, 1999). 

Linfocitos e monocitos 

O sistema imune desenvolve-se precocemente. Os linfocitos B 
surgem no flgado fetal em torno de nove semanas, e no sangue 
e no ba^o com 12 semanas. Os linfocitos T come^am a deixar 
o timo em torno de 14 semanas. Apesar disso, o recem-nato 
responde mal a imunizato, sendo sua resposta especialmente 
deficiente contra polissacarldeos capsulares bacterianos. Essa 
imaturidade na rea^ao imune pode ser causada por resposta de¬ 
ficiente das celulas B do recem-nato aos ativadores policlonais 
ou por falta de prolif era to de celulas T em resposta a estlmulos 
especlficos (Hayward, 1983). Nos recem-natos, os monocitos 
sao capazes de processar e apresentar antlgenos quando testa- 
dos com celulas T maternas antlgeno-especlficas. Os padroes 
de metilato do DNAsao regulados durante o desenvolvimento 
da diferenciato de monocitos-macrofagos e contribuem para o 
fenotipo anti-inflamatorio nos macrofagos (Kim, 2012). 

Cranio 

Do ponto de vista obstetrico, o tamanho da cabe^a fetal e im- 
portante, pois um dos fatores essenciais para o parto e a adap- 
tato entre a cabe^a e a pelve ossea materna. O cranio firme 
e composto por dois ossos frontais, dois parietais e dois tem¬ 
poral, alem da por^ao superior do osso occipital e as asas do 
esfenoide. Esses ossos sao separados por espa<;os membranosos 
denominados suturas ( igura 7-11). 

As suturas mais importantes sao a frontal, entre os dois 
ossos frontais; a sagital, entre os dois ossos parietais; as duas 
coronais, entre os ossos frontais e parietais; e as duas lambdoi- 
des, entre os limites posteriores dos ossos parietais e o limite 
superior do osso occipital. O termo fontanela descreve o espa^o 
irregular encerrado por uma membrana na junto entre varias 


Osso occipital 
Sutura lambdoide 
Fontanela posterior 


Osso parietal 
Sutura sagital 


Fontanela anterior 
Sutura coronal 
Osso frontal 
Sutura frontal 



FIGURA 7-11 Cabeqa do feto a termo mostrando as fontanelas e as suturas. 
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Osso parietal 



FIGURA 7-12 Diametros e circunferencias importantes da cabega do 
recem-nato. 

suturas (ver Figura 7-1 ). A maior delas, denominada fonta- 
nela anterior, tem o formato de um losango e esta situada na 
jungao entre as suturas sagital e coronal. A menor, denominada 
fontanela posterior, e uma pequena area triangular na interse- 
gao entre as suturas sagital e lambdoide. A localizagao de tais 
fontanelas fornece informagoes importantes sobre a apresen- 
tagao e a posigao do feto durante o trabalho de parto. 

E costume medir alguns diametros e circunferencias im¬ 
portantes da cabega do recem-nato ( ?igura 7-12). Sao eles: 

1. Occipitofrontal (11,5 cm), que segue uma linha imaginaria 
entre um ponto imediatamente acima da base do nariz ate 
a porgao mais proeminente do osso occipital. 

2. Biparietal (9,5 cm), o maior diametro transversal da cabe¬ 
ga, que se estende de um osso parietal ao outro. 

3. Bitemporal (8,0 cm), a maior distancia entre as duas sutu¬ 
ras temporais. 

4. Occipitomentoniano (12,5 cm), que se estende desde o 
mento ate a porgao mais proeminente do osso occipital. 

5. Suboccipitobregmatico (9,5 cm), que segue uma linha tra- 
gada desde o meio da grande fontanela frontal ate a super- 
ficie inferior do osso occipital, exatamente onde se une ao 
pescogo. 

A maior circunferencia da cabega, correspondente ao pia¬ 
no do diametro occipitofrontal, tem em media 34,5 cm, gran¬ 
de demais para passar pela pelve sem que haja flexao. A menor 
circunferencia, que corresponde ao piano do diametro subocci¬ 
pitobregmatico, tem 32 cm. Os ossos do cranio normalmente 
estao conectados apenas por uma fina camada de tecido fibro- 
so. Isso permite deslocamento ou deslizamento consideravel de 
cada um desses ossos para que se acomodem ao tamanho ou ao 
formato da pelve matema. Esse processo e denominado molda- 
gem. A posigao da cabega e o grau de ossif icagao do cranio resul- 
tam em um espectro de plasticidade craniana. Em alguns casos, 
isso indubitavelmente contribui para a desproporgao fetopelv 1 
ca, a principal entre as indicates para cesariana ( Zapitulo 2 ). 

Sistema nervoso central e medula espinal 

Desenvolvimento do c£rebro 

As alteragoes na aparencia do cerebro fetal mantem uma relagao 
constante com a idade gestacional, de forma que e posslvel ideiv 



FIGURA 7-13 A proliferagao e a migragao neuronais estao completas en¬ 
tre 20 e 24 semanas. Durante a segunda metade da gestaqao, processam-se 
eventos organizacionais com a formagao e a proliferagao de giros, alem da 
diferenciagao e da migragao de elementos celulares. As idades gestacionais 
aproximadas sao as seguintes: A. 20 semanas. B. 35 semanas. C. 40 semanas. 


tificar a idade do feto a partir de sua aparencia externa (Dolman, 
1977). A proliferagao e a migragao neuronais ocorrem em con- 
junto com o crescimento e a maturagao dos giros ( ’igura 7-13). 
Estudos sobre a sequencia de maturagao caracterizaram as ima- 
gens do desenvolvimento cerebral fetal por meio de imageamen- 
to por ressonancia magnetica (RM) (Figura 10-41) (Manganaro, 
2007). Estudos recentes nos quais tambem foram usadas ima- 
gens por RM quantificaram o desenvolvimento das estruturas 
cerebrais subcorticais entre 12 e 22 semanas degestagao (Meng, 
2012). A mielinizagao das raizes ventrais dos nervos cerebrospi- 
nais e do tronco encefalico inicia-se aproximadamente aos seis 
meses de gestagao, mas a parte principal da mielinizagao ocorre 
apos o nascimento. A falta de mielina e a ossificagao incompleta 
do cranio permitem que se observe a estrutura do cerebro fetal 
com ultrassonografia ao longo da gestagao. 

Medula espinal e orgaos sensitivos 

No embriao, a medula espinal estende-se ao longo de toda a ex- 
tensao da coluna vertebral, porem depois disso passa a crescer 
mais lentamente. Em torno de 24 semanas, a medula espinal 
estende-se ate SI, no nascimento ate L3, e nos adultos ate LI. 
A mielinizagao da medula espinal inicia-se no meio da gestagao 
e prossegue ao longo do primeiro ano de vida. Com oito sema¬ 
nas, a fungao sinaptica esta suficientemente desenvolvida para 
demonstrar a flexao do pescogo e do tronco (Temiras, 1968). 
Durante o terceiro trimestre, a integragao das fungoes nervosa 
e muscular ocorre rapidamente. 

Os componentes internos, medios e externos da orelha mos- 
tram-se bem-desenvolvidos no meio da gestagao (ver Figura 7-2). 

Sistema gastrintestinal 

A deglutigao inicia-se com 10 ou 12 semanas, coincidindo com 
a peristalse do intestino delgado e sua capacidade de transpor- 
tar glicose ativamente (Koldovsky, 1965; Miller, 1982). A maior 
parte da agua contida no liquido deglutido e absorvida, e a ma- 
teria nao absorvida e propelida ao colo ( rigura 7-14). Nao esta 
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FIGURA 7-14 Radiografia de um feto com 115 g - cerca de 16 semanas 
de gestagao - mostrando contraste radiopaco nos pulmoes, no esofago, no 
estomago e em todo o trato intestinal apos injegao na cavidade amniotica 
26 horas antes do exame. Esse contraste reflete a inalagao, assim como a 
deglutigao ativa do liquido amniotico. (De Davis, 1946, com autorizagao.) 


claro o que estimula a degluti^ao, mas posslveis fatores envolvi- 
dos seriam sensa^ao neural fetal analoga a sede, esvaziamento 
gastrico e altera^oes na composite do liquido amniotico (Boy¬ 
le, 1992). E possivel que os brotos fetais do paladar tenham um 
papel, uma vez que a inje^ao de sacarina no liquido amniotico 
estimula a degluti^ao, e a inje^ao de substancias quimicas noci- 
vas a inibe (Liley, 1972). 

Parece que a degluti^ao fetal produz pouco efeito sobre o 
volume do liquido amniotico no inlcio da gesta^ao porque o vo¬ 
lume deglutido e pequeno em compara^ao com o total. Contudo, 
no final da gesta^ao, a regula^ao do liquido amniotico e substan- 
cialmente afetada pela degluti^ao fetal. Por exemplo, quando a 
degluti^ao e inibida, o polidramnio e comum (Capitulo 11). Os 
fetos a ter mo deglutem entre 200 e 760 mL por dia - volume 
comparavel ao consumido pelo neonato (Pritchard, 1966). 

O acido hidroclorico e algumas enzimas digestivas estao 
presentes no estomago e no intestino delgado em quantidades 
muito pequenas no inlcio do perlodo fetal. O fator intrlnseco e 
detectavel em torno de 11 semanas, e o pepsinogenio e detec- 
tavel com 16 semanas. O neonato prematuro, dependendo da 
idade gestacional ao nascimento, pode apresentar deficiencias 
transitorias dessas enzimas (Lebenthal, 1983). 

Parece que o esvaziamento gastrico e estimulado prin- 
cipalmente por volume. O movimento do liquido amniotico 
pelo sistema gastrintestinal talvez estimule o crescimento e o 
desenvolvimento do canal alimentar. Entretanto, outros fato¬ 
res reguladores provavelmente estao envolvidos, uma vez que 
os fetos anencefalicos, nos quais a degluti^ao e limitada, com 
frequencia apresentam volumes normais de liquido amniotico 
e trato gastrintestinal de aparencia normal. Gitlin (1974) mos- 
trou que, no final da gesta^ao, cerca de 800 mg de protelna so- 
luvel sao ingeridos diariamente pelo feto. 


Diversas anomalias podem afetar a fun^ao gastrintestinal 
fetal. A doen^a de Hirschsprung - tambem conhecida como me- 
gacolo aganglionico congenito - impede que o intestino sofra 
relaxamento mediado pelo parassimpatico e, como consequen- 
cia, seja evacuado normalmente (Watkins, 1992). E possivel re- 
conhecer o problema antes do parto identificando a presen^a de 
intestinos de tamanho muito aumentado na ultrassonografia. 
Obstru^oes, como as causadas por atresia duodenal, slndrome 
megabexiga-microcolo ou anus imperfurado, tambem podem 
impedir a evacua^ao normal do intestino. O lleo meconial, comu- 
mente encontrado na fibrose clstica fetal, e a obstru^ao intestinal 
causada por meconio espesso e viscoso que bloqueia o lleo distal. 


Mecdnio 

O conteudo intestinal do feto e formado por diversos produ- 
tos de secre^ao, como glicerofosfolipldeos dos pulmoes, celulas 
descamativas fetais, lanugem, cabelo e vernix. Tambem contem 
restos nao digeridos do liquido amniotico deglutido. A cor es- 
cura negro-esverdeada e causada por pigmentos, em especial 
a biliverdina. O meconio e eliminado por peristalse intestinal 
normal no feto maduro ou por estimula^ao vagal. Tambem e 
eliminado quando a hipoxia estimula a libera^ao de arginina- 
-vasopressina (AVP) pela hipofise fetal. A AVP estimula a con- 
tra^ao da musculatura lisa colonica, resultando em defeca^ao 
intra-amniotica (DeVane, 1982; Rosenfeld, 1985). 


Figado 

Os nlveis sericos das enzimas hepaticas aumentam com a idade 
gestacional. O figado fetal tern capacidade diminulda relaciona- 
da com a idade gestacional de converter bilirrubina nao conju- 
gada livre em bilirrubina conjugada ( lapltulo 3 ). Consideran- 
do que a expectativa de vida dos eritrocitos macroclticos fetais 
e menor que a dos eritrocitos adultos, a produ^ao de bilirrubina 
nao conjugada e maior. Como ja observado, o figado fetal e ca- 
paz de conjugar apenas uma pequena fra^ao da bilirrubina, que 
e excretada no intestino e finalmente oxidada em biliverdina. A 
maior parte da bilirrubina nao conjugada e excretada no liquido 
amniotico apos 12 semanas e, em seguida, transportada atra- 
ves da placenta (Bashore, 1969). 

E importante ressaltar que a transference placentaria e 
bidirecional. Assim, uma gestante com hemolise intensa por 
qualquer causa apresenta excesso de bilirrubina nao conjugada 
rapidamente passada ao feto e, a seguir, ao liquido amniotico. 
Por outro lado, nao ha troca significativa de bilirrubina conj u- 
gada entre mae e feto. 

A maior parte do colesterol fetal e sintetizada no figado, 
que satisfaz as grandes demandas por colesterol LDL das su- 
prarrenais fetais. O glicogenio hepatico esta presente em baixas 
concentrates durante o segundo trimestre; contudo, proximo 
ao fim da gesta^ao, ha um aumento rapido e intenso em seus 
nlveis, que chegam a ser o dobro ou o triplo dos encontrados 
no figado dos adultos. Apos o nascimento, a concentra^ao de 
glicogenio cai rapidamente. 

Pancreas 

Granulos contendo insulina podem ser identificados com 9 a 10 
semanas, sendo possivel detectar insulina no plasma fetal com 
12 semanas (Adam, 1969). O pancreas responde a hiperinsuline- 
mia secretando insulina (Obenshain, 1970). Identificou-se glu¬ 
cagon no pancreas fetal com oito semanas. Em macacas Rhesus 
adultas, hipoglicemia e infusao de alanina causaram aumento 



CAPITULO 7 



SE£AO 3 


142 Placentagao, Embriog§nese e Desenvolvimento Fetal 


nos nlveis maternos de glucagon. Embora estlmulos semelhan- 
tes em seres humanos nao produzam resposta fetal, cerca de 
12 horas apos o nascimento o recem-nato e capaz de responder 
(Chez, 1975). Ao mesmo tempo, entretanto, as celulas pancrea- 
ticas fetais a respondem a infusao de L-dopa (Epstein, 1977). 
Portanto, a nao resposta a hipoglicemia provavelmente e conse- 
quencia do fracasso na liberafao de glucagon e nao de produ<;ao 
inadequada. Esse fato e compatlvel com dados sobre a evolu^ao 
na expressao de genes pancreaticos no feto (Mally, 1994). 

A maioria das enzimas pancreaticas esta presente com 16 se- 
manas. Tripsina, quimiotripsina, fosfolipase A e lipase sao encon- 
tradas nos fetos com 14 semanas, e suas concentrates aumen- 
tam com a gesta^ao (Werlin, 1992). A amilase foi identificada no 
llquido amniotico com 14 semanas (Davis, 1986). A fun^ao exo- 
crina do pancreas fetal e limitada. Secretes fisiologicamente im- 
portantes ocorrem apenas apos a estimulacao de um secretagogo, 
como a acetilcolina, que e liberada localmente apos estlmulo vagal 
(Werlin, 1992). A colecistoquinina normalmente apenas e libera¬ 
da apos a ingestao de protelnas, por isso nao e encontrada no feto. 

Sistema urinario 

Dois sistemas urinarios primitivos - o pronefro e o mesone- 
fro - precedem o desenvolvimento do metanefro, que forma o 
rim definitivo ( a tulo 3). O pronefro e detectado com duas 
semanas, e o mesonefro ja produz urina com cinco semanas, 
sofrendo degenera to em tor no de 11 a 12 semanas. Quando 
essas duas estruturas nao se formam ou nao regridem, ocorre 
desenvolvimento anomalo do sistema urinario definitivo. En- 
tre 9 e 12 semanas, o broto ureteral e o blastema nefrogenico 
interagem para produzir o metanefro. O rim e o ureter desen- 
volvem-se a partir do mesoderma intermediario. A bexiga e a 
uretra desenvolvem-se do seio urogenital. A bexiga em parte 
tambem se desenvolve do alantoide. 

Em torno de 14 semanas, a al^a de Henle e funcional, e ja 
ocorre reabsor^ao (Smith, 1992). Novos nefros continuam a ser 
formados ate 36 semanas. Nos neonatos prematuros, sua forma- 
to continua apos o nascimento. Embora os rins fetais produzam 
urina, sua capacidade de concentrar e modificar o pH e limitada 
mesmo no feto maduro. A urina fetal e hipotonica em rela^ao ao 
plasma fetal e possui baixa concentra^ao de eletrolitos. 

A resistencia vascular fetal e alta, e a frato de filtrato e bai¬ 
xa quando comparada aos valores encontrados mais tarde na vida 
(Smith, 1992). O fluxo sangulneo renal e, como consequencia, a 
produto de urina sao controlados ou influenciados pelo sistema 
renina-angiotensina, pelo sistema nervoso simpatico e por pros- 
taglandinas, calicrelna e peptideo natriuretico atrial. A taxa de 
filtrato glomerular aumenta com a idade gestacional, passando 
de menos de 0,1 mL/min com 12 semanas para 0,3 mL/min com 
20 semanas. Mais tarde na gestato, a taxa mantem-se constante 
quando corrigida para o peso fetal (Smith, 1992). Hemorragia ou 
hipoxia em geral resultam em redu^ao do fluxo sangulneo renal, 
da taxa de filtra^ao glomerular e do debito urinario. 

Geralmente encontra-se urina na bexiga mesmo em fetos 
pequenos. Os rins fetais come^am a produzir urina com 12 se¬ 
manas. Em torno de 18 semanas, estao produzindo 7 a 14 mL/ 
dia, e, ao final da gesta^ao, esse valor aumenta para 27 mL/h ou 
650 mL/dia (Wladimiroff, 1974). A administra^ao de furosemi- 
da a mae aumenta a forma^ao de urina pelo feto, enquanto a in- 
suficiencia uteroplacentaria, a restri^ao ao crescimento fetal e 
outras formas de sofrimento fetal a diminuem. A obstru^ao da 
uretra, da bexiga, dos ureteres ou da pelve renal pode produzir 


danos ao parenquima renal e distorcer a anatomia fetal. Com a 
obstru^ao uretral, a bexiga pode se distender suficientemente 
para se romper ou produzir distocia. Os rins nao sao essenciais 
a sobrevivencia na vida intrauterina, mas sao importantes para 
controlar a composi^ao e o volume do llquido amniotico. Alem 
disso, anomalias que causam anuria cronica em geral sao acom- 
panhadas de oligoidramnio e hipoplasia pulmonar. As corre¬ 
lates patologicas e o tratamento pre-natal de obstru^oes no 
trato urinario serao discutidos no Zapltulo 16. 

Desenvolvimento dos pulmdes 

A matura£ao pulmonar e os indicadores bioqulmicos da matu- 
ridade da fun^ao pulmonar interessam muito a obstetrlcia. As 
imaturidades morfologica e funcional ao nascimento levam ao 
desenvolvimento da slndrome de angustia respiratoria (Capltulo 
34). A presen^a em quantidade suficiente de materiais ativos de 
superflcie - coletivamente conhecidos como surfactantes -, no 
llquido amniotico, e uma evidencia de maturidade pulmonar. En¬ 
tretanto, como enfatizado por Liggins (1994), a matura^ao estru- 
tural e a morfologica do pulmao fetal tambem sao extremamente 
importantes para seu funcionamento apropriado. 

Maturagao anatomica 

Semelhante a ramifica^ao de uma arvore, o desenvolvimento 
pulmonar se processa de acordo com um calendario estabelecido 
que aparentemente nao pode ser acelerado por terapias antes 
do nascimento ou apos. Os limites para a viabilidade da crian^a 
parecem ser determinados pelo processo usual de crescimento 
pulmonar. Ha quatro estagios essenciais no desenvolvimento 
dos pulmoes, conforme descrito por Moore (2013). O primeiro e 
o estagio pseudoglandular, no qual ocorre crescimento da arvore 
bronquica intrassegmentar entre 6 e 16 semanas. Durante esse 
perlodo, a aparencia microscopica dos pulmoes assemelha-se a 
de uma glandula. Segundo, durante o estagio canalicular entre 
16 e 26 semanas, as placas cartilaginosas bronquicas estendem- 
-se a periferia. Cada bronqulolo terminal da origem a diversos 
bronqulolos respiratorios, e cada um destes se divide em mul¬ 
tiples ductos saculares. A seguir, inicia-se o estagio dos sacos 
terminais com 26 semanas. Nesse estagio, os bronqulolos respi¬ 
ratorios dao origem aos alveolos primitivos - os sacos terminais. 
Finalmente, inicia-se o estagio alveolar, com 32 semanas, em¬ 
bora a transi^ao exata entre os dois ultimos estagios nao tenha 
sido determinada. Durante o estagio alveolar, o revestimento 
epitelial dos alveolos se adelga^a em beneflcio da troca de gases. 
Ao mesmo tempo, desenvolve-se a matriz extracelular a partir 
dos segmentos proximais pulmonares em dire^ao aos distais ate 
o final da gravidez. Constroi-se uma extensa rede capilar, forma- 
-se o sistema linfatico, e os pneumocitos tipo II iniciam a pro- 
du^ao de surfactante. Ao nascimento, estao presentes cerca de 
15% dos alveolos da vida adulta. Assim, os pulmoes continuam 
a crescer, acrescentando mais alveolos ate os 8 anos de idade. 

Varias agressoes podem atrapalhar esse processo, e o mo- 
mento em que ocorrem determina as sequelas. Por exemplo, 
quando ha agenesia renal, nao existe llquido amniotico no inl- 
cio do crescimento pulmonar, e ocorrem problemas nos tres es¬ 
tagios do desenvolvimento. Um feto com ruptura de membra- 
na e subsequente oligoidramnio antes de 20 semanas em geral 
apresenta ramifica^ao bronquica e desenvolvimento cartilagi- 
noso proximos do normal, mas seus alveolos sao imaturos. A 
ruptura de membrana apos 24 semanas possivelmente produz 
poucos efeitos em longo prazo sobre a estrutura pulmonar. 
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Surfactante pulmonar 

Apos a primeira respiragao, os sacos terminals devem ser man- 
tidos expandidos a despeito da pressao exercida pela interface 
tecido-ar ambiente, eeosurfactantequeimpedeseucolapso. O 
surfactante e produzido nos pneumocitos tipo II que revestem 
os alveolos. Essas celulas caracterizam-se pela presenga de cor- 
pusculos multivesiculares que produzem os corpos laminares 
onde o surfactante e montado. No final da vida fetal, perlodo 
em que o alveolo e caracterizado pela interface agua-tecido, 
corpos lamelares intactos sao secretados pelos pulmoes e en- 
tram no liquido amniotico durante os movimentos respirato- 
rios denominados respiragao fetal. Ao nascimento, com a pri¬ 
meira respiragao, produz-se a interface tecido-ar nos alveolos 
pulmonares. O surfactante deixa os corpos laminares e se es- 
palha para revestir os alveolos, prevenindo seu colapso durante 
a expiragao. Assim, o que determina a maturidade pulmonar e 
a capacidade dos pulmoes fetais de produzir surfactante, e nao 
a deposigao desse material nos pulmoes na vida intrauterina. 

Composigao do surfactante. Gluck e colaboradores (1967, 
1970 e 1972) e Hallman e colaboradores (1976) concluiram que 
cerca de 90% do peso seco do surfactante sao formados por li- 
pideos. As protelnas respondem pelos 10% restantes. Cerca de 
80% dos glicerofosfolipldeos sao fosfatidilcolinas (lecitinas). O 
principal componente ativo do surfactante e uma lecitina espe- 
clfica - a dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC, de dipalmitoylphos- 
phatidylcholine , ou PC) que representa quase 50%. O fosfati- 
dilglicerol (PG, de phosphatidylglycerol ) responde por outros 8 a 
15%. Seu papel preciso nao foi esclarecido porque recem-natos 
sem PG em geral evoluem bem. O outro constituinte principal e 
o fosfatidilinositol (PI, de phosphatidylinositol). As contributes 
relativas de cada componente sao apresentadas na Figura 7-15. 

Sintese do surfactante. A biossintese ocorre nos pneumocitos 
tipo II. As apoprotelnas sao produzidas no retlculo endoplasma- 
tico, e os glicerofosfolipldeos sao sintetizados por interagoes 
cooperativas entre diversas organelas celulares. O fosfolipldeo 
e o principal componente redutor de tensao do surfactante, e as 
apoprotelnas ajudam a formar e reformar a pellcula de superfl- 
cie. As propriedades de superflcie dos fosfolipldeos do surfac¬ 
tante sao determinadas principalmente pela composigao e pelo 
grau de saturagao de suas cadeias longas de acidos graxos. 
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FIGURA 7-15 Relagao entre niveis de lecitina, ou dipalmitoilfosfatidilco¬ 
lina, fosfatidilinositol e fosfatidilglicerol no liquido amniotico em fungao da 
idade gestacional. 


A principal apoprotelna e o surfactante A (SP-A), uma glico- 
protelna com peso molecular entre 28.000 e 35.000 Da (Whit- 
sett, 1992). A molecula e sintetizada nas celulas tipo II, e sua 
presenga no liquido amniotico aumenta com a idade gestacional 
e com a maturidade pulmonar. O SP-A talvez tenha participagao 
no desencadeamento do trabalho de parto (Mendelson, 2005). 
A sintese do SP-A aumenta quando o tecido pulmonar fetal e 
tratado com analogos de adenosina monofosfato (AMP, de ade¬ 
nosine monophosphate ) clclico, fatores de crescimento epidermi- 
cos e tri-iodotironina. O aumento na sintese das apoprotelnas 
precede a sintese dos glicerofosfolipldeos do surfactante. 

Com 29 semanas, e posslvel demonstrar a expressao do 
gene do SP-A (Snyder, 1988). Ha dois genes distintos no cro- 
mossomo 10, SP-A1 e SP-A2, e sua regulagao e distintiva e di- 
ferente (McCormick, 1994). Especificamente, o AMP clclico e 
mais importante na expressao do SP-A2, e a dexametasona re- 
duz a expressao do SP-A2. 

Ha diversas outras apoprotelnas menores, como SP-B e SP- 
C, provavelmente importantes para aperfeigoar a agao do sur¬ 
factante. Por exemplo, delegoes do gene SP-B sao incompatlveis 
com a sobrevida a despeito da produgao de grandes quantida- 
des de surfactante. 

Corticosteroides e maturagao pulmonar fetal. Desde que 
Liggins (1969) observou a maturagao pulmonar em fetos de 
ovelhas tratados com glicocorticoides antes de parto prema- 
turo, muitos autores sugeriram que o cortisol fetal estimularia 
a maturagao pulmonar fetal e a sintese do surfactante. E im- 
provavel que os corticosteroides sejam o unico estlmulo para o 
aumento na produgao de surfactante; contudo, ha evidencias de 
que a administragao de glicocorticosteroides em perlodos crlti- 
cos da gestagao acelere a maturagao pulmonar fetal. A utilizagao 
de betametasona e dexametasona para acelerar a maturagao 
pulmonar fetal e a terapia neonatal substitutiva de surfactante 
serao discutidas no Capltulo 34. 

Respiraqao 

Nos minutos que se seguem ao nascimento, o sistema respi- 
ratorio deve fornecer oxigenio e eliminar dioxido de carbono. 
Os musculos respiratorios desenvolvem-se precocemente e, a 
ultrassonografia, e posslvel detectar movimentos respiratorios 
da parede toracica com 11 semanas de gestagao (Boddy, 1975). 
No inlcio do quarto mes, o feto e capaz de produzir movimen¬ 
tos respiratorios suficientemente intensos para movimentar 
liquido amniotico para dentro e para fora do trato respiratorio. 

Desenvolvimento das glandulas endocrinas 

Hipofise 

O sistema endocrino fetal ja se encontra funcionando algum 
tempo antes de o sistema nervoso central atingir a maturidade 
(Mulchahey, 1987). A adeno-hipofise desenvolve-se a partir do 
ectoderma oral - bolsa de Rathke, enquanto a neuro-hipofise 
deriva do neuroecto derma. 

Lobos anterior e medio. A adeno-hipofise, ou hipofise ante¬ 
rior, diferencia-se em cinco tipos de celulas que secretam seis 
hormonios: (1) os lactotropos produzem prolactina (PRL); (2) 
os somatotropos produzem hormonio do crescimento (GH, de 
growth hormone ); (3) os corticotropos produzem corticotrofina 
(hormonio adrenocorticotrofico [ACTH, de adrenocorticotropic 
hormone); (4) os tirotropos produzem tirotrofina ou hormonio 
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tireoestimulante (TSH, de thyroid-stimulating hormone); e (5) os 
gonadotropos produzem hormonio luteinizante (LH, de luteini¬ 
zing hormone) e hormonio foliculo-estimulante (FSH, de follicle- 
stimulating hormone). 

O ACTH e detectado na hipofise fetal a partir de sete se- 
manas, e o GH e o LH foram identificados com 13 semanas. 
Ao final de 17 semanas, a hipofise fetal e capaz de sintetizar 
e armazenar todos os hormonios hipofisarios. Alem disso, ela 
responde a hormonios, sendo capaz de secretar seus produtos 
precocemente na gesta^ao (Grumbach, 1974). A hipofise fetal 
seer eta p-endorfina, e os niveis de p-endorfina e de p-lipotro- 
pina aumentam com a PC0 2 fetal (Browning, 1983). 

A hipofise fetal apresenta um lobo medio bem-des envoi vi- 
do. As celulas dessa estrutura come^am a desaparecer antes do 
final da gesta^ao e estao ausentes na hipofise adulta. Os princi¬ 
pals produtos secretados pelas celulas do lobo medio sao o hor¬ 
monio estimulador de a-melanocito (a-MSH, de a-melanocyte- 
-stimulating hormone) e a p-endorfina. 

Neuro-hipofise. A hipofise posterior encontra-se bem desen- 
volvida em torno de 10 a 12 semanas de gesta^ao, sendo possl- 
vel detectar ocitocina e arginina-vasopressina (AVP). Ambos os 
hormonios provavelmente atuam no feto para conservar agua, 
com a^ao predominantemente nos pulmoes e na placenta, e 
nao nos rins. Os niveis plasmaticos de AVP no sangue do cordao 
umbilical sao muito maiores que no sangue materno (Chard, 
1971; Polin, 1977). Niveis elevados de AVP no sangue fetal pa- 
recem estar associados a sofrimento fetal (DeVane, 1982). 

Glandula tireoide 

O sistema hipofise-tireoide e funcional no final do primeiro tri- 
mestre. A tireoide e capaz de sintetizar hormonios a partir de 10 
ou 12 semanas, tendo sido detectados TSH, tiroxina e globulina 
ligadora de tiroxina (TBG, de thyroxine-binding globulin) no soro 
fetal a partir de 11 semanas (Ballabio, 1989). A placenta con- 
centra ativamente iodo do lado fetal, e, a partir de 12 semanas e 
ao longo de toda a gesta^ao, a tireoide fetal concentra iodo mais 
avidamente do que a tireoide materna. Por isso, a administrate 
de iodo radioativo ou de quantidades apreciaveis de iodo comum 
e deleteria a partir desse periodo. Os niveis fetais de tiroxina 
livre (Tj, tri-iodotironina livre (T 3 ) e de globulina ligadora de 
tiroxina aumentam constantemente ao longo da gesta^ao (Balla¬ 
bio, 1989). Em compara^ao aos niveis encontrados em adultos, 
em torno de 36 semanas de gesta^ao, as concentrates sericas 
fetais de TSH sao maiores, as concentrates de T 3 total e livre 
sao mais baixas, e as de T 4 sao semelhantes. Esse fato sugere que 
a hipofise fetal talvez nao seja senslvel ao feedback ate o final da 
gestato (Thorpe-Beeston, 1991; Wenstrom, 1990). 

O hormonio tireoidiano fetal tern papel relevante no desen¬ 
volvimento normal de praticamente todos os tecidos fetais, em 
especial do cerebro. Sua influencia pode ser ilustrada com os ca- 
sos de hipertireoidismo congenito que ocorrem quando antic or- 
pos estimulantes da tireoide mater nos atravessam a placenta e 
estimulam a tireoide fetal. Esses fetos desenvolvem taquicardia, 
hepatoesplenomegalia, anormalidades hematologicas, cranios- 
sinostose e restrito ao crescimento. As crian^as apresentam 
dificuldades motoras, hiperatividade e redu^ao do crescimento 
(Wenstrom, 1990). Os efeitos do hipotireoidismo fetal sobre o 
neonato serao discutidos no Capitulo 58. 

A placenta impede a passagem substancial de hormonios 
tireoidianos maternos para o feto com deiodinato rapida da 
T 4 e da T 3 maternas para for mar T 3 re versa, um hormonio ti¬ 


reoidiano relativamente inativo (Vulsma, 1989). Diversos an- 
ticorpos antitireoidianos atravessam a placenta quando pre- 
sentes em altas concentrator. Entre eles, encontram-se os 
estimuladores tireoidianos de a^ao prolongada (LATS, de long- 
acting thyroid stimulators), o protetor LATS (LATS-P, de LATS- 
-protector) e a imunoglobulina estimulante da tireoide (TSI, de 
thyroidstimulating immunoglobulin). Antigamente acreditava-se 
que o crescimento e o desenvolvimento fetais, que ocorrem a 
despeito do hipotireoidismo fetal, seriam evidencia de que a T 4 
nao seria essencial para o crescimento fetal. Sabe-se, agora, que 
o crescimento ocorre normalmente porque uma pequena quan- 
tidade da T 4 materna evita que haja cretinismo intrauterino 
nos fetos com agenesia da tireoide (Vulsma, 1989). O feto com 
hipotireoidismo congenito caracteristicamente nao desenvol- 
ve os estigmas do cretinismo ate apos o nascimento. Conside- 
rando que a administratao de hormonio tireoidiano previne a 
doen^a, todos os recem-natos sao testados para detectar niveis 
sericos elevados de TSH ( Zapltulo 2 ). 

Imediatamente apos o nascimento, observam-se grandes 
mudan^as na fun^ao tireoidiana e no metabolismo. A queda na 
temperatura da sala produz aumento subito e acentuado na se- 
cretao de TSH. Isso, por sua vez, produz aumento progressive 
nos niveis sericos de T 4 , que chegam ao maximo 24 a 36 horas 
apos o nascimento. Ha aumento quase simultaneo nos niveis 
sericos de T 3 . 

Suprarrenais 

As suprarrenais fetais sao muito maiores do que as dos adultos 
quando se compara seu tamanho ao do corpo. A maior parte e 
formada pela zona fetal interna do cortex suprarrenal, que in- 
volui rapidamente apos o nascimento. Essa zona e pouco desen- 
volvida ou esta ausente nos raros casos em que a hipofise fetal 
esta congenitamente ausente. A fun^ao da suprarrenal fetal foi 
discutida em detalhes no Capitulo 5. 

DESENVOLVIMENTO DA GENITALIA 
Embriologia do utero e das trompas uterinas 

O utero e as trompas originam-se dos ductos mullerianos que 
surgem na proximidade do polo superior da prega urogenital 
na quinta semana do desenvolvimento embrionario ( Figura 
7-16). Essa prega e formada por mesonefro, gonadas e ductos 
associados. A primeira indica^ao do desenvolvimento do ducto 
mulleriano e um espessamento do epitelio celomico aproxima- 
damente no nlvel do quarto segmento toracico. Este vira a ser 
a extremidade fimbriada da trompa uterina que sofre invagina- 
$ao e cresce no sentido caudal para formar um tubo delgado na 
borda lateral da prega urogenital. Com seis semanas, as extre- 
midades crescentes dos dois ductos mullerianos aproximam-se 
uma da outra na linha media. Uma semana depois, elas alcan- 
£am o seio urogenital. Nesse momento, os dois ductos mulleria¬ 
nos sofrem fusao para formar um canal unico ao nlvel da crista 
inguinal. Essa crista da origem ao gubernaculo, que e o primor- 
dio do ligamento redondo. 

Assim, as extremidades superiores dos ductos mullerianos 
produzem as trompas uterinas, e as partes fundidas dao origem 
ao utero. O canal vaginal nao se encontra patente ao longo de 
toda a sua extensao ate seis meses (Koif, 1933). Em razao da 
importancia cllnica das anomalias surgidas a partir da fusao 
anormal e da disgenesia dessas estruturas, sua embriogenese 
foi discutida em detalhes no Zapltulo 3. 
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FIGURA 7-16 A. Corte transversal de um embriao com 4 a 6 semanas. B. Grandes celulas germinativas primordiais ameboides que migram (setas) do saco 
gestacional para a area do epitelio germinativo, no interior da prega genital. C. Migra^ao de celulas do sistema simpatico dos ganglios espinais para uma 
regiao acima do rim em desenvolvimento. (Redesenhada de Moore, 1988.) 


Embriologia dos ovarios 

Com cerca de quatro semanas, formam-se as gonadas na super- 
flcie ventral do rim embrionario em um local entre o oitavo seg- 
mento toracico e o quarto segmento lombar. O epitelio celomi- 
co sofre espessamento, e grupos de celulas brotam, invadindo 
o mesenquima subjacente. Essa area circunscrita e denominada 
epitelio germinativo. Entretanto, em torno de 4 a 6 semanas, 
encontram-se varias celulas ameboides nessa regiao que migra- 
ram para dentro do corpo do embriao a partir do saco gestacio¬ 
nal (ver Figura 7-16). Tais celulas germinativas primordiais sao 
identificadas por seu grande tamanho, bem como por determi- 
nadas caracterlsticas morfologicas e citoqulmicas. 

Quando as celulas germinativas primordiais alcan^am a 
area genital, algumas penetram o epitelio germinativo e outras 
se misturam com grupos de celulas que proliferam a partir dele 
ou que se encontram no mesenquima. Ao final de cinco sema¬ 
nas, a rapida divisao de todos esses tipos celulares resulta no 
desenvolvimento de uma prega genital evidente. Essa prega 
projeta-se medialmente para a cavidade corporal ate uma dobra 
na qual estao os ductos mesonefrico (wolffiano) e parameso- 
nefrico (mulleriano) ( Figura 7-1 ). Em torno de sete semanas, 
ja se percebe a separa^ao do mesonefro, exceto na zona estrei- 
ta central, o futuro hilo, onde os vasos sangulneos penetram. 
Nesse momento, e posslvel distinguir o sexo, pois ja se distin- 
guem os testlculos por meio de feixes irradiantes bem definidos 
denominados cordoes sexuais. Esses cordoes estao separados 
do epitelio germinativo por mesenquima que vira a formar a 
tunica albuginea. Os cordoes sexuais, formados por grandes ce¬ 
lulas germinativas e celulas epitelioides menores derivadas do 
epitelio germinativo, se desenvolverao nos tubulos seminlferos 
e tubulos retos. Estes ultimos estabelecem a conexao com os 
tubulos mesonefricos que irao se desenvolver no epidldimo. Os 
ductos mesonefricos se tornarao os canais deferentes. 


No embriao feminino, o epitelio germinativo prolifera por 
mais tempo. Os grupos de celulas assim formados inicialmen- 
te ficam na regiao do hilo. A medida que se desenvolve tecido 
conectivo entre eles, o con junto assume a forma de cordoes se¬ 
xuais. Esses cordoes dao origem aos cordoes medulares e persis- 
tem por perlodo variavel (Forbes, 1942). Em torno de tres me- 
ses, medula e cortex estao definidos (ver Figura 7-1 ). A parte 
principal do ovario e formada de cortex, massa compacta de ce¬ 
lulas germinativas e epitelioides que apresentam alguns sinais 
de agrupamento, mas sem que se possam distinguir cordoes 
evidentes como nos testlculos. Fileiras de celulas estendem- 
-se desde o epitelio germinativo para dentro da massa cortical, 
sendo numerosas as mitoses. A sucessao rapida de mitoses em 
breve reduz o tamanho das celulas germinativas a ponto de nao 
serem mais diferenciadas das celulas vizinhas. Essas celulas 
germinativas passam a ser chamadas de oogonias. 

Em torno de quatro meses, algumas celulas germinativas na 
regiao medular come^am a crescer. Elas sao chamadas de ooci- 
tos primarios no inlcio da fase de crescimento que persiste ate 
que seja alcan^ada a maturidade. Durante esse perlodo de cres¬ 
cimento celular, muitos oocitos sofrem degenera^ao tanto antes 
quanto depois do nascimento. Uma camada simples de celulas 
foliculares planas, derivadas do epitelio germinativo, logo cir- 
cunda os oocitos primarios. Essas estruturas passam a ser cha¬ 
madas de follculos primordiais, sendo identificadas inicialmen- 
te na medula e mais tarde no cortex. Ha follculos que iniciam 
o crescimento antes mesmo do nascimento, acreditando-se que 
alguns persistam quase inalterados no cortex ate a menopausa. 

Em torno de oito meses, o ovario tornou-se uma estrutura 
lobulada, estreita e alongada, fixada a parede do corpo, acom- 
panhando a linha do hilo na altura do mesovario. O epitelio 
germinativo encontra-se em grande parte separado do cortex 
por uma banda de tecido conectivo - a tunica albuginea. Essa 
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FIGURA 7-17 Continuagao da diferenciagao sexual embrionaria. FD1, fator determinante dotestfculo. (Redesenhada de Moore, 1988.) 


banda encontra-se ausente em muitas pequenas areas em que 
feixes de celulas, em geral referidos como cordoes de Pfliiger, 
estao em contato com o epitelio germinativo. Nesse cordao, 
encontram-se celulas que muitos acreditam ser oogonios que se 
parecem com as outras celulas epiteliais em razao das mitoses 
repetidas. No cortex subjacente, ha duas zonas distintas. Su- 


perficialmente, encontram-se ninhos de celulas germinativas 
em sinapses meioticas, entremeadas por cordoes de Pfliiger e 
faixas de tecido conectivo. Na zona mais profunda, existem va- 
rios grupos de celulas germinativas em sinapses, assim como 
oocitos primarios, celulas foliculares potenciais e poucos foll- 
culos primordiais. 
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Sexo do feto 

Teoricamente, a razao primaria entre os sexos (no momento 
da fecunda^ao) deveria ser de 1:1, uma vez que o numero de 
espermatozoides com cromossomo X e igual ao numero com 
cromossomo Y. Contudo, nao e isso que ocorre, e demonstrou- 
-se que muitos fatores contribuem para a razao entre os sexos 
na concep^ao. Entre esses fatores estao suscetibilidade dife- 
renciada a exposi^ao ambiental, assim como disturbios cllni- 
cos. Alem disso, casais com grande discrepancia etaria tern 
maior probabilidade de gerar descendentes do sexo masculi- 
no (Manning, 1997). Qualquer que seja a causa, e imposslvel 
determinar a razao sexual primaria, pois isso implicaria atri- 
bui^ao de sexo a zigotos que nao tivessem sofrido clivagem, a 
blastocistos nao implantados, entre outras causas de perdas 
precoces de gesta^ao. 

A razao sexual secundaria e aquela entre fetos viaveis e em 
geral e mantida na propor^ao de 106 masculinos para 100 femi- 
ninos. O desequillbrio na razao sexual secundaria pode ser ex- 
plicado pela maior per da de embrioes/fetos femininos no inlcio 
da gesta^ao. Contudo, Davis e colaboradores (1998) relataram 
decllnio significativo nos nascimentos masculinos a partir de 
1950 em palses como Dinamarca, Suecia, Palses Baixos, Esta- 
dos Unidos, Alemanha, Noruega e Finlandia. Allan e colabora¬ 
dores (1997) relataram que, a partir de 1970, entre os nascidos 
vivos do Canada, observou-se queda de 2,2 recem-natos do 
sexo masculino para cada 1.000 nascidos vivos. 

Atribui^ao do sexo no momento do 
nascimento 

Na sala de parto, os pais querem saber primeiro o sexo de 
seu filho. Se a genitalia do neonato for amblgua, o obstetra 
enfrenta um dilema profundo. Nesses casos, a atribui^ao do 
sexo requer conhecimento sobre cariotipo sexual, sexo gona¬ 
dal, ambiente hormonal a que o feto esteve exposto, anatomia 
exata, alem de todas as possibilidades de corre^ao cirurgica. 
No passado, a maioria dos recem-natos com falo pequeno ou 
provavelmente insuficiente era classificada como do sexo fe- 
minino. Com base no que atualmente se sabe sobre o papel da 
exposi^ao do feto a hormonios para o estabelecimento do sexo 
e do comportamento sexual, e facil perceber por que essa con- 
duta pode ter causado transtorno de identidade sexual (Slijper, 
1998). Assim, parece razoavel informar aos pais que, ainda 
que seu filho pare^a saudavel, o sexo tera que ser determinado 
por uma serie de exames. Para estabelecer um piano que possa 
auxiliar a determinar a causa da genitalia amblgua, os meca- 
nismos envolvidos na diferencia^ao sexual normal e anormal 
devem ser considerados. 

Dif erencia^ao sexual 

A diferencia^ao fenotlpica do sexo e determinada pelo comple- 
mento cromossomial atuando em con junto com o desenvolvi¬ 
mento gonadal. 

Sexo cromossdmico 

O sexo genetico - XX ou XY - e estabelecido no momento da fe- 
cunda^ao, mas nas primeiras seis semanas o desenvolvimento 
dos embrioes masculinos e femininos e morfologicamente in- 
distingulvel. A diferencia^ao da gonada primordial em testlculo 
ou ovario e a marca inicial do estabelecimento do sexo gonadal. 


Sexo gonadal 

Como ja descrito e mostrado na Figura 7-16, as celulas germi- 
nativas primordiais originadas no endoderma do saco gesta- 
cional migram ate a prega genital para formar a gonada indife- 
renciada. Se houver um cromossomo Y, cerca de seis semanas 
apos a fecunda^ao, a gonada iniciara o desenvolvimento para 
testlculo (Simpson, 1997). O desenvolvimento testicular e de¬ 
terminado por um gene localizado no bra^o curto do Y - o fator 
determinante de testlculo (FDT), tambem chamado de regiao de- 
terminante do sexo (SRY, de sex-determining region ). Esse gene 
codifica um fator de transcri^ao que atua modulando a taxa de 
transcri^ao de varios genes envolvidos na diferencia^ao gona¬ 
dal. O gene SRY e especlfico do cromossomo Y e esta expresso 
no zigoto unicelular humano imediatamente apos a fecunda^ao 
do ovulo. Ele nao esta expresso no espermatozoide (Fiddler, 
1995; Gustafson, 1994). Alem disso, o desenvolvimento do tes¬ 
tlculo requer uma regiao de reversao sexual dependente da dose 
(DDS, de dose-dependent sex reversal) no cromossomo X, assim 
como outros genes autossomicos (Brown, 2005). 

A participa^ao do sexo cromossomial na determina^ao do 
sexo gonadal e ilustrada por varias condi^oes paradoxais. Esti- 
ma-se que a incidencia de indivlduos 46,XX com fenotipo mas¬ 
culino seja de cerca de 1 em cada 20.000 nascidos masculinos 
(Page, 1985). Esses fetos aparentemente resultam da translo- 
ca^ao do fragmento de Y contendo o FDT para o cromossomo X 
durante a meiose das celulas germinativas masculinas (George, 
1988). De forma semelhante, os indivlduos com cromossomos 
XY poderao apresentar fenotipo feminino se forem portadores 
de muta^ao no gene FDT/SRY. Ha evidencias de que os genes no 
bra^o curto do cromossomo X sejam capazes de suprimir o de¬ 
senvolvimento testicular, a despeito da presen^a do gene SRY. 
De fato, esse fenomeno e responsavel por uma forma recessiva 
ligada ao X de disgenesia gonadal. 

A existencia de genes autossomicos determinantes do sexo 
e corroborada por varias slndromes geneticas nas quais a rup- 
tura de um gene autossomico causa, entre outras altera^oes, 
disgenesia gonadal. Por exemplo, a displasia camptomelica, 
localizada no cromossomo 17, esta associada a reversao feno¬ 
tlpica com genotipo XY. De modo semelhante, o pseudo-her- 
mafroditismo masculino foi associado a uma muta^ao no gene 
supressor do tumor de Wilms no cromossomo 11. 

Sexo f enotipico 

O desenvolvimento do trato urogenital em ambos os sexos e 
indistingulvel antes de oito semanas de gesta^ao. Dal em dian- 
te, o desenvolvimento e a diferencia^ao das genitalias interna 
e externa com fenotipo masculino dependem da fun^ao testi¬ 
cular. Na ausencia de testlculo, ocorre diferencia^ao feminina 
independentemente do sexo genetico. Os experimentos funda¬ 
mental para determinar o papel do testlculo na diferencia^ao 
sexual masculina foram conduzidos pelo anatomista frances 
Alfred Jost. Finalmente, ele estabeleceu que o fenotipo indu- 
zido e o masculino e que nao ha necessidade de secre^oes go- 
nadais para a diferencia^ao sexual feminina. Especificamente, 
o ovario fetal nao e necessario a diferencia^ao sexual feminina. 
Jost e colaboradores (1973) observaram que, quando a castra- 
$ao de fetos de coelhos era realizada antes da diferencia^ao da 
genitalia primordial, todos os recem-natos apresentavam feno¬ 
tipo feminino com genitalias interna e externa femininas. As¬ 
sim, os ductos miillerianos desenvolviam-se para formar utero, 
trompas uterinas e por^ao superior da vagina. 
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Quando a castra^ao era realizada antes da diferencia^ao da 
genitalia primordial e, posteriormente, implantava-se um testl- 
culo em um dos lados no lugar da gonada removida, o fenotipo 
de todos os fetos passava a ser masculino. Assim, a genitalia 
externa de tais fetos era masculinizada. No lado do implante 
testicular, os ductos wolffianos desenvolviam-se para formar 
epidldimo, canal deferente e veslcula seminal. Com a castra^ao, 
no lado sem implante, o ducto mulleriano desenvolvia-se, mas 
o ducto wolffiano, nao. 

Wilson e Gloyna (1970) e Wilson e Lasnitzki (1971) de- 
monstraram que a a^ao da testosterona era amplificada com 
sua conversao a 5a-di-hidrotestosterona (5a-DHT). Na maioria 
dos tecidos senslveis aos androgenios, a testosterona e conver- 
tida a 5a-DHT por a^ao da 5a-redutase. Esse hormonio atua 
primaria e quase exclusivamente no tuberculo genital, bem 
como nas dobras labioescrotais. 

Mecanismos de diferencia^ao sexual 

A partir dessas observances, as bases fisiologicas da diferen- 
cianao sexual podem ser resumidas como se segue. O sexo 
genetico e estabelecido na fecunda^ao. O sexo gonadal e de- 
terminado principalmente por fatores codificados por genes 
no cromossomo Y, como o gene SRY . De modo ainda nao com- 
preendido, ocorre a diferencia^ao da gonada primitiva em 
testiculo. 

Testiculos fetais e diferencia^ao sexual 
masculina 

O testiculo fetal secreta uma substancia proteinacea deno- 
minada substancia inibidora mulleriana, uma glicoprotelna 
dimerica com peso molecular de cerca de 140.000 Da. Ela 
atua localmente como fator paracrino produzindo regressao 
do ducto mulleriano. Com isso, impede o desenvolvimento 
do utero, das trompas uterinas e do segmento superior da 
vagina. A substancia inibidora mulleriana e produzida pelas 
celulas de Sertoli dos tubulos seminlferos. E importante res- 
saltar que esses tubulos surgem nas gonadas fetais antes da 
diferencia^ao das celulas de Leydig, o local celular da slntese 
da testosterona. Assim, a substancia inibidora mulleriana e 
produzida pelas celulas de Sertoli antes da diferencia^ao dos 
tubulos seminlferos, sendo secretada tao cedo quanto em sete 
semanas. A regressao do ducto mulleriano completa-se em 
tor no de 9 a 10 semanas, ou seja, antes do inlcio da secre^ao 
de testosterona. Considerando que atua localmente proximo 
a seu local de forma^ao, se o testiculo estiver ausente em um 
dos lados, o ducto mulleriano persistira, e o utero e a trompa 
uterina se desenvolverao nesse lado. A diferencia^ao sexual fe- 
minina completa-se em torno de 11 semanas, e a masculina, 
com 14 semanas (Sobel, 2004). 

Secreqao fetal de testosterona 

Os testiculos fetais secretam testosterona, aparentemente 
estimulados inicialmente pela hCG e mais tarde pelo LH hi- 
pofisario fetal. A testosterona atua de modo direto sobre o 
ducto wolffiano, determinando o desenvolvimento do canal 
deferente, do epidldimo e das veslculas seminais. A testoste¬ 
rona tambem entra no sangue fetal, atuando sobre a genitalia 
externa primordial. Entretanto, nesses tecidos, a testosterona 
e convertida a 5ot-DHT para causar a viriliza?ao da genitalia 
externa. 


Ambiguidade genital no recem-nato 

A ambiguidade na genitalia do recem-nato resulta de a^ao an- 
drogenica excessiva em um feto destinado a ser do sexo femi- 
nino ou de estimula?ao androgenica inadequada em um feto 
destinado a ser do sexo masculino. Raramente, a ambiguidade 
genital indica hermafroditismo verdadeiro. Diversos fatores de 
transcri^ao (SOX9, SF1 e WT1) e rupturas de moleculas de sina- 
liza^ao ( hedgehog , WNT, quinase ciclina-dependente e quinase 
Ras/MAP) causam disturbios no desenvolvimento sexual. Sao 
exemplos a hiperplasia suprarrenal congenita e a slndrome de 
insensibilidade aos androgenios (Larson, 2012). As anormali- 
dades na diferencia?ao sexual que causam ambiguidade genital 
podem ser classificadas em uma de quatro categorias clinica- 
mente definidas: (1) pseudo-hermafroditismo feminino; (2) 
pseudo-hermafroditismo masculino; (3) gonadas disgeneticas, 
incluindo o hermafroditismo verdadeiro; e, raramente, (4) her¬ 
mafroditismo verdadeiro (Low, 2003). 

Categoria 1: pseudo-hermafroditismo feminino 

Nessa categoria, a substancia inibidora mulleriana nao e produ¬ 
zida. A exposi^ao ao androgenio e excessiva, mas variavel, em 
um feto geneticamente predestinado a ser do sexo feminino. O 
cariotipo e 46,XX e os ovarios estao presentes. Por isso, o sexo 
tanto genetico quanto gonadal e feminino, e a anormalidade 
basica consiste em excesso de androgenio. Considerando que a 
substancia inibidora mulleriana nao e produzida, desenvolvem- 
-se o utero, as trompas uterinas e o segmento superior da vagina. 

Se os fetos acometidos forem expostos a uma pequena 
quantidade de androgenio em excesso, em um perlodo tardio 
do desenvolvimento fetal, a unica anormalidade genital sera 
uma pequena hipertrofia do clitoris, com o resto do fenotipo 
feminino normal. 

Nos casos com exposi^ao um tanto maior ao androgenio, a 
hipertrofia do clitoris sera mais pronunciada, e os labios poste- 
riores sofrerao fusao. Se os nlveis de androgenios aumentarem 
mais cedo no desenvolvimento embrionario, sera observada 
maior viriliza^ao. Aqui estao incluldos forma^ao de dobra la- 
bioescrotal; desenvolvimento de seio urogenital, no qual a va¬ 
gina termina na uretra posterior, e desenvolvimento de uretra 
peniana com forma^ao escrotal - a slndrome do escroto vazio 
(Figura 7-18A). 

Hiperplasia suprarrenal congenita. Trata-se da causa mais 
comum do excesso androgenico em fetos com pseudo-herma¬ 
froditismo feminino. As glandulas hiperplasicas sintetizam 
enzimas defeituosas que atrapalham a slntese do cortisol. Com 
isso, ocorre estimula^ao excessiva pelo ACTH hipofisario das 
suprarrenais fetais com secre^ao de grandes quantidades de 
precursores do cortisol, como pre-hormonios androgenicos. Es¬ 
ses pre-hormonios, como a androstenediona, sao convertidos 
em testosterona nos tecidos fetais extrassuprarrenais. 

As muta^oes podem envolver qualquer uma de varias en¬ 
zimas, sendo as mais comuns a esteroide-21-hidroxilase, a 
lip-hidroxilase e a 3 P-hidroxiesteroide-desidrogenase. A defi- 
ciencia desta ultima impede a slntese de praticamente todos os 
hormonios esteroidais. A deficiencia de 17P ou de lip-hidroxi- 
lase resulta em aumento da produ^ao de desoxicorticosterona, 
causando hipertensao arterial e acidose hipopotassemica. Por 
isso, tais formas de hiperplasia suprarrenal congenita represen- 
tam emergences cllnicas em neonatologia (Fritz, 2011). Atual- 
mente, e posslvel diagnosticar a deficiencia de 21-hidroxilase 
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FIGURA 7-18 Genitalia ambigua. A. Pseudo-hermafroditismo feminino causado por hiperplasia suprarrenal congenita. 0 feto era 46,XX e apresentava 
intensa virilizagao com a formagao de saco escrotal sem testiculos e uretra peniana. B. Pseudo-hermafroditismo masculino causado por sindrome de insen- 
sibilidade parcial aos androgenios. Lactente 46, XY com genitalia externa apresentando hipertrofia do clitoris. C. Hermafroditismo verdadeiro em lactente 
46,XX/46,XY. Observa-se hemiescroto com diferentes tons de pele de ambos os lados. (Fotografias cedidas pela Dra. Lisa Halvorson.) 


na vida intrauterina por meio do exame molecular do DNA fe¬ 
tal. Embora seja controversa, a administrate* pre-natal de de- 
xametasona a gestante tem sido usada para reduzir a viriliza^ao 
genital do feto (Miller, 2013; New, 2012). Essa terapia fetal sera 
discutida no Capitulo 16. 

Excesso de androgenio de origem materna. A transferen¬ 
ce de androgenio a partir do compartimento materno pode 
ocorrer a partir de ovarios com hiper-reatividade lutelnica ou 
cistos teca-luteinicos, ou a partir de tumores ovarianos de ce- 
lulas de Leydig e de Sertoli-Leydig ( 2apitulo 63). Na maioria 
desses quadros, o feto feminino nao e virilizado. Isso porque, 
durante a gravidez, o feto encontra-se protegido de eventual 
excesso de androgenios maternos pela extraordinaria capacida- 
de do sinciciotrofoblasto de converter a maior parte dos este- 
roides C- 19 , incluindo a testosterona, a 17(3-estradiol. A unica 
exce^ao a essa generaliza^ao e a deficiencia de aromatase fetal, 
que produz viriliza^ao fetal e materna (Capitulo 5). Alguns far- 
macos tambem podem causar excesso de estimula^ao andro- 
genica em fetos femininos. Na maioria das vezes, os farmacos 
implicados sao progestinas ou esteroides anabolizantes ( 2a- 
pitulo 12). E importante ressaltar que, com exce^ao dos casos 
com deficiencia de aromatase, todas as manias com pseudo- 
-hermafroditismo feminino podem se tornar mulheres normais 
e ferteis, desde que seja feito o diagnostico correto e iniciado 
oportunamente o tratamento adequado. 

Categoria 2: pseudo-hermafroditismo masculino 

Caracteriza-se pela exposi^ao incompleta e variavel aos andro- 
genos de fetos predestinados ao sexo masculino. O cariotipo e 
46,XY, e o recem-nato apresenta testiculos ou ausencia de go- 
nadas. Em alguns casos, observa-se masculiniza^ao incompleta 
seguindo-se a produ^ao inadequada de testosterona pelo tes- 
tlculo fetal. Tambem pode ocorrer em consequencia de menor 
responsividade da genitalia primordial a quantidades normais 
de androgenos - como insuficiencia na forma^ao in situ de 5a- 
-DHT em tecidos reativos aos androgenos. Em razao de haver 
testiculos ao menos durante um perlodo da vida embrionaria, 
ha produ^ao da substancia inibidora mulleriana. Assim, nao se 
verifica o desenvolvimento de utero, trompas uterinas e seg- 
mento superior da vagina. 

A produ^ao testicular fetal de testosterona podera nao 
ocorrer se houver defeito enzimatico na esteroidogenese en- 


volvendo qualquer uma das quatro enzimas que atuam na 
biosslntese da testosterona. Tambem e posslvel haver defi¬ 
ciencia na esteroidogenese testicular fetal causada por uma 
anormalidade no receptor de LH-hCG e por hipoplasia das 
celulas de Leydig. 

Com a regressao dos testiculos durante a vida embriona¬ 
ria ou fetal, deixa de haver produ^ao de testosterona (Edman, 
1977). Como consequencia, e posslvel observar um espectro de 
fenotipos que varia desde aparencia feminina normal com au¬ 
sencia de utero, trompas uterinas e segmento superior da vagi¬ 
na, ate fenotipo masculino normal com anorquia. 

A resistencia aos androgenos ou a deficiencia na resposta 
aos androgenos sao causadas por receptores proteicos anormais 
ou ausentes, ou por insuficiencia enzimatica naconversao de tes¬ 
tosterona em 5a-DHT nos tecidos apropriados (Wilson, 1978). 

Sindrome de insensibilidade aos androgenos. Anterior- 
mente denominada feminiliza^ao testicular, trata-se da forma 
mais extrema de sindrome de resistencia aos androgenos, na 
qual nao se verifica qualquer responsividade tecidual aos an¬ 
drogenos. Foram descritas mais de 800 mutates causadoras 
dessa sindrome em um gene de oito exons localizado no bra^o 
longo do cromossomo X (Hughes, 2012; The Lady Davis Insti¬ 
tute for Medical Research, 2013). 

Ha um fenotipo feminino com canal vaginal curto e termi- 
nando em fundo cego, sem utero ou trompas uterinas e sem as 
estruturas do ducto wolffiano. No perlodo em que se espera a 
puberdade, os nlveis de testosterona aumentam para valores 
normais para o sexo masculino. Ainda assim, nao ocorre viriliza- 
q.a.o nem crescimento de pelos pubianos ou axilares em razao da 
resistencia nos orgaos-alvo. Os nlveis de LH tambem se elevam 
presumivelmente em razao de resistencia aos androgenos nos 
nlveis cerebral e hipofisario. Em resposta as concentrates ele- 
vadas de LH, observa-se aumento da secre£ao testicular de 17(3- 
-estradiol quando comparada a de homens normais (MacDo¬ 
nald, 1979). A eleva^ao na secre^ao de estrogenios e a ausencia 
de resposta aos androgenos atuam harmonicamente, causando 
feminiliza^ao sob a forma de desenvolvimento das mamas. 

Indivlduos com insensibilidade incompleta aos androge¬ 
nos apresentam baixa resposta a esses hormonios. Em geral 
observa-se pequena hipertrofia do clitoris ao nascimento (ver 
Figura 7-18B). No perlodo esperado da puberdade, ha cres¬ 
cimento de pelos pubianos e axilares, porem sem virilizado. 
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Esses indivlduos tambem desenvolvem mamas femininas pre- 
sumivelmente por meio dos mesmos mecanismos endocrinos 
descritos para aqueles com a forma completa da doen^a (Mad 
den, 1975). A insensibilidade tambem pode ser causada por 
muta^ao missense da linhagem germinativa no gene do recep¬ 
tor de androgenios ligado ao X na ultraestrutura do DNA e nos 
domlnios de acoplamento de ligantes (Lagarde, 2012). 

Outro grupo foi denominado pseudo-hermafroditismo 
masculino familiar tipo I (Walsh, 1974). Tambem denomina¬ 
do slndrome de Reifenstein, constitui-se como uma gama de 
quadros com viriliza^ao incompleta. Os fenotipos podem variar 
desde um fenotipo semelhante ao dos indivlduos com insen¬ 
sibilidade parcial aos androgenos ate um fenotipo masculino 
apenas com escroto blfido, infertilidade e ginecomastia. 

O gene que codifica a protelna receptor a de androgenos 
esta localizado no cromossomo X. Mais de 100 muta^oes fo- 
ram descritas. Isso explica a ampla variedade de graus de res- 
ponsividade aos androgenos entre indivlduos com ausencia ou 
anormalidade na protelna receptora de androgenos e as diver- 
sas mutates associadas a um unico disturbio (McPhaul, 1991; 
Patterson, 1994). 

Outra forma de resistencia aos androgenos e a causada 
pela deficiencia de 5a-redutase em tecidos senslveis aos andro¬ 
genos. Considerando que a a^ao dos androgenos na genitalia 
primordial e mediada pela 5a-DHT, os indivlduos com deficien¬ 
cia dessa enzima apresentam genitalia externa feminina com 
discreta hipertrofia do clitoris. No entanto, considerando que 
a a^ao dos androgenos sobre o ducto wolffiano e mediada di- 
retamente pela testosterona, observam-se epidldimo, veslculas 
seminais e canais deferentes bem-desenvolvidos, e o ducto eja- 
culatorio masculino desemboca na vagina (Walsh, 1974). 

Categoria 3: gonadas disgeneticas 

Nos indivlduos afetados, o cariotipo varia e costuma ser anor- 
mal. Como o nome indica, a maioria apresenta gonadas com 
desenvolvimento anormal, sendo caracterlsticas as gonadas 
estriadas. Como resultado, a substancia inibidora mulleriana 
nao e produzida, e a exposi^ao fetal aos androgenos e variavel. 
O utero, as trompas uterinas e o segmento superior da vagina 
estao presentes. 

A forma mais comum de disgenesia gonadal e a slndrome 
de Turner (45,X). O fenotipo e feminino, mas nao ha desen¬ 
volvimento dos caracteres sexuais secundarios no perlodo da 
puberdade, persistindo a genitalia infantil. Em alguns indivl¬ 
duos com gonadas disgeneticas, a genitalia e amblgua, indi- 
cando que uma gonada anormal produziu androgenio, ainda 
que em pequena quantidade. Em geral, ha disgenesia gonadal 
mista - sendo exemplo a presen^a de gonada disgenetica de um 
lado e testlculo anormal ou tumor disontogenetico do outro. 
O hormonio do crescimento humano (hGH, de human growth 
hormone) recombinante foi aprovado pela Food and Drug Admi¬ 
nistration para o tratamento da baixa estatura dos indivlduos 
com slndrome de Turner (Chacko, 2012). 

Categoria 4: hermafroditismo verdadeiro 

Na maioria dos casos, estao presentes os achados relatados na 
categoria 3. A genitalia externa existente nesses casos e apre- 
sentada na J igura 718 . Alem disso, o hermafrodita verdadei¬ 
ro possui tecidos ovariano e testicular com celulas germinativas 
tanto para ovulos quanto para espermatozoides nas gonadas 
anormais. 


Diagnostico preliminar da causa de ambiguidade genital 

E posslvel f azer um diagnostico preliminar de ambiguidade ge¬ 
nital no momento do nascimento de uma crian^a afetada. Pela 
historia, colhida durante o exame flsico e ultrassonografico do 
neonato, um examinador experiente pode estabelecer alguns 
fatos importantes. Entre eles estao localiza^ao das gonadas, 
comprimento e diametro do falo, posi^ao do meato urinario, 
grau de fusao da dobra labioescrotal e identifkafao de vagina, 
fundo de saco vaginal ou seio urogenital (Fritz, 2011). Se hou- 
ver utero, o diagnostico devera ser pseudo-hermafroditismo fe¬ 
minino, disgenesia testicular ou gonadal, ou hermafroditismo 
verdadeiro. Uma historia familiar de hiperplasia suprarrenal 
congenita ajuda a esclarecer o problema. Se o utero nao esti- 
ver presente, o diagnostico devera ser pseudo-hermafroditismo 
masculino. A resistencia aos androgenos e os defeitos enzima- 
ticos na biosslntese testicular da testosterona frequentemente 
tern origem familiar. 
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Os Centers for Disease Control and Prevention (CDC) definem 
cuidado pre-concepcional como “um con junto de interven^oes 
que visam identificar e modificar riscos biomedicos, comporta- 
mentais e sociais para a saude ou o resultado da gestafao por 
meio de interven^oes profilaticas e terapeuticas ” (Johnson, 
2006). As seguintes metas foram estabelecidas para melhorar 
os cuidados pre-concepcionais: 

1. Melhorar o conhecimento, as atitudes e os comportamentos 
de homens e mulheres com rela^ao a saude pre-concepcional; 

2. Garantir que todas as mulheres em idade reprodutiva re- 
cebam os servi^os de cuidado pre-concepcional - como a 
triagem de risco baseada em evidencias, a promo^ao da 
saude e as interven^oes - que lhes possibilitem entrar na 
gravidez com saude otima; 

3. Reduzir os riscos indicados por uma gravidez pregressa 
com desfecho desfavoravel por meio de interven^oes inter- 
concepcionais para evitar ou minimizar a repeti^ao desses 
resultados; 

4. Reduzir as disparidades dos resultados gestacionais adversos. 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012c) tambem refor^ou a importancia dos cuidados pre-con¬ 
cepcional e intergestacional. 

De forma a ilustrar algumas condi^oes potencialmente mo- 
dificaveis, alguns autores revisaram os dados que descrevem o 
estado de saude das mulheres que deram a luz bebes vivos nos 
Estados Unidos em 2004. A fabela 8-1 mostra a alta prevalencia 


de muitas condi^oes que podem ser passiveis de interven^ao du¬ 
rante os perlodos pre-concepcional e intergestacional (D Angelo, 
2007). Contudo, para que sejam bem-sucedidas, as estrategias 
profilaticas que atenuam esses riscos gestacionais potenciais de- 
vem ser adotadas antes da concep^ao. Quando a maioria das mu¬ 
lheres descobre que esta gravida - em geral, 1 a 2 semanas depois 
do primeiro perlodo menstrual falhado - o embriao ja come^ou 
a formar-se. Desse modo, algumas estrategias profilaticas - por 
exemplo, acido folico para evitar defeitos do tubo neural - sao 
ineficazes quando iniciadas nessa ocasiao. E importante salien- 
tar que ate 50% de todas as gesta^oes nao sao planejadas e, em 
geral, estas sao as que acarretam maiores riscos (Cheng, 2009). 

Estudos randomizados que avaliaram a eficacia do aconse¬ 
lhamento pre-concepcional sao escassos, em parte porque seria 
antietica a suspensao de tal aconselhamento. Alem disso, como 
os desf echos gestacionais dependem da intera^ao de varios fato- 
res maternos, f etais e ambientais, cost uma ser dificil atribuir re¬ 
sultados beneficos a uma interven^ao espedfica (Moos, 2004). 
Entretanto, existem estudos prospectivos e estudos de controle 
de casos demonstrando o sucesso do aconselhamento pre-con¬ 
cepcional. Moos e colaboradores (1996) avaliaram a eficacia de 
um programa de aconselhamento pre-concepcional administra- 
do durante as consultas de saude rotineiras com o objetivo de re¬ 
duzir gesta^oes nao planejadas. As 456 mulheres que receberam 
aconselhamento tiveram chances 50% maiores de ter gesta^oes 
subsequentes que elas consideraram “planejadas”, em compara- 
£ao com 309 gestantes que nao receberam esse aconselhamen¬ 
to. Alem disso, o grupo orientado teve um Indice 65% maior de 
gesta^oes planejadas, em compara^ao com as mulheres que nao 
receberam cuidados de saude antes de engravidar. Van der Zee e 
colaboradores (2013) revisaram alguns aspectos eticos interes- 
santes quanto a modifica^ao do estilo de vida materno/paterno. 

SESSAO DE ACONSELHAMENTO 

Ginecologistas, internistas, medicos de famllia e pediatras tern 
a melhor oportunidade de prestar aconselhamento preventivo 
durante os exames periodicos de manuten^ao da saude. A oca¬ 
siao de um teste de gravidez negativo tambem constitui um ex- 
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TABELA 8-1 Prevalence de comportamentos, experiences e 
condigoes de saude materna pre-concepcionais e 
desfechos desfavoraveis de partos pregressos nos 
Estados Unidos, em 2004 


Fator 

Preval&ncia 

(%) 

Tabagismo 

23 

Uso de alcool 

50 

Uso de polivitaminicos 

35 

Nenhum metodo anticoncepcional 3 

53 

Consulta odontologica 

78 

Aconselhamento de saude 

30 

Abuso fisico 

4 

Estresse 

19 

Peso abaixo da media 

13 

Sobrepeso 

13 

Obesidade 

22 

Diabetes 

2 

Asma 

7 

Hipertensao 

2 

Doenga cardiaca 

1 

Anemia 

10 

Feto com peso baixo ao nascer em gestagao anterior 

12 

Feto prematuro em gestagao anterior 

12 


a Entre mulheres que nao estavam tentando engravidar. 
Dados de D'Angelo, 2007. 


celente momento para o aconselhamento. Jack e colaboradores 
(1995) administraram um questionario abrangente sobre risco 
pre-concepcional a 136 dessas mulheres, e quase 95% relataram 
ao menos um problema que poderia afetar uma gestagao futura. 
Isso inclula problemas cllnicos ou reprodutivos (52%); historia 
familiar de doenga genetica (50%); risco mais alto de adquirir 
infecgao pelo virus da imunodeficiencia humana (30%); riscos 
altos de adquirir hepatite B e usar drogas illcitas (25%); uso 
de alcool (17%); e riscos nutricionais (54%). Os profissionais 
encarregados do aconselhamento devem estar instruldos a res- 
peito de doengas clmicas relevantes, procedimentos cirurgicos 
anteriores, disturbios da reprodugao ou anomalias geneticas, e 
devem ser capazes de interpretar os dados e as recomendagoes 
fornecidas por outros especialistas. Quando o profissional nao 
se sente confortavel em fornecer o aconselhamento, a mulher 
ou o casal deve ser referenciado a um conselheiro apropriado. 

As mulheres que se apresentam especificamente para ava- 
liagao pre-concepcional devem ser avisadas de que a coleta de 
informagoes pode ser demorada, dependendo do numero e da 
complexidade dos fatores que devem ser avaliados. A avaliagao 
da ingestao nutricional inclui uma revisao detalhada das histo- 
rias cllnica, obstetrica, social e familiar. A possibilidade de con- 
seguir informagoes uteis e maior quando se propoem perguntas 
especlficas acerca de cada um desses elementos da historia e a 
cada membro da famllia, em vez de simplesmente fazer pergun¬ 
tas gerais e abertas. Algumas informagoes importantes podem 
ser obtidas por questionarios que abordam esses topicos. As 
respostas devem ser revistas com o casal para garantir o acom- 
panhamento apropriado, incluindo a obtengao de prontuarios 
medicos relevantes. 


HIST6RIA CUNICA 

Quando ha disturbios cllnicos especlficos, os itens gerais in- 
cluem como a gestagao afetara a saude materna e como uma 
condigao de alto risco poderia afetar o feto. Em seguida, deve- 
-se fornecer o aconselhamento para melhorar o resultado. Nas 
segoes seguintes, o leitor encontrara informagoes pre-concep¬ 
cionais detalhadas acerca de alguns disturbios, assim como nos 
outros capltulos do livro dedicados ao tema especlfico. 

Diabetes melito 

Como a patologia materno-fetal associada a hiperglicemia e 
bem conhecida, o diabetes e o prototipo das doen^as para as 
quais o aconselhamento pre-concepcional e benefico. Os riscos 
para a mae e o feto associados ao diabetes estao descritos em 
detalhes no Capltulo 57. Muitas dessas complica^oes podem 
ser evitadas quando o controle da glicose e melhorado antes da 
concepcao. O American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists (2012b) concluiu que o aconselhamento pre-concepcional 
das mulheres com diabetes pre-gestacional e benefico e tern 
rela^ao de custo-eficacia favoravel, razao pela qual deve ser 
incentivado. A American Diabetes Association publicou reco- 
menda^oes consensuais quanto ao cuidado pre-concepcional 
para mulheres diabeticas (Kitzmiller, 2008). Essas diretrizes 
recomendam que seja realizado um inventario detalhado da 
dura^ao da doen^a e das complica^oes relacionadas e que sejam 
realizados exames cllnicos e laboratoriais voltados para a detec- 
^ao de lesoes dos orgaos-alvo. Talvez o aspecto mais importante 
seja que essas recomenda^oes refor^am a meta pre-concepcio¬ 
nal do nlvel mais baixo posslvel de hemoglobina A lc , sem acar- 
retar risco indevido de hipoglicemia materna. Alem de avaliar 
o controle do diabetes durante as ultimas seis semanas, o nlvel 
de hemoglobina A lc tambem pode ser utilizado para computar 
os riscos de anomalias importantes (Figura 8-1 ). Embora esses 
dados sejam originados de mulheres com diabetes grave, a inci- 
dencia das anomalias fetais nas mulheres que tiveram diabetes 
gestacional e hipoglicemia em jejum e quatro vezes maior em 
compara^ao com a das mulheres normais (Sheffield, 2002). 

Estudos demonstraram que esse tipo de aconselhamento 
e eficaz. Em uma revisao, Leguizamon e colaboradores (2007) 
encontraram 12 estudos incluindo mais de 3.200 gesta^oes de 
mulheres com diabetes insulino-dependente. Entre 1.618 mu¬ 
lheres que nao receberam aconselhamento pre-concepcional, 



FIGURA 8-1 Relagao entre os niveis de hemoglobina glicosilada no pri- 
meiro trimestre de gravidez e o risco de malformagoes congenitas signifi- 
cativas em 320 mulheres com diabetes insulino-dependente. (Dados com 
base em Kitzmiller, 1991.) 
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8,3% tiveram conceptos com uma anomalia congenita signifies 
tiva, em compara^ao com a incidencia de 2,7% entre 1.599 ges- 
tantes que receberam aconselhamento. Tripathi e colabor adores 
(2010) compararam os desfechos gestacionais de 588 mulheres 
com diabetes pre-gestacional, das quais 50% receberam aconse¬ 
lhamento pre-concepcional. As pacientes que receberam acon¬ 
selhamento conseguiram controle glicemico mais rigoroso antes 
de engravidar e ao longo do primeiro trimestre, tiveram indices 
mais altos de utiliza^ao de folato antes da gravidez, e apresenta- 
ram indices mais baixos de desfechos desfavoraveis - definidos 
como morte perinatal ou anomalia congenita significativa. Es¬ 
ses beneficios citados acompanharam-se de reduces dos gastos 
com assistencia a saude das mulheres diabeticas. Com base em 
sua revisao, Reece e Homko (2007) demonstraram que cada do- 
lar (US$) gasto em um programa de cuidados pre-concepcionais 
economizou entre US$ 1,86 e 5,19 por gastos medicos evita- 
dos. Apesar desses beneficios, a propor^ao de mulheres diabe¬ 
ticas que recebem cuidado pre-concepcional ainda esta abaixo 
do ideal. Em um estudo com cerca de 300 mulheres diabeticas 
incluidas em um piano de cuidados gerenciados ( managed-care 
plan), Kim e colaboradores (2005) mostraram que apenas cerca 
de 50% receberam aconselhamento pre-concepcional. Sem du- 
vida, os indices de aconselhamento sao muito menores entre as 
mulheres indigentes e que nao dispoem de seguro de saude. 

Epilepsia 

As mulheres epilepticas inquestionavelmente tern risco 2 a 3 
vezes maior de ter filhos com anomalias estruturais, quando 
comparadas com gestantes sem essa doen^a (Wide, 2004). Al- 
guns estudos iniciais sugeriram que a epilepsia conferisse risco 
intrinsecamente maior de malforma^oes congenitas, que nao de- 
pendia de quaisquer efeitos adversos do tratamento anticonvul- 
sivante. Embora a maioria dos estudos mais recentes nao tenha 
conseguido confirmar esse risco aumentado entre as mulheres 
que nao eram tratadas, e dificil refutar em definitivo essa hipote- 
se, porque as mulheres utilizadas como controle (sem tratamen¬ 
to farmacologico) em geral tern doen^a mais branda (Cassina, 
2013). Fried e colaboradores (2004) realizaram uma metanalise 
dos estudos que compararam mulheres epilepticas (tratadas ou 
nao) com controles. Nesse estudo, os indices mais altos de mal- 
forma^oes congenitas puderam ser demonstrados apenas entre 
os filhos das pacientes expostas ao tratamento anticonvulsivan- 
te. Veiby e colaboradores (2009) utilizaram o Registro Medico de 
Natalidade da Noruega para comparar os desfechos gestacionais 
de 2.861 mulheres epilepticas e 369.267 gestantes utilizadas 
como controle. Os autores detectaram risco mais alto de mal- 
forma^oes apenas entre as gestantes que usaram acido valproico 
(5,6%) e fizeram tratamento com mais de um farmaco (6,1%). As 
gestantes que nao eram tratadas tiveram indices de anomalias 
semelhantes aos dos controles sem epilepsia. 

Sempre que for possivel, o controle da atividade epileptica 
deve ser melhorado antes de engravidar. Vajda e colaboradores 
(2008) publicaram os dados do Registro Australiano de Far- 
macos Antiepilepticos na Gravidez. O risco de ter convulsoes 
durante a gravidez diminuia em 50 a 70% quando nao tinham 
ocorrido crises epilepticas no ultimo ano antes de engravidar. 
Quando o periodo sem atividade convulsiva foi maior que um 
ano, nao houve quaisquer vantagens adicionais. 

Esfor^os devem ser feitos para conseguir o controle da epi¬ 
lepsia com um ou mais farmacos menos teratogenicos (Aguglia, 
2009; Tomson, 2009). Como descrito em detalhes no Capitu- 


TABELA 8-2 Tratamento antiepileptico com um unico farmaco 


durante o primeiro trimestre e risco associado de 
malformagoes congenitas 


Antiepileptico (n) 

Malforma^des 

congenitas 

significativas, 

n(%) 

Risco relativo 
(1C, 95%) a 

Controles nao tratados (442) 

5(1,1) 

Referenda 

Lamotrigina (1.562) 

31 (2,0) 

1,8 (0,7-4,6) 

Carbamazepina (1.033) 

31 (3,0) 

2,7(1,0-7,0) 

Fenitolna (416) 

12(2,9) 

2,6 (0,9-7,4) 

Levetiracetam (450) 

11 (2,4) 

2,2 (0,8-6,4) 

Topiramato (359) 

15(4,2) 

3,8(1,4-10,6) 

Valproato (323) 

30 (9,3) 

9,0 (3,4-23,3) 

Fenobarbital (199) 

11 (5,5) 

5,1 (1,8-14,9) 

Oxcarbazepina (182) 

4(2,2) 

2,0 (0,5-7,4) 

Gabapentina (145) 

1 (0,7) 

0,6 (0,07-5,2) 

Zonisamida (90) 

0(0) 

NR 

Clonazepam (64) 

2(3,1) 

2,8 (0,5-14,8) 


a Risco comparado com o da populagao de referenda de mulheres nao epilepticas 
que nao foram expostas a esses farmacos. 

1C, intervalo de confianga; NR, nao relatado. 

Dados de Hemandez-Diaz, 2012. 

lo 60 e demonstrado na Tabela 8-2, alguns esquemas com um 
unico farmaco sao mais teratogenicos que outros. Se for possi¬ 
vel, o acido valproico deve ser especialmente evitado, pois esse 
farmaco foi associado repetidamente a um risco maior de mal- 
forma^oes congenitas significativas, quando comparado aos 
outros antiepilepticos (Jentink, 2010). De acordo com Jeha e 
Morris (2005), a American Academy of Neurology recomenda 
que seja considerada a interrup^ao do(s) anticonvulsivante(s) 
antes da gesta^ao de alguns grupos de pacientes. Isso inclui 
as gestantes que preenchem os seguintes criterios: ausencia 
de atividade epileptica nos ultimos 2 a 5 anos; pacientes por- 
tadoras de apenas um tipo de epilepsia; mulheres com exame 
neurologico e inteligencia nor mais, e eletroencefalograma com 
resultados normalizados pelo tratamento. 

As mulheres epilepticas tambem devem ser aconselhadas 
a usar acido folico suplementar. Entretanto, ainda nao esta to- 
talmente claro se a suplementa^ao de acido folico reduz o risco 
de malforma^oes fetais das gestantes tratadas com anticonvu V 
sivantes. Em um estudo de caso-controle, Kjaer e colaboradores 
(2008) demonstraram que o risco de anomalia congenita entre 
os fetos expostos a carbamazepina, ao fenobarbital, a fenitolna 
e a primidona foi reduzido pela suplementa^ao matema de fola¬ 
to. Por outro lado, com base no Registro de Epilepsia e Gravidez 
do Reino Unido, Morrow e colaboradores (2009) compararam 
as condi^oes de saude dos filhos das mulheres que usaram acido 
folico no periodo pre-concepcional com as dos filhos daquelas 
que nao receberam esse farmaco antes de um estagio avan^ado 
da gravidez, ou que nao fizeram qualquer tipo de suplementa- 
£ao. Nesse estudo, os autores observaram um aumento para¬ 
doxal do numero de malforma^oes congenitas significativas no 
grupo que usou folato no periodo pre-concepcional. Esses pes- 
quisadores conclulram que o metabolismo do folato pode ser 
apenas uma parte do mecanismo pelo qual as malforma^oes sao 
induzidas nas gestantes que utilizam esses farmacos. 
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Imunizafdes 

O aconselhamento pre-concepcional indui a avalia^ao da imuni- 
dade aos agentes patogenicos comuns. Alem disso, dependendo 
do estado de saude, dos pianos de viagem e da epoca do ano, 
outras imunizagoes podem ser indicadas conforme discutido 
no Capitulo 9 ( Tabela 9-9) . As vacinas que contem toxoides (p. 
ex., antitetanica) ou que incluem bacterias ou virus inativados 
(p. ex., vacinas contra influenza, pneumococos, virus da hepa¬ 
tite B, meningococos e virus da raiva) nao foram associadas a 
consequencias fetais adversas e nao estao contraindicadas antes 
de engravidar ou durante a gesta^ao. Por outro lado, as vacinas 
com virus vivos (p. ex., vacinas contra varicela-zoster, sarampo, 
caxumba, rubeola, polio, varicela e febre amarela) nao sao reco- 
mendadas durante a gravidez. Alem disso, em condigoes ideais, 
deve-se esperar um mes ou mais entre a vacinagao e as tenta- 
tivas de engravidar. Apesar disso, a administragao inadvertida 
das vacinas contra sarampo, caxumba e rubeola (MMR, de meas¬ 
les, mumps, rubella ) ou varicela durante a gestagao em geral nao 
deve ser considerada indicagao para interromper a gravidez. A 
maioria dos estudos sugere que o risco fetal seja apenas teorico. 
A imunizagao contra variola, antraz e outras doengas causadas 
por bioterrorismo deve ser considerada no contexto cllnico 
apropriado (Capitulo 64). Com base em seu estudo com cerca de 
300 mulheres que receberam a vacina contra variola pouco antes 
de engravidar, Ryan e colaboradores (2008) demonstraram que 
os Indices de interrupgao da gravidez, nascimento prematuro e 
anomalias congenitas nao eram maiores que os esperados. 

DOENGAS GENETICAS 

Os CDC (2013) estimam que 3% dos nascidos a cada ano nos 
Estados Unidos tenham no mlnimo uma anomalia congenita. E 
importante ressaltar que essas anomalias sao as causas princi¬ 
pals de mortalidade infantil, contribuindo com 20% das mortes. 
Os beneflcios do aconselhamento pre-gestacional costumam ser 
medidos comparando a incidencia de novos casos antes e depois 
do inlcio de um programa de aconselhamento. Alguns exemplos 
de disturbios congenitos que visivelmente sao atenuados por 
aconselhamento sao defeitos do tubo neural, fenilcetonuria, ta- 
lassemias, e outras doengas geneticas mais comuns nos indivl- 
duos com descendencia judaica do leste europeu. 

Historia familiar 

A elaboragao de genealogias utilizando os slmbolos demonstra- 
dos na Figura 8-1 e o metodo mais completo para obter a histo¬ 
ria familiar como parte da triagem genetica. O estado de saude 
e a fun^ao reprodutiva de cada “parente sangulneo” devem ser 
revisados individualmente quanto a ocorrencia de doen^as cllni- 
cas, deficiencia intelectual, anomalias congenitas, infertilidade e 
abortamento. Algumas constitutes raciais, etnicas ou religiosas 
podem indicar maior risco de disturbios recessivos especlficos. 

Embora a maioria das mulheres possa fornecer alguma 
informa^ao acerca de sua historia, sua compreensao pode ser 
limitada. Por exemplo, diversos estudos mostraram que as mu¬ 
lheres gravidas com frequencia deixam de relatar uma anomalia 
congenita na famllia, ou a descrevem de maneira incorreta. Por 
essa razao, qualquer malformaqao ou doenfa genetica referida 
deve ser confirmada por uma revisao dos prontuarios medi¬ 
cos pertinentes, ou pelo contato com os parentes afetados, de 
modo a obter informa^oes adicionais. 


Defeitos do tubo neural 

A incidencia dos defeitos do tubo neural (DTN) e de 0,9 por 
1.000 nascimentos, e elas sao superadas apenas pelas malfor- 
ma^oes cardlacas como anomalia fetal estrutural mais comum 
( Capitulo 14). Como tambem ocorre com as cardiopatias conge¬ 
nitas, alguns DTN estao associados a muta^oes especlficas. Um 
exemplo e a substitui^ao 677C—>T no gene que codifica a meti- 
leno-tetraidrofolato-redutase. Para essa e outras anomalias ge¬ 
neticas semelhantes, o estudo realizado pelo Medical Research 
Council Vitamin Study Research Group (1991) demonstrou que 
a reposi^ao pre-concepcional de acido folico reduziu de modo 
significativo (72%) o risco de ter DTN recorrente. O mais im¬ 
portante e que, como mais de 90% dos fetos com DTNs nascem 
de gestantes de baixo risco, Czeizel e Dudas (1992) demonstra¬ 
ram que a suplementa^ao reduziu o risco primario de ter uma 
anomalia desse tipo na primeira gesta^ao. Por essa razao, hoje 
se recomenda que todas as mulheres que pretendem engravidar 
usem 400 a 800 pg de acido folico oral por dia antes de conce- 
ber e durante o primeiro trimestre da gesta^ao (U.S Preventi¬ 
ve Services Task Force, 2009). O enriquecimento dos graos de 
cereais com folato tornou-se obrigatorio nos Estados Unidos a 
partir de 1998, e essa pratica tambem reduziu a incidencia de 
DTNs (Mills, 2004). Apesar dos efeitos beneficos comprovados 
da suplementa^ao de folato, apenas 50% das mulheres fizeram 
suplementa^ao com acido folico no perlodo periconcepcional 
(de Jong-van den Berg, 2005; Goldberg, 2006). O previsor mais 
confiavel do uso desse suplemento e uma ou mais consultas 
com um medico antes de conceber. 

Fenilcetonuria 

O disturbio hereditario do metabolismo da fenilalanina e um 
exemplo de doen^a na qual o feto pode nao estar em risco de 
herdar a anomalia, mas pode ser lesado pela doen^a materna. 
Em termos mais especlficos, as maes portadoras de fenilceto¬ 
nuria (PKU, de phenylketonuria ) que ingerem dietas sem restri- 
£oes tern nlveis sangulneos anormalmente altos de fenilalanina. 
Esse aminoacido atravessa facilmente a placenta e pode lesionar 
os orgaos fetais em desenvolvimento, em especial os tecidos 
neurais e cardlacos (Tabela 8-3). Com o aconselhamento pre- 
-concepcional apropriado e a adesao a dieta restrita em fenilala¬ 
nina antes de engravidar, a incidencia de malforma^oes fetais e 
significativamente reduzida (Guttler, 1990; Hoeks, 2009; Koch, 
1990). Por essa razao, recomenda-se que a concentra^ao de feni¬ 
lalanina seja normalizada tres meses antes de engravidar e que 
esses nlveis sejam mantidos durante toda a gesta^ao (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2009b). 


TABELA 8-3 Frequencia de complicagoes na prole de mulheres 
com fenilcetonuria nao tratada (fenilalanina 
sanguinea > 1.200 |xmol/L) 


Complicaqao 

Frequencia nas gestaqoes 
afetadas (%) 

Abortamento espontaneo 

24 

Deficiencia intelectual 

92 

Microcefalia 

73 

Cardiopatia congenita 

12 

Restrigao do crescimento fetal 

40 


Adaptada com base em Maillot, 2007. 
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FIGURA 8-2 Sfmbolos usados na elaboragao da arvore genealogica. (Reproduzida de Thompson, 1991.) 


Talassemias 

Esses disturbios da slntese da cadeia de globina sao as doen- 
gas de gene unico mais comuns em todo o mundo. Cerca 200 
milhoes de pessoas sao portadoras de um gene para uma des- 
tas hemoglobinopatias, e existem centenas de mutagoes que 
reconhecidamente causam slndromes talassemicas ( Zapitulo 
). Nas regioes endemicas (p. ex., palses do Mediterraneo e 
do sudeste da Asia), aconselhamento e outras medidas pro- 
filaticas reduziram a incidencia de casos novos em ate 80% 
(Angastiniotis, 1998). Por exemplo, mais de 25.000 estudan- 
tes de origem mediterranea foram aconselhados e testados 
quanto a existencia de p-talassemia durante um perlodo de 
20 anos (Mitchell, 1996). Dentro de poucos anos depois de 
iniciar o programa, todos os casais de alto risco que solicita- 
ram diagnostico pre-natal conclulram as etapas do programa 


e, surpreendentemente, nao nasceram criangas talassemicas 
nesse perlodo. 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013b) recomenda que os indivlduos com essa ancestralidade 
de alto risco tenham opgao de fazer uma triagem para o esta- 
do de portador, de forma que possam tomar uma decisao ins- 
trulda quanto a reprodugao e ao diagnostico pre-natal. Existe 
um metodo - diagnostico genetico pre-implantagao , descrito no 
Capitulo 14 - para pacientes em risco de desenvolver algumas 
slndromes talassemicas (Chen, 2008; Kuliev, 2011). 

Descendentes de judeus da Europa oriental 

A maioria dos judeus que vivem nos Estados Unidos descende 
das comunidades judaicas ashkenazi e tern risco mais alto de ter 
filhos com um entre varios disturbios autossomicos recessivos. 
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Isso inclui doen^a de Tay-Sachs, doen^a de Gaucher, fibrose cls- 
tica, doen^a de Canavan, disautonomia familiar, mucolipidose 
IV, doen^a de Niemann-Pick tipo A, anemia de Fanconi grupo 
C e slndrome de Bloom. O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2009c) recomenda aconselhamento e tria- 
gem pre-concepcionais para os individuos dessa popula^ao. A 
frequencia do estado de portador e as manifesta^oes clinicas 
dessas doen^as estao descritas no Capltulo 14 (Tabela 14-11). 

HISTORIA REPRODUTIVA 

Durante a triagem pre-concepcional, o medico deve obter infor- 
ma^oes sobre infertilidade; desfechos gestacionais anormais, 
inclusive abortamento, gesta^ao ectopica e perdas gestacio¬ 
nais repetidas, e complicates obstetricas como pre-eclampsia, 
descolamento prematuro da placenta e nascimento prematuro 
(Stubblefield, 2008). Como esta descrito no Capltulo 35, os 
detalhes relacionados com a natimortalidade em uma gesta- 
£ao anterior sao especialmente importantes. Por exemplo, 
Korteweg e colaboradores (2008) detectaram anomalias cro- 
mossomicas em 13% dos natimortos que foram submetidos 
a cariotipagem. Mais recentemente, Reddy e colaboradores 
(2012) confirmaram que a analise de microarray cromossomico 
(<chromosomal microarray analysis) possibilitou a detec^ao mais 
confiavel de anomalias geneticas que o cariotipo tradicional, 
principalmente porque e posslvel usar tecidos inviaveis nesse 
exame. A detec^ao de uma anomalia genetica nos natimortos 
pode ajudar a determinar o risco e facilitar a abordagem pre- 
-concepcional ou pre-natal as gesta^oes subsequentes. 

IDADE MATERNA/PATERNA 
Idade materna 

As mulheres com idades nos dois extremos do espectro da faixa 
reprodutiva tern resultados gestacionais singulares que devem 
ser considerados. Em primeiro lugar, de acordo com os CDC, 
em 2010, 3,4% dos nascimentos que ocorreram nos Estados 
Unidos tinham maes com idades entre 15 e 19 anos (Martin, 
2012). Esse indice representa uma redu^ao historia das gesta- 
£oes entre adolescentes (decllnio de 45% em compara^ao com 
1991). Com isso em mente, as adolescentes tern risco mais 
alto de anemia, nascimento prematuro e pre-eclampsia quan- 
do comparadas com as mulheres de 20 a 35 anos (Usta, 2008). 
A incidencia de doen^as sexualmente transmisslveis - comuns 
nos adolescentes - e ainda mais elevada durante a gravidez 
(Niccolai, 2003). Infelizmente, como a maioria de suas gesta- 
£oes nao e planejada, as adolescentes raramente buscam acon¬ 
selhamento pre-concepcional. 

Por outro lado, hoje as gesta^oes que ocorrem depois dos 
35 anos representam cerca de 15% do total nos Estados Unidos 
(Martin, 2012). As mulheres de mais idade tern mais chances 
de solicitar aconselhamento pre-concepcional, seja porque elas 
postergaram a gesta^ao e agora desejam assegurar um prognos¬ 
tic favoravel, ou porque elas plane jam fazer tratamento para 
infertilidade. Alguns estudos - inclusive os dados do Parkland 
Hospital apresentados na Figura 8-3 - indicam que, depois 
dos 35 anos, o risco de complica^oes obstetricas e maior, como 
tambem a morbidade e a mortalidade perinatais (Cunningham, 
1995; Huang, 2008). A mulher de mais idade portadora de algu- 
ma doen^a cronica ou que se encontra em condi^ao fisica preca 



FIGURA 8-3 Incidencia de algumas complicates gestacionais em rela- 
qao a idade materna entre 295.667 mulheres que foram submetidas a par- 
tos no Parkland Hospital de 1988 a 2012. (Cortesia do Dr. Donald Mdntire.) 


ria em geral tern riscos facilmente percebidos. No entanto, para 
a mulher com aptidao fisica e sem problemas cllnicos, os riscos 
sao muitos menores que os citados antes. 

Em termos gerais, a taxa de mortalidade materna e mais 
alta entre as mulheres de 35 anos ou mais (Capltulo 1). Em 
compara^ao com as mulheres na faixa dos 20 anos, as gestantes 
de 35 a 39 anos e as gestantes de 40 anos ou mais tern, respec- 
tivamente, chances 2,5 vezes e 5,3 vezes maiores de morrer em 
consequencia da gravidez (Geller, 2006). De acordo com Bueh- 
ler e colaboradores (1986), a melhora da assistencia medica 
pode atenuar esses riscos. Esses autores revisaram os obitos 
maternos ocorridos nos Estados Unidos entre 1974 e 1982. Ate 
1978, as mulheres de mais idade tinham risco relativo cinco ve¬ 
zes maior de morte materna, em compara^ao com as gestantes 
mais jovens. Em 1982, contudo, as taxas de mortalidade das 
gestantes de mais idade diminuiram 50%. 

Quanto ao feto, os riscos relacionados com a idade mater¬ 
na estao associados principalmente aos seguintes fatores: (1) 
nascimento prematuro indicado por complica^oes maternas 
como hipertensao e diabetes; (2) nascimento prematuro es- 
pontaneo; (3) disturbios do crescimento fetal relacionados com 
doen^a materna cronica ou gesta^ao multifetal; (4) aneuploidia 
fetal; e (5) gesta^oes resultantes de tecnologia de reprodu^ao 
assistida. 

Tecnologias de reproduqao assistida 

E importante lembrar que as mulheres de mais idade tern pro¬ 
blemas de baixa fertilidade. Embora a incidencia de gemelari- 
dade dizigotica aumente com a idade materna, a causa mais 
importante da gesta^ao multifetal nas mulheres com mais 
idade e o uso da tecnologia de reprodugao assistida (TRA) e da 
indugao da ovulagao. Na verdade, de acordo com os CDC, 40% 
de todas as gesta^oes multifetais ocorridas nos Estados Unidos 
em 2005 foram iniciadas com o uso da TRA (Martin, 2010). 
As gesta^oes multifetais sao responsaveis por grande parte da 
morbimortalidade associada ao nascimento prematuro. Outras 
morbidades obstetricas, como placenta previa e descolamento 
prematuro da placenta, tambem sao riscos associados a TRA 
(Fong, 2014). 


CAPfTULO 8 
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Violencia do parceiro Intimo 

A gravidez pode exacerbar problemas interpessoais e e um pe- 
rlodo de maior risco em decorrencia de um parceiro que prati¬ 
que abuso. De acordo com o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2012a), cerca de 324.000 gestantes sofrem 
abuso anualmente. Conforme descrito no Capitulo 4 r , a vio¬ 
lencia do parceiro intimo foi associada a um risco mais elevado 
de varias complicagoes gestacionais, inclusive hipertensao, san- 
gramento vaginal, hiperemese, nascimento prematuro e bebes 
de baixo peso ao nascer (Silverman, 2006). Como a violencia 
domestica pode se agravar na gravidez, mesmo a ponto de che- 
gar ao homicidio, o periodo pre-concepcional oferece a melhor 
oportunidade de realizar a triagem para esse problema e a in- 
tervengao, se houver necessidade (Cheng, 2010). Como se pode 
observar no Zapitulo 9, o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2012a) propos recomendagoes e recursos de 
triagem para violencia domestica envolvendo mulheres gravi¬ 
das ou nao. 


TESTES DE TRIAGEM 


Alguns exames laboratoriais podem ajudar a avaliar o risco 
e evitar determinadas complicagoes da gestagao. Isso inclui 
exames basicos, que em geral sao realizados durante o pre- 
-natal e estao descritos no Capitulo 9. Exames mais especi- 
ficos podem ajudar a avaliar pacientes com algumas doen- 
gas cllnicas cronicas. Embora nao seja uma lista completa, a 
Tabela 8-4 fornece alguns exemplos de doengas cronicas que 
poderiam ser avaliadas preferencialmente antes de engravi- 
dar. Com varias delas, a melhoria das condigoes maternas 
pre-concepcionais assegura evolugao gestacional mais favor a- 
vel. Cox e colaboradores (1992) revisaram os desfechos gesta¬ 
cionais de 1.075 mulheres de alto risco que foram submetidas 
a esse tipo de avaliagao. Os autores relataram que 240 ges¬ 
tantes com hipertensao, asma ou doenga renal, tireoidea ou 
cardlaca tiveram desfechos mais favoraveis, em comparagao 
com suas gestagoes anteriores. 


TABELA 8-4 Alguns temas do aconselhamento pre-concepcional 


Tema Capitulo de referenda Recomendaqoes do aconselhamento pr6-concepcional 


Exposigao 

ambiental 

Capitulo 9 
Capitulo 12 

Peso anormal 

Capitulo 48 

Doenga 

cardiovascular 

Capitulo 49 
Capitulo 12 

Hipertensao 

cronica 

Capitulo 50 

Asma 

Capitulo 51 

Trombofilia 

Capitulo 52 

Doenga renal 

Capitulo 53 
Capitulo 12 

Doenga 

gastrintestinal 

Capitulo 54 
Capitulo 12 

Doenga 

Capitulo 55 


hepatobiliar 


Metilmercurio : evitar peixes como tubarao, espadarte, cavala e lofotalito. Comer no maximo 
360 g ou duas porgoes de atum enlatado e no maximo 180 g de atum-voador por semana. 

Chumbo : fazer dosagem sangufnea do chumbo se houver algum dos fatores de risco relaciona- 
dos na Tabela 9-9; tratar se houver necessidade, de acordo com as recomendagoes. 

Calcular o IMC anualmente com base na Figura 48-1. 

IMC > 25 kg/m 2 \ aconselhamento dietetico. Realizar testes para diabetes e smdrome metabolica 
se houver necessidade. Considerar redugao do peso antes de engravidar. 

IMC < 18,5 kg/m 2 : avaliar transtorno alimentar. 

Instruir quanto aos riscos cardfacos durante a gestagao; conversar sobre situagoes nas quais a 
gestagao esta contraindicada. Melhorar a fungao cardiaca. Conversar sobre os efeitos terato- 
genicos dos farmacos (varfarina, inibidor da ECA, BRA) e, se possfvel, substituir por compostos 
menos perigosos quando a mulher planeja engravidar. Oferecer aconselhamento genetico as 
pacientes com malformagoes cardiacas congenitas (Tabela 49-4). 

Orientar quanto aos riscos especificos durante a gravidez. Avaliar as pacientes com hipertensao 
de longa duragao quanto a existencia de hipertrofia ventricular, retinopatia e doenga renal. 
Melhorar o controle da pressao arterial. Se houver necessidade de usar farmacos, escolher ou 
substituir por um composto apropriado a gestagao. 

Orientar quanto aos riscos da asma durante a gravidez. Se possfvel, melhorar a fungao pulmonar 
antes de engravidar. Tratar as mulheres com esquema farmacologico progressive para asma 
cronica, de acordo com as recomendagoes da AC0G-ACAAI (2000). 

Perguntar se ha historia pessoal ou familiar de fenomenos tromboticos ou desfechos gestacionais 
desfavoraveis repetidos. Se houver suspeita ou trombofilia confirmada, instruir e oferecer o 
esquema anticoagulante apropriado menos teratogenico. 

Orientar quanto aos riscos especificos durante a gravidez. Melhorar o controle da pressao arte¬ 
rial antes de engravidar. Instruir as pacientes que usam inibidores da ECA e BRA quanto aos 
efeitos teratogenicos desses farmacos e, se possivel, quanto a necessidade de substitui-los por 
outros. 

Doenga intestinal inflamatoria: instruir as pacientes afetadas quanto aos riscos de baixa fertilida- 
de e de desfechos gestacionais desfavoraveis. Conversar sobre a teratogenicidade do metotre- 
xato e de outros imunomoduladores. Oferecer um metodo anticoncepcional eficaz durante o 
uso desses farmacos e, se possfvel, substitui-los por outros antes de engravidar. 

Hepatite B : vacinar todas as mulheres de alto risco antes de engravidar (Tabela 9-9). Orientar os 
portadores cronicos quanto a profilaxia da transmissao aos parceiros e ao feto. 

Hepatite C: realizar triagem das mulheres de alto risco. Orientar as mulheres infectadas quanto 
aos riscos da doenga e sua transmissao. Se houver indicagao para tratamento, conversar sobre 
as consequencias e a convenience da gravidez. 


(continua) 
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TABELA 8-4 Alguns temas do aconselhamento pre-concepcional (< continuagao) 


Tema 

Capftulo de refer§ncia 

Recomenda0es do aconselhamento pre-concepcional 

Doenga 

hematologica 

Capftulo 56 

Anemia ferropriva. fazer suplementagao de ferro, se for detectada. 

Doenga falciforme : realizar triagem em todas as mulheres negras. Instruir as mulheres com trago 
ou doenga falciforme. Testar o parceiro, se ele quiser. 

Talassemias : realizar triagem em todas as mulheres originadas do Mediterraneo e do sudeste 
asiatico. 

Diabetes 

Capftulo 57 

Melhorar o controle glicemico para atenuar os efeitos teratogenicos da hiperglicemia. Avaliar 
lesao dos orgaos-alvo, inclusive retinopatia, nefropatia, hipertensao e outras. 

Doenga da 
tireoide 

Capftulo 58 

Realizar triagem quando ha sintomas de doenga da tireoide. Assegurar uma dieta com iodo sufi- 
ciente. Tratar hipotireoidismo ou hipertireoidismo clfnico antes de engravidar. Orientar quanto 
aos riscos a evolugao gestacional. 

Doengas 

Capftulo 59 

AR: orientar quanto ao risco de agravagao depois da gravidez. Conversar sobre os efeitos tera- 

do tecido 
conectivo 

Capftulo 12 

togenicos do metotrexato e da leflunomida, bem como sobre os efeitos potenciais de outros 
imunomoduladores. Substituir esses farmacos antes de engravidar. Suspender o uso de AINEs 
em torno de 27 semanas de gestagao. 

LES: orientar quanto aos riscos durante a gravidez. Melhorar o controle da doenga antes de 
engravidar. Conversar sobre os efeitos teratogenicos do micofenolato de mofetila e da cidofos- 
famida, bem como sobre os efeitos potenciais dos imunomoduladores mais novos. Substituir 
esses farmacos antes de engravidar. 

Transtornos 

psiquiatricos 

Capftulo 61 

Depressao: realizar triagem para sintomas de depressao. Nas gestantes deprimidas, orientar 
quanto aos riscos do tratamento e de o transtorno ficar sem tratamento, assim como quanto 
ao risco alto de exacerbagao durante a gravidez e o puerperio. 

Disturbios 

neurologicos 

Capftulo 60 

Disturbio convulsivo: melhorar o controle da atividade convulsiva utilizando urn unico farmaco, se 
for possfvel (Tabela 8-2). 

Doenga 

dermatologica 

Capftulo 12 

Conversar sobre os efeitos teratogenicos da isotretinofna e do etretinato e sobre os metodos anti- 
concepcionais eficazes essenciais durante seu uso; substituir esses farmacos antes de engravidar. 

Cancer 

Capftulo 63 

Orientar quanto as opgoes de conservagao da fertilidade antes do tratamento do cancer e quanto 
a redugao da fertilidade depois do uso de alguns farmacos. Conversar sobre a convenience de 
engravidar em contraposigao a necessidade de manter o tratamento do cancer e o prognostico 
da doenga. 

Doengas 

infecciosas 

Capftulo 64 

Influenza: vacinar todas as gestantes durante a estagao da influenza. Vacinar as gestantes de alto 
risco antes da estagao da influenza. 

Malaria orientar quanto a importance de evitar viajar para areas endemicas durante a gravidez. 

Se nao for possfvel, oferecer metodo anticoncepcional eficaz durante a viagem ou fornecer 
farmacos quimioprofilaticos para as mulheres que planejam engravidar. 

Rubeola: realizar triagem para rubeola de forma a determinar o grau de imunidade. Se a gestante 
nao estiver imune, vacinar e orientar quanto a necessidade de usar urn metodo contraceptivo 
eficaz durante o mes seguinte. 

Tetano: se for necessario, atualizar a vacinagao de todas as mulheres em idade reprodutiva. 

Varicela perguntar se a gestante e imune; se nao for, vacinar. 

DSTs 

Capftulo 65 

Gonorreia, sifilis e infecgaopor clamidia realizar triagem das mulheres de alto risco e tratar con- 
forme a necessidade. 

HIV: realizar triagem das mulheres de alto risco. Orientar as mulheres infectadas quanto aos ris¬ 
cos durante a gravidez e a transmissao perinatal. Conversar sobre a convenience de iniciar o 
tratamento antes de engravidar para diminuir o risco de transmissao. 

HPV: realizar triagem por esfregago de Papanicolaou conforme as diretrizes preconizadas. Vacinar 
as mulheres apropriadas. 

HSV: realizar triagem sorologica das mulheres assintomaticas com parceiros infectados. Orientar 
as mulheres infectadas quanto aos riscos de transmissao perinatal e as medidas profilaticas 
recomendadas no segundo trimestre e durante o trabalho de parto. 


ACAAI, American College of Allergy, Asthma and Immunology; ECA, enzima conversora de angiotensina; BRA, bloqueador do receptor de angiotensina; ACOG, American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists; IMC, indice de massa corporal; HIV, virus da imunodeficiencia humana; HPV, papilomavfrus humano; HSV, virus herpes simples; AINEs, 
anti-inflamatorios nao esteroides; AR, artrite reumatoide; LES, lupus eritematoso sistemico; DSTs, doengas sexualmente transmissfveis. 

Adaptada segundo Jack, 2008. 
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Conforme descrito pela American Academy of Pediatrics e pelo 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2012), 
“Um programa anteparto abrangente envolve a abordagem 
coordenada de cuidados medicos, avalia^ao permanente de 
risco e apoio psicologico com inlcio idealmente antes da con- 
cep^ao, estendendo-se ate o perlodo de pos-parto e intercon- 
cep^ao”. A melhora da saude e do bem-estar da mulher antes 
da gesta^ao deve ser parte integrante do cuidado pre-natal. 
Conforme discutimos em detalhes no Zapltulo 8, um progra¬ 
ma abrangente de aten^ao pre-concep^ao potencialmente da 
assistencia as mulheres, reduzindo riscos, promovendo habitos 
saudaveis e melhorando o preparo para a gravidez. 

CUIDADO PRE-NATAL NOS ESTADOS UNIDOS 

Quase um seculo apos sua introdu^ao, o cuidado pre-natal tornou- 
-se um dos servi^os de saude mais usados nos Estados Unidos. Em 
2001, foram realizadas cerca de 50 milhoes de consultas de pre- 
-natal. A media foi de 12,3 consultas por gesta^ao, e muitas ges- 
tantes tiveram 17 ou mais consultas. Essa informa^ao foi obtida a 
partir de certidoes de nascimento, e o formulario padrao revisado 
foi introduzido em 2003. Atualmente esse formulario e usado por 
27 estados e em Porto Rico, enquanto os demais 23 estados conti¬ 
nuant a usar o formulario de 1989. Infelizmente, os dados acerca 
do perlodo de acompanhamento pre-natal originados nesses dois 
sistemas nao sao comparaveis (Osterman, 2011). 

Desde o inicio da decada de 1990, os maiores ganhos, no 
que se ref ere ao cuidado pre-natal oportuno, foram obtidos 


pelas minorias. Entretanto, como mostra a Figura 9-1, as dis¬ 
par idades continuam. Dos 27 estados que utilizam a certidao 
de nascimento revisada, as porcentagens de brancas nao his- 
panicas, hispanicas e afrodescendentes que nao receberam cui¬ 
dado pre-natal em 2008 foram, respectivamente, de 1,1, 2,7 e 
3,3 (Osterman, 2011). Alguns dos fatores de risco obstetricos 
e cllnicos e complicates identificaveis no decorrer do cuidado 
pre-natal estao resumidos na abela 9-1. E importante ressal- 
tar que muitas dessas complicates sao trataveis. 

Avaliagao da adequagao do cuidado pre-natal 

Um sistema comumente empregado para medir a adequa^ao do 
cuidado pre-natal e o Indice de Kessner e colaboradores (1973). 
Esse Indice de Kessner incorpora tres itens obtidos da certidao 
de nascimento: dura^ao da gesta^ao, data da primeira consul- 
ta de pre-natal e numero de consultas. Embora nao sirva para 
medir a qualidade da aten^ao prestada, o Indice continua sendo 
considerado um indicador util da adequa^ao do cuidado. Usando 
esse Indice, o National Center for Health Statistics concluiu que 
12% das mulheres norte-americanas que deram a luz em 2000 
receberam cuidado pre-natal inadequado (Martin, 2002a). 

Os Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
(2000) analisaram dados obtidos das certidoes de nascimen¬ 
to entre 1989 e 1997, concluindo que 50% das mulheres que 
iniciaram as consultas de pre-natal tardiamente ou nao foram 
acompanhadas desejariam ter iniciado o cuidado mais cedo. Os 
obstaculos ao cuidado variaram em fun^ao de grupo social e et- 
nico, faixa etaria e metodo de pagamento. A razao mais citada 
foi identifica^ao tardia da gravidez pela paciente. O segundo 
obstaculo mais citado foi dificuldade financeira ou ausencia de 
seguro de saude. A terceira causa foi impossibilidade de conse- 
guir agenda para consulta. 

Efetividade do cuidado pre-natal 

O cuidado pre-natal foi concebido no inlcio do seculo XX com 
o objetivo de reduzir a taxa de mortalidade materna extrema- 
mente alta. Esse cuidado indubitavelmente contribuiu para a 
expressiva redu^ao na taxa de mortalidade materna, que pas- 
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FIGURA 9-1 Porcentagem de mulheres com cuidado pre-natal iniciado 
no primeiro trimestre, por etnia, nos anos de 1989,2001 e 2006, nos Esta- 
dos Unidos, (Adaptada de Martin, 2002b, 2009.) 

sou de 690 a cada 100.000 nascimentos em 1920 para 50 a 
cada 100.000 nascimentos em 1955 (Loudon, 1992). Conforme 
discutimos no Capitulo 1 , a atual taxa de mortalidade materna 
relativamente baixa, de cerca de 10 a 15 por 100.000, provavel- 
mente esta associada a maior utiliza^ao da aten^ao pre-natal 
(Xu, 2010). De fato, na analise que fizeram dos dados do Preg¬ 
nancy Mortality Surveillance System (PMSS) do perlodo entre 
1998 e 2005, Berg e colaboradores (2010) identificaram au- 
mento de cinco vezes no risco de morte maternal em mulheres 
que nao receberam cuidado pre-natal. 

Ha outros trabalhos atestando a eficacia do cuidado pre- 
-natal. Herbst e colaboradores (2003) conclulram que a au- 
sencia de cuidado pre-natal esteve associada a aumento de 
duas vezes do risco de nascimento prematuro. Os dados do 
National Center for Health Statistics revelaram que as mulhe¬ 
res com cuidado pre-natal tiveram taxa global de natimortali- 
dade de 2,7 em 1.000, comparados com 14,1 por 1.000 entre 
aquelas sem cuidado pre-natal (Vintzileos, 2002a). Os mes- 
mos pesquisadores relataram, posteriormente, que o cuidado 
pre-natal esteve associado a taxas significativamente menores 

TABELA 9-1 Fatores de risco obstetrics e clinics detectados 


durante cuidado pre-natal nos EUA em 2001 



Nascimentos 

Percentual 

Total de nascidos vivos 
Fatores de risco 

4.025.933 

100 

Hipertensao gestacional 

150.329 

3.7 

Diabetes 

124.242 

3,1 

Anemia 

99.558 

2,5 

Polidramnio/oligoidramnio 

54.694 

1,4 

Doenga pulmonar 

48.246 

1,2 

Outros 

139.860 

< 1 cada 

Total 

616.929 

15,3 


de nascimentos prematuros, assim como de morte neonatal 
associada a varias condi^oes de alto risco, como placenta pre¬ 
via, restri^ao do crescimento fetal e gesta^ao pos-termo (Vint¬ 
zileos, 2002b, 2003). Para avaliar a forma de cuidado, Ickovics 
e colaboradores (2007) compararam cuidado pre-natal indivi¬ 
dual e cuidado pre-natal em grupo. Nesse ultimo tipo foi pro- 
porcionada vigilancia tradicional da gravidez em ambiente de 
grupo com aten^ao especial em apoio, educa^ao e participate 
ativa do profissional de saude. As mulheres incluldas no grupo 
de cuidado pre-natal tiveram taxa significativamente menor 
de parto prematuro em compara^ao com aquelas que tiveram 
aten^ao individual. 

PIAGNOSTICO DE GRAVIDEZ 

A gravidez em geral e identificada quando uma mulher apresen- 
ta os sintomas e, algumas vezes, com teste urinario de gravidez 
positivo realizado em casa. Normalmente, a gravidez e confir- 
mada com exame de urina ou de sangue para gonadotrofina 
corionica humana (hCG, de human chorionic gonadotropin). Ao 
exame e possivel encontrar sinais presuntivos ou diagnostics 
de gravidez. A ultrassonografia e utilizada com frequencia, em 
particular se houver preocupa^ao com abortamento esponta- 
neo ou gravidez ectopica. 

Sinais e sintomas 
Amenorreia 

A cessa^ao abrupta da menstruate em mulheres saudaveis 
em idade fertil que antes apresentaram menstruates espon- 
taneas, clclicas e previslveis e altamente sugestiva de gravidez. 
Conforme discutido no Capitulo 5, os ciclos menstruais variam 
muito de dura^ao entre mulheres e ate em uma mesma mulher. 
Assim, o atraso menstrual de menos de 10 dias nao e um indi- 
cador confiavel de gravidez. As vezes, ocorre sangramento ute- 
rino apos a concep^ao, o que pode ser confundido com mens- 
truacao. Durante o primeiro mes de gravidez, esses episodios 
provavelmente sao consequencia da implanta^ao do blastocis- 
to. Ainda assim, qualquer sangramento de primeiro trimestre 
deve determinar avalia f ao imediata para alguma anormalidade 
na gesta^ao. 

Altera^oes no trato reprodutivo inferior 

Durante a gravidez, a mucosa vaginal em geral apresenta- 
-se congestionada e com Colorado azul-escuro - o sinal de 
Chadwick, popularizado por ele em 1886. Embora considerado 
evidencia presuntiva de gravidez, esse sinal nao e conclusivo. 
Ocorre amolecimento crescente do colo a medida que a gravidez 
evolui. Contudo, outras situates, como uso de contraceptivo 
contendo estrogenio e progesterona, tambem podem causar 
esse tipo de amolecimento. A medida que a gravidez avan^a, o 
orif Icio extemo do colo e o canal do colo podem se tornar aber- 
tos o suficiente para admitir a passagem da ponta de um dedo, 
mas o orif Icio inter no deve se manter fechado. 

O aumento substancial na secre^ao de progesterona asso¬ 
ciado a gravidez afeta a consistencia e o aspecto microscopic 
do muco cervical. Especificamente, a observa^ao microscopica 
do muco com aspecto semelhante ao da samambaia, em geral 
encontrado no perlodo medio do ciclo menstrual, torna impro- 
vavel a gravidez ( Figura 4-2). 


Dados de Martin, 2002b. 
















Cuidado Prenatal 169 


Altera0es uterinas 

Nas primeiras semanas de gestagao, o tamanho do utero au- 
menta principalmente no diametro anteroposterior. Ao exa- 
me bimanual, o utero tem consistencia mole ou elastica. Com 
6 a 8 semanas a partir da data da ultima menstruagao, e possl- 
vel palpar o colo firme que contrasta com o amolecimento do 
fundo e do istmo interposto - sinal de Hegar. O amolecimento 
do istmo pode ser tao acentuado que o colo e o corpo do ute¬ 
ro parecem orgaos independentes. Em torno de 12 semanas, 
o corpo uterino assume forma quase globular, com diametro 
medio de 8 cm. 

Mais tarde, na gravidez, e posslvel auscultar com estetos- 
copio o sopro uterino. Trata-se de sopro suave sincronico com 
o pulso materno. E produzido pela passagem de sangue pelos 
vasos uterinos dilatados, sendo audlvel especialmente proximo 
do segmento inferior do utero. Por outro lado, o sopro funicular 
tem sonoridade aguda em assovio sincronica com o pulso fetal. 
E produzido pela passagem de sangue pelas arterias umbilicais 
e nem sempre e auscultado. Os batimentos cardiacos fetais 
tambem sao audiveis e serao descritos adiante. 

Alteragoes nas mamas e na pele 

As alterafoes anatomicas nas mamas que acompanham a ges- 
tagao sao caracterlsticas durante a primeira gravidez (Capitulo 
4). Tais mudangas sao menos evidentes em multiparas, cujas 
mamas podem conter uma pequena quantidade de leite ou co- 
lostro durante meses ou mesmo anos apos o nascimento do ul¬ 
timo filho, em especial se este tiver sido amamentado. 

O aumento da pigmentagao e as alteragoes no aspecto das 
estrias abdominais costumam ocorrer na gravidez, mas nao sao 
sinais diagnosticos. Podem estar ausentes durante a gravidez e 
tambem podem ocorrer em mulheres que estejam fazendo uso 
de contraceptives contendo estrogenio. 

Movimentos fetais 

A percepgao materna dos movimentos fetais pode depender de 
fatores como numero de gestagoes e compleigao fisica. De modo 
geral, apos uma primeira gestagao bem-sucedida, a mulher e 
capaz de comegar a perceber movimentos fetais entre 16 e 18 
semanas. A primigravida talvez nao identifique movimentos fe¬ 
tais ate cerca de duas semanas mais tarde. Conforme a complei¬ 
gao fisica da gestante, o examinador pode comegar a detectar 
movimentos fetais com cerca de 20 semanas. 


Testes de gravidez 

A detec^ao da hCG no sangue ou na urina maternos e a base 
dos testes endocrinos para o diagnostico de gravidez. Esse hor- 
monio e uma glicoprotelna com alto conteudo de carboidratos. 
Ha varia^oes sutis na hCG, que diferem em fun^ao do conteudo 
de carboidratos. A estrutura geral da hCG e a de heterodlmero 
composto por duas subunidades distintas, designadas a e P, 
com liga^ao nao covalente. Conforme descrito no Capitulo 5, 
a subunidade a e identica aquela dos hormonios luteinizante 
(LH, de luteinizing hormone), foliculo-estimulante (FSH, de folli¬ 
cle-stimulating hormone) e tireoestimulante (TSH, de thyroid- 
stimulating hormone). A hCG evita a involu^ao do corpo luteo, 
o principal local de slntese da progesterona nas primeiras seis 
semanas de gesta^ao. 

O sinciciotrofoblasto produz hCG em quantidades expo- 
nencialmente crescentes no primeiro trimestre apos a implan- 
ta^ao. Com exames senslveis, o hormonio pode ser detectado 
no plasma e na urina maternos 8 ou 9 dias apos a ovula^ao. O 
perlodo para dobrar a concentra^ao plasmatica de hCG e de 1,4 
a 2 dias. Como mostra a Figura 9-2, os niveis sericos de hCG 
aumentam desde o dia da implantafao, atingindo o valor maxi- 
mo em 60 a 70 dias. Dal em diante, a concentra^ao declina len- 
tamente ate atingir o valor mlnimo em torno de 16 semanas. 

Dosagem da hCG 

Como ja mencionado, a hCG e composta das unidades a e P, 
mas a subunidade P e estruturalmente distinta daquela obser- 
vada em LH, FSH e TSH. Com sua identifica^ao, foram desen- 
volvidos anticorpos com alt a especificidade para a subunidade 
P da hCG. Essa especificidade e a base para sua detec^ao, es- 
tando disponlveis divers os imunoensaios para a dosagem dos 
niveis de hCG no soro e na urina. Ainda que cada imunoensaio 
detecte uma mistura ligeiramente diferente do hormonio, suas 
unidades livres ou seus metabolitos sao apropriados para diag- 
nosticar gravidez (Cole, 1998). 

Uma tecnica comumente empregada e o imunoensaio tipo 
sanduiche. Com esse teste, um anticorpo monoclonal contra a 
subunidade P e fixado a um suporte de fase solida. O anticorpo 
fixado e entao exposto a hCG e a ela se liga na amostra de soro 
ou de urina. Um segundo anticorpo e entao adicionado e se liga a 
outro sltio da molecula de hCG, formando o “sanduiche” de hCG 
entre os dois anticorpos. Em alguns ensaios, o segundo anticor¬ 
po e ligado a uma enzima, como a fosfatase alcalina. Quando o 

substrato para a enzima e adicionado, 
surge uma cor. A intensidade da cor e 
proporcional a quantidade de enzima e, 
como consequencia, a quantidade do se¬ 
gundo anticorpo ligado, que, por sua vez, 
varia em fun^ao da concentra^ao de hCG 
na amostra testada. Com essa tecnica, 
a sensibilidade para a detec^ao labora- 
torial da hCG no soro chega a 1,0 mUI/ 
mL. Usando ensaios imunorradiometri- 
cos extremamente senslveis, o limite de 
detec^ao e ainda menor (Wilcox, 2001). 

Nos testes de hCG, resultados 
falso-positivos sao raros (Braunstein, 
2002). Raras mulheres tem fatores se¬ 
ricos circulantes capazes de se ligar er- 
roneamente com o anticorpo teste anti- 
-hCG em um dado ensaio. Os fatores 



Semanas de gestagao 

FIGURA 9-2 Concentragao media de hCG no soro de mulheres durante a evolugao de gestagao normal. 
hCG, gonadotrofina corionica humana. 
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mais comuns sao anticorpos heterofilicos. Esses anticorpos sao 
produzidos pelo indivlduo e se ligam aos anticorpos teste utili- 
zados no ensaio, que sao derivados de animais. Assim, mulheres 
que tenham trabalhado com animais tern maior probabilidade 
de desenvolver tais anticorpos, e, para esses casos, ha tecnicas 
laboratoriais alternativas (American College of Obstetricians 
and Gynecologists, 2013a). Niveis elevados de hCG tambem po- 
dem ocorrer em caso de gravidez molar com associa^ao com can¬ 
cer ( Zapitulo 20). Outras causas raras de exame positivo sem 
gravidez sao: (1) inje^ao exogena de hCG usada para perda de 
peso; (2) insuficiencia renal com prejulzo na depura^ao da hCG; 
(3) hCG hipof isaria fisiologica; e (4) tumores produtores de hCG 
que, na maioria dos casos, originam-se de sltios gastrintestinais, 
ovarios, bexiga ou pulmao (Montagnana, 2011). 

Testes de gravidez domiciliares 

Anualmente sao comercializados milhoes de testes de gravidez 
nos Estados Unidos. Em um estudo publicado, Cole e colabora- 
dores (2011) conclulram que haveria necessidade de um limite 
de 12,5 mUI/mL para que fossem diagnosticados 95% das gesta- 
£oes no momento do atraso menstrual. Os autores observaram 
que apenas uma marca tinha esse grau de sensibilidade. Duas 
outras marcas apresentaram resultados falso-positivos ou in- 
validos. De fato, resultados claramente positivos foram dados 
apenas por 44% das marcas com concentrates de hCG de 100 
mUI/mL. Dessa forma, apenas cerca de 15% das gesta^oes se- 
riam diagnosticados no momento do atraso menstrual. Alguns 
fabricantes de testes de urina mais recentes proclamam acuracia 
> 99% no dia esperado para a menstrua^ao - e alguns ate qua- 
tro dias antes. Contudo, uma analise cuidadosa sugere que tais 
ensaios com frequencia nao sao tao senslveis como anunciado 
(Cole, 2011). 

Reconhecimento ultrassonografico 
da gravidez 

A ultrassonograf ia transvaginal revolucionou o imageamento do 
imcio da gesta^ao e costuma ser usada para definir com precisao 
a idade gestacional e confirmar a localiza^ao da gravidez. O saco 
gestational - uma pequena cole^ao liquida anecoica no interior da 
cavidade endometrial - e a primeira evidencia ultrassonografica 
da gravidez. Ele pode ser visualizado na ultrassonografia trans¬ 
vaginal com 4 a 5 semanas de gesta^ao. No entanto, em casos 
de gravidez ectopica, tambem e posslvel visualizar uma cole^ao 
liquida no interior da cavidade endometrial denominada saco 
pseudo gestational ou pseudossaco ( ; igura 19-5). Assim, ha ne¬ 
cessidade de investiga^ao complementar caso esse seja o unico 
achado ultrassonografico, em particular em paciente com dor ou 
sangramento. O saco gestacional normal implanta-se excentrica- 
mente no endometrio, enquanto o pseudossaco e visualizado na 
linha media da cavidade endometrial. Outros posslveis indicado- 
res de gesta^ao intrauterina inicial sao um centro anecoico cir- 
cundado por anel ecogenico unico - o sinal intradecidual - e dois 
aneis ecogenicos concentricos circundados pelo saco gestacional 
- o sinal de dupla decidua (Figura 9-3) (Chiang, 2004). Se os resul¬ 
tados da ultrassonografia forem duvidosos, a chamada gestagao 
de localizagao desconhecida f a dosagem seriada de hCG ajuda a di- 
ferenciar entre gravidez intrauterina normal e gesta^ao extraute- 
rina ou abortamento espontaneo em fase inicial (Capitulo 19). 

A visualizado do saco gestational - um anel ecogenico 
brilhante com centro anecoico - confirma com certeza a loca- 
liza^ao intrauterina da gravidez, e ele normalmente pode ser 



FIGURA 9-3 Ultrassonografia transvaginal de gravidez intrauterina no 
primeiro trimestre. 0 sinal de dupla decidua e observado ao redor do saco 
gestacional, sendo definido pela decidua parietal (asterisco branco) e a de¬ 
cidua capsular ( asterisco amarelo). A seta aponta o saco gestacional, e o 
comprimento cabe^a-nadega do embriao esta assinalado com marcadores. 
(Imagem cedida pela Dra. Elysia Moschos.) 

visto no meio da quinta semana. Como mostra a Figura 9-J , 
apos seis semanas o embriao pode ser visualizado como uma 
estrutura linear imediatamente adjacente ao saco gestacional, 
e os movimentos cardiacos normalmente sao observados nesse 
ponto. Ate 12 semanas, o comprimento nadega e preditivo da 
idade gestacional com erro de quatro dias (Capitulo 1C). 

AVALIA^AO PRE-NATAL INICIAL 

O cuidado pre-natal devera se iniciar assim que houver razoavel 
probabilidade de gravidez. Os principais objetivos sao: (1) defi¬ 
nir o estado de saude da mae e do feto; (2) estimar a idade ges¬ 
tacional; e (3) iniciar o piano de cuidado obstetrico continuo. Os 
componentes tlpicos da consulta inicial estao resumidos na Fa- 
bela 9-2 .0 piano inicial para os cuidados subsequentes pode va- 
riar desde consultas relativamente infrequentes ate hospitaliza- 
£ao imediata em razao de problemas maternos ou fetais graves. 

Registro do pre-natal 

A utiliza^ao de registro padronizado em um sistema de aten^ao 
a saude perinatal ajuda muito a condu^ao ante e intraparto. A 
padroniza^ao dos registros permite que haja comunica^ao e con- 
tinuidade nos cuidados proporcionados, alem de avalia^oes obje- 
tivas da qualidade da aten^ao ao longo do tempo e compara^ao 
entre diferentes institutes (Gregory, 2006). A American Acade¬ 
my of Pediatrics e o American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2012) apresentam um modelo na setima edi^ao de suas 
Diretrizes ao Cuidado Pre-natal (Guidelines for Perinatal Care). 

Defini^des 

Ha varias defini^oes a serem feitas para que haja precisao nos 
registros pre-natais. 

1. Nuligravida : mulher que nao esteja nem jamais tenha esta- 
do gravida. 

2. Gravida: mulher que esteja gravida ou que tenha estado 
no passado, independentemente da evolu^ao da gesta^ao. 
Quando se trata da primeira gesta^ao, a gestante recebe a 
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TABELA 9-2 Componentes mais comuns da consulta pre-natal rotineira 



Referenda no livro 

Primeira 


Semanas 


consulta 

15-20 

24-28 

29-41 

Anamnese 






Completa 

Capitulo 9 

• 




Atualizada 



• 

• 

• 

Exame fisico 






Completo 

Capftulo 9 

• 




Pressao arterial 

Capitulo 40 

• 

• 

• 

• 

Peso da mae 

Capitulo 9 

• 

• 

• 

• 

Exame da pelve/colo 

Capitulo 9 

• 




Altura do fundo do utero 

Capitulo 9 

• 

• 

• 

• 

Batimentos cardfacos fetais/posigao do feto 

Capitulo 9 

• 

• 

• 

• 

Testes de laboratorio 






Hematocrito ou hemoglobina 

Capitulo 56 

• 


• 


Tipo sanguineo e fator Rh 

Capitulo 15 

• 




Triagem de anticorpos 

Capitulo 15 

• 


A 


Triagem com histopatologico cervicovaginal 

Capitulo 63 

• 




Teste de tolerancia a glicose 

Capitulo 57 



• 


Triagem para aneuploidia fetal 

Capitulo 14 

B a e/ou 

B 



Triagem para defeito no tubo neural 

Capitulo 14 


B 



Triagem para fibrose cistica 

Capitulo 14 

B ou 

B 



Detecgao de proteina na urina 

Capitulo 4 

• 




Cultura de urina 

Capitulo 53 

• 




Sorologia para rubeola 

Capitulo 64 

• 




Sorologia para sifilis 

Capitulo 65 

• 



c 

Triagem para gonococos 

Capitulo 65 

D 



D 

Triagem para damidia 

Capitulo 65 

• 



C 

Sorologia para hepatite B 

Capitulo 55 

• 



D 

Sorologia para HIV 

Capitulo 65 

B 



D 

Cultura para estreptococos do grupo B 

Capitulo 64 




E 

Triagem para tuberculose b 

Capitulo 51 






a A triagem para aneuploidia pode ser feita entre 11 e 14 semanas. 

b A triagem pode ser feita com derivado proteico purificado ou com teste sanguineo para tuberculose de acordo com a indicagao dinica em qualquer consulta. 
A - realizado com 28 semanas, se houver indicagao. 

B - o exame deve ser solicitado. 

C - as mulheres consideradas de alto risco devem ter o exame novamente realizado no inicio do terceiro trimestre. 

D - as mulheres consideradas de alto risco devem ter o exame realizado na primeira consulta de pre-natal e novamente no terceiro trimestre. 

E - a cultura retovaginal deve ser feita entre 35 e 37 semanas. 

HIV, virus da imunodeficiencia humana. 


denominagao de primigravida , e com as sucessivas gesta- 
goes, multi gravid a. 

3. Nulipara : mulher que nunca tenha tido mais de 20 sema¬ 
nas de gestagao. Ela pode nao ter estado gravida, ter sofri- 
do abortos espontaneos ou provocados, ou ter passado por 
gravidez ectopica. 

4. Primipara : mulher que tenha parido uma unica vez feto(s) 
nascido(s) vivo(s) ou morto(s) com idade gestacional es- 
timada de 20 semanas ou mais. No passado, utilizava-se 
como limite para a definigao de parto o peso de 500 g para 
o feto. Como discutido no Zapitulo , esse limite atual- 
mente e controverso, e muitos estados norte-americanos 


ainda usam o peso para diferenciar um feto natimorto de 
um aborto. Entretanto, a sobrevida de neonatos com peso 
ao nascer < 500 g ja nao e incomum. 

5. Multipara: mulher que tenha completado duas ou mais ges- 
tagoes com 20 semanas ou mais. A paridade e determinada 
pelo numero de gestagoes que tenham atingido 20 sema¬ 
nas. O numero nao e acrescido caso a gravidez produza 
fetos multiplos, e natimortos nao reduzem esse numero. 
Em alguns locais, a historia obstetrica e resumida por uma 
sequencia de dlgitos conectados por travessoes. Esses dl- 
gitos se referem ao numero de fetos a termo, prematuros, 
abortados com menos de 20 semanas e criangas ainda v h 
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vas. Por exemplo, uma mulher dita para 2-1-0-3 teve dois 
partos a termo, um prematuro, nenhum aborto e possui 
tres filhos vivos. Contudo, considerando que tal represen- 
ta^ao nao esta convencionada, e aconselhavel especificar o 
resultado de qualquer gravidez que nao tenha terminado 
normalmente. 

Duraqao normal da gravidez 

A dura ? ao media da gesta ? ao, calculada desde o primeiro dia 
do ultimo periodo menstrual normal, aproxima-se muito de 
280 dias ou 40 semanas. Em seu trabalho estudando 427.581 
gesta^oes de feto unico registradas no Servi^o de Registro de 
Nascimento da Suecia, Bergsjo e colaboradores (1990) obser- 
varam que a dura^ao media das gesta0es foi de 281 dias, com 
desvio-padrao de 13 dias. 

Costuma-se estimar a data provavel do parto adicionando 
sete dias a data da ultima menstrua^ao e subtraindo tres meses 
- regra de Naegele. Por exemplo, se o ultimo periodo menstrual 
tiver se iniciado no dia 10 de setembro, a data esperada para 
o parto sera 17 de junho. Contudo, a idade gestational ou ida - 
de menstrual assim calculada presume que a gravidez tenha se 
iniciado cerca de duas semanas antes da ovula^ao, o que nao e 
sempre o caso. 

Os obstetras utilizam essa idade gestacional para assinalar 
eventos temporais durante a gesta^ao. Por outro lado, os embrio- 
logistas e outros biologos que estudam a reprodu^ao costumam 
empregar a idade ovulatoria ou idade a partir da fecunda^ao, am- 
bas com duas semanas menos. Bracken e Belanger (1989) estu- 
daram a precisao de diversos “discos para o calculo do tempo de 
gesta<;ao”, fornecidos por tres laboratories farmaceuticos, con- 
cluindo que tais dispositivos previam datas do parto incorretas 
em 40 a 60% das estimativas, em geral com erro de cinco dias. 
Entretanto, a medida que medicos e hospitais migrem para re- 
gistros medicos eletronicos, esses erros deverao ser em grande 
parte evitados por estimativas mais precisas da idade gestacional 
produzidas por aplicativos com programas de calculo. 

Trimestres 

E costume dividir a gesta^ao em tres perlodos de cerca de tres 
meses do calendario. Tradicionalmente, o primeiro trimestre 
estende-se ate o final de 14 semanas, o segundo ate 28 sema¬ 
nas, e o terceiro come^a com 29 semanas e vai ate 42 semanas 
de gesta^ao. Assim, cada um e formado por 14 semanas. Deter- 
minados problemas obstetricos tendem a se acumular em cada 
um desses perlodos. Por exemplo, a maioria dos abortos espon- 
taneos ocorre durante o primeiro trimestre, e a maior parte das 
mulheres com disturbio hipertensivo causado pela gravidez e 
diagnosticada durante o terceiro trimestre. 

Na obstetrlcia moderna, o uso dos trimestres na pratica 
cllnica para descrever uma gravidez e impreciso demais. Por 
exemplo, nos casos de hemorragia uterina, nao e apropriado 
classificar o problema, em termos temporais, como “sangra- 
mento do terceiro trimestre”. A condu<;ao do caso para a mae 
e o feto varia muito conforme o sangramento comece no inlcio 
ou no final do terceiro trimestre (Capltulo 41). Considerando 
que o conhecimento preciso sobre a idade gestacional e deter- 
minante para a condu^ao obstetrica, a unidade clinicamente 
apropriada e semanas completas degestagao. Mais recentemente, 
os medicos passaram a designar a idade gestacional usando se¬ 
manas completas e dias, como 33 4/7 semanas ou 33 + 4, para 33 
semanas completas e 4 dias. 


Estado de saude atual e pregresso 

De modo geral, os mesmos princlpios essenciais valem para a 
gestante, assim como em qualquer outra especialidade medica. 
Alem do questionamento sobre disturbios cllnicos ou cirur- 
gicos, e fundamental obter informa^oes detalhadas sobre as 
gesta^oes anteriores, considerando que muitas complicates 
obstetricas tendem a recorrer em uma gravidez subsequente. 

A historia menstrual e extremamente importante. A mu¬ 
lher que menstrua espontanea e regularmente a cada 28 dias 
ou periodo semelhante possui maior probabilidade de ter ovu- 
lado no meio do ciclo. Assim, nesses casos, a idade gestacional, 
ou idade menstrual, e calculada pelo numero de semanas desde 
o inlcio do ultimo periodo menstrual. Se os ciclos menstruais 
forem significativamente superiores a 28 a 30 dias, a ovula^ao 
provavelmente ocorrera bem alem de 14 dias. Se os interva¬ 
ls forem muito longos e irregulares, sera provavel que ciclos 
anovulatorios cronicos tenham precedido alguns dos episodios 
identificados como menstrua^ao* Assim, sem um historico de 
menstruates regulares, previslveis, clclicas e espontaneas a 
sugerir ciclos ovulatorios, e diflcil estimar a idade gestacional 
com base em anamnese e exame fisico. 

Tambem e importante esclarecer se houve uso de contra¬ 
ceptives hormonais antes da gravidez. Como nessas circuns- 
tancias a ovula^ao pode nao ter ocorrido duas semanas apos o 
inlcio da ultima menstrua^ao, e sim bem mais tarde, em uma 
data altamente variavel, a utiliza^ao da data da ovula^ao para 
predizer o periodo da concep^ao pode ser um equlvoco. A utili- 
za f ao da ultrassonografia no inicio da gesta?ao esclarece a ida- 
de gestacional em tais situates. 

Rastreamento psicossocial 

A American Academy of Pediatrics e o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2012) definem as questoes 
psicossociais como fatores nao biologicos que afetam o bem- 
-estar mental e fisico. As parturientes devem ser rastreadas in- 
dependentemente de condi^ao social, nlvel educacional ou ra^a 
e etnia. Nessa triagem, deve-se procurar e investigar obstaculos 
aos cuidados, barreiras de comunica^ao, estado nutricional, ins- 
tabilidade domiciliar, se a gravidez foi desejada, preocupa^oes 
sobre seguran^a, que incluem violencia conjugal, depressao, 
estresse e uso de substancias como tabaco, alcool e drogas ill- 
citas. Essa triagem deve ser realizada regularmente, pelo me¬ 
nos uma vez por trimestre, a fim de identificar problemas im- 
portantes e reduzir o risco de resultados adversos da gravidez. 
Coker e colaboradores (2012) compararam os resultados das 
gestates em mulheres antes e apos a implementato de um 
programa de triagem psicossocial universal e conclulram que as 
gestantes submetidas a triagem tiveram menor probabilidade 
de apresentar parto prematuro ou recem-natos de baixo peso. 
Embora esse estudo tenha sido observacional, os pesquisadores 
tambem relataram redu<;ao na s taxas de diabetes gestacional, 
ruptura prematura das membranas e sangramento vaginal nas 
mulheres submetidas a triagem universal. 

Tabagismo 

Nao ha duvida sobre os efeitos adversos perinatais do tabagis¬ 
mo (United States Department of Health and Human Services, 
2000). Essa informa^ao foi adicionada a certidao de nascimento 
desde 1989. O numero de gestantes fumantes continua a de- 
clinar. Entre 2000 e 2010, as prevalences variaram entre 12 e 
13% (Tong, 2013). Com base no Pregnancy Risk Assessment 


Cuidado Prenatal 173 


Monitoring System (PRAMS), 13% das mulheres admitiram 
que fumaram. Essas mulheres tiveram maior probabilidade de 
ser mais jovens, ter menor escolaridade e ser nativas do Alasca 
ou indlgenas norte-americanas (Centers for Disease Control 
and Prevention, 2012b). 

Divers os eventos ad versos foram associados ao tabagismo 
durante a gravidez. Os posslveis efeitos teratogenicos serao re- 
visados no Capitulo 12. Ha risco duas vezes maior de haver pla¬ 
centa previa, descolamento de placenta e ruptura prematura de 
membranas em comparagao com as nao fumantes. Alem disso, 
os neonatos de gestantes fumantes tern maior probabilidade de 
ser prematuros, apresentar menor peso ao nascer e morrer em 
razao da slndrome da morte subita de lactentes (SMSL) em com¬ 
paragao com os filhos de nao fumantes (Tong, 2009). Em 2005, 
a incidencia de lactentes com baixo peso ao nascer de mulheres 
fumantes durante a gestagao foi de 11,9% em comparagao aos 
7,3% observados entre nao fumantes (Martin, 2007). Os riscos 
de abortamento espontaneo, morte fetal e anomalias nos dedos 
dos fetos tambem sao maiores (Man, 2006). Finalmente, os fetos 
expostos ao tabaco na vida intrauterina tern maior risco de asma, 
colica do lactente e obesidade na infancia (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2013i). 

Diversos mecanismos fisiopatologicos foram propostos 
para explicar esses resultados adversos. Entre eles estao hipo- 
xia fetal por aumento da carboxiemoglobina, redugao no fluxo 
sangulneo uteroplacentario e efeitos toxicos diretos da nicotina 
e de outros componentes da fumaga (Jazayeri, 1998). A trans¬ 
ference de nicotina e tao eficiente que a exposigao do feto e 
maior do que a da mae (Luck, 1985). Os fetos expostos tern me¬ 
nor variabilidade na frequence cardlaca causada por deficit na 
regulagao autonomica (Zeskind, 2006). 

Abandono do tabagismo. O United States Department of 
Health and Human Services recomenda que os medicos orien- 
tem e oferegam intervengoes efetivas as gestantes tabagistas na 
primeira consulta e em todas as demais do pre-natal. Embora 
os beneficios se jam maximos se a paciente deixar de fumar pre- 
cocemente na gravidez ou, preferencialmente, antes de engra- 
vidar, a cessagao do habito em qualquer etapa da gestagao pode 
melhorar os resultados perinatais (England, 2001; Fiore, 2008). 

Intervengoes psicossociais interpessoais sao significati- 
vamente mais bem-sucedidas na obtengao de abstinence do 
habito de fumar do que a simples advertence sobre os male- 
flcios (Fiore, 2008). Um exemplo e a sessao breve de orienta- 
gao cobrindo os “5 As” da cessagao do tabagismo ( Tabela 9-3). 
Essa abordagem leva 15 minutos ou menos e tern se mostrado 
efetiva quando iniciada por profissionais de saude (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013i). 

A reposigao de produtos de nicotina nao foi suficientemen- 
te avaliada para que se possa determinar sua efetividade e segu- 
ran?a durante a gravidez. Os ensaios que avaliaram essa terapia 
produziram evidences conflitantes. Wisborg e colaboradores 
(2000) recrutaram aleatoriamente 250 mulheres fumantes de 
pelo menos 10 cigarros por dia para que recebessem nicotina 
ou placebo sob a forma de adesivos com inlcio apos o primeiro 
trimestre. Nao houve diferen^as significativas no peso ao nas¬ 
cer, no Indice de cessa^ao do tabagismo ou na taxa de nasci- 
mentos prematuros entre os dois grupos. Poliak e colaborado¬ 
res (2007) randomizaram 181 gestantes fumantes para receber 
terapia congnitivo-comportamental ou essa mesma terapia 
mais substitui^ao de nicotina. Os autores identificaram melho- 
ra significativa na taxa de cessa^ao do tabagismo nas mulheres 


TABELA 9-3 0s 5 As da cessaqao do tabagismo 

PERGUNTE (ASK) sobre tabagismo na primeira consulta pre-natal, 
assim como nas demais. Para aumentar a precisao da avaliaqao, 
a paciente deve optar por uma das seguintes afirmativas como 
aquela que melhor descreve seu estado atual de tabagismo: 
Atualmente fumo regularmente, da mesma forma que fumava 
antes de engravidar. 

Atualmente fumo regularmente, mas reduzi em comparagao com 
antes de engravidar. Fumo de vez em quando. 

Deixei de fumar desde que engravidei. 

Nao estava fumando antes de engravidar, e atualmente nao estou 
fumando. 

Se a gestante ja tiver iniciado a abstinencia do tabaco, reforce 
sua decisao de parar de fumar, cumprimente-a pelo sucesso e 
estimule-a a manter a abstinencia. Para aquelas que continuam 
fumando, prossiga para as etapas a seguir: 

AVI5E com afirmativas claras e fortes que expliquem os riscos rela- 
cionados com a manutengao do habito de fumar para ela propria, 
para o feto e para o recem-nato. 

AVALIE a forga de vontade da paciente para tentar parar de fumar. 
AUXILIE com material de autoajuda especifico para parar de fumar 
durante a gravidez. Oferega encaminhamento direto ao servigo tele- 
fonico* para orientagoes e apoio permanentes. 

ACOMPANHE o progresso da abstinencia do cigarro nas consultas 
subsequentes. 

*Servigo somente disponivel nos Estados Unidos. 

Adaptada de Fiore (2008). 

com terapia substitutiva de nicotina em sete semanas apos a 
randomizagao e em 38 semanas de gestagao. O ensaio foi in- 
terrompido precocemente em razao de um aumento na taxa de 
resultados adversos no grupo com terapia substitutiva de nico¬ 
tina. Entre os desfechos avaliados estao admissao em unidade 
de tratamento intensivo neonatal, neonato pequeno para a ida- 
de gestacional e descolamento de placenta. Em razao de poucas 
evidencias disponlveis para dar suporte a farmacoterapia para 
cessagao do tabagismo durante a gravidez, o American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2013i) recomendou que, se 
for usada a terapia substitutiva de nicotina, deve haver super- 
visao proxima, com avaliagao criteriosa dos riscos do tabagismo 
contra aqueles da substituigao de nicotina. 

Alcool 

O etil alcool, ou etanol, e um teratogeno potente que causa 
uma slndrome fetal caracterizada por restrigao do crescimento, 
anormalidades faciais e disfungao do sistema nervoso central 
(Capitulo 12). As mulheres gravidas ou que pretendam engra¬ 
vidar devem se abster de qualquer bebida alcoolica. Os Centers 
for Disease Control and Prevention (2012a) analisaram dados do 
Behavioral Risk Factor Surveillance System entre 2006 e 2010 
e estimaram que 7,6% das gestantes usaram alcool e 1,4% rela- 
tou consumo excessivo. Para comparagao, em 1999, as taxas de 
uso de alcool e de consumo excessivo foram, respectivamente, de 
12,8 e 2,7% (Centers for Disease Control and Prevention, 2002). 
Entre as gestantes, aquelas com maior probabilidade de consu- 
mir alcool foram as com idade entre 35 e 44 anos, brancas, com 
ensino superior ou empregadas. O American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2008), por meio de seu comite consul- 
tor sobre o topico, revisou os metodos de rastreamento de ges¬ 
tantes para uso abusivo de bebidas alcoolicas e de drogas illcitas. 
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Drogas ilicitas 

Estima-se que 10% dos fetos sejam expostos a uma ou mais dro¬ 
gas ilicitas (American Academy of Pediatrics e American Colle¬ 
ge of Obstetricians and Gynecologists, 2012). Tais agentes sao 
herolna e outros opioides, cocalna, anfetaminas, barbituricos e 
maconha. O uso cronico de grandes quantidades e prejudicial ao 
feto (Capltulo 1 ). As sequelas bem documentadas sao sofri- 
mento fetal, baixo peso ao nascer e slndrome de abstinencia logo 
apos o nascimento. As mulheres que consomem essas drogas em 
geral nao procuram atendimento pre-natal ou, se o fazem, nao 
admitem que utilizam tais substancias. El-Mohandes e colabora- 
dores (2003) relataram que, quando mulheres que usam drogas 
ilicitas recebem aten^ao pre-natal, os riscos de prematuridade e 
baixo peso ao nascer sao reduzidos. 

Para as mulheres que consomem herolna, pode-se iniciar ma- 
nuten^ao com metadona em um programa registrado para reduzir 
as complicates do uso illcito de opioide e a slndrome de abstinen¬ 
cia de narcotico, para estimular o cuidado pre-natal e para evitar 
os riscos relacionados com a cultura das drogas (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2012c). Os programas dispo- 
nlveis podem ser encontrados por meio da Substance Abuse and 
Mental Health Services Administration em www.samhsa.gov. As 
doses usuais iniciais de metadona variam de 10 a 30 mg diaria- 
mente, a serem tituladas de acordo com a necessidade. Embora 
menos empregada, a buprenorfina, isoladamente ou em associa¬ 
te* com a naloxona, tambem pode ser oferecida, com administra¬ 
te acompanhada por medicos com credenciais especlficas. 

Violencia conjugal 

Esta denominato refere-se a um padrao de comportamento 
violento e coercivo que pode incluir lesao flsica, abuso psico- 
logico, violencia sexual, isolamento progressivo, domina^ao, 
private, intimida^ao e coer^ao reprodutiva (American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists, 2012a). Esse tipo de 
violencia foi reconhecido como um grande problema de saude 
publica. Infelizmente, a maioria das mulheres que sofre abuso 
continua a ser vitimada durante a gravidez. Com a posslvel ex- 
ce^ao da pre-eclampsia, a violencia domestica e mais prevalente 
do que qualquer outra condi^ao medica detectavel nas triagens 
rotineiras feitas nas consultas de pre-natal (American Academy 
of Pediatrics e American College of Obstetricians and Gyneco¬ 
logists, 2012). Estima-se que a preValencia durante a gravidez 
esteja entre 4 e 8%. Conforme discutiremos no Capltulo 4*/ , a 
violencia praticada pelo parceiro esta associada a aumento no 
risco de diversos eventos adversos perinatais, como parto pre- 
-termo, restrito do crescimento fetal e morte perinatal. 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012a) desenvolveu metodos para triagem de violencia do¬ 
mestica, recomendando sua utilizato na primeira consulta 
de pre-natal e, a seguir, pelo menos uma vez a cada trimestre, 
bem como novamente na consulta de pos-parto. Esse rastrea- 
mento deve ser realizado de forma privada, sem a presen^a de 
familiares e amigos. Parece que os rastreamentos realizados por 
questionario autoadministrados ou por meios eletronicos sao 
tao efetivos quanto as entrevistas conduzidas por medicos (Ah¬ 
mad, 2009; Chen, 2007). Os medicos devem estar familiariza- 
dos com as leis estaduais que podem determinar a notifica^ao 
de violencia domestica as autoridades. Nesses casos, o trabalho 
deve ser coordenado com os servi^os sociais. A linha exclusiva 
National Domestic Violence Hotline (1-800-799-SAFE [7233]) 
e um servi^o sem fins lucrativos que fornece informa^oes indi- 


vidualizadas sobre abrigos para mulheres em cada localidade, 
orientates sobre como proceder e acompanhamento legal* 

Avalia^ao clinica 

Na primeira consulta de pre-natal, deve-se proceder a um exa- 
me flsico completo. Muitas das altera^oes esperadas em uma 
gravidez normal foram abordadas no Capltulo 4. 

O exame da pelve faz parte da avaliacao fisica. O colo ute- 
rino pode ser visualizado empregando um especulo lubrificado 
com agua moma ou gel lubrificante a base de agua. A presen^a 
de hiperemia passiva vermelho-azulada e caracterlstica, sem, no 
entanto, ser diagnostica de gravidez. Os cistos de Naboth - glan- 
dulas do colo uterino obstruidas proeminentes sob a mucosa 
ectocervical - podem estar proeminentes. Normalmente, o colo 
uterino nao se mostra dilatado, exceto em seu orificio externo. 
Para identificar anormalidades citologicas, procede-se ao exame 
do esfrega^o de Papanicolaou, de acordo com as diretrizes atuais 
descritas no Capltulo 63. Amostras para identifica^ao de Chla¬ 
mydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae tambem devem ser co- 
lhidas, quando houver indica^ao. 

O exame bimanual e realizado por palpa^ao, com aten^ao 
especial a consistencia, ao comprimento e a dilata^ao do colo; 
as dimensoes do utero e dos anexos; a arquitetura ossea da pel¬ 
ve; e a quaisquer anomalias vaginais ou perineais. Mais tarde, 
na gesta^ao, tambem sera posslvel avaliar a apresenta^ao fetal. 
Lesoes no colo, na vagina ou na vulva devem ser complemen- 
tarmente avaliadas por colposcopia, biopsia, cultura, ou exame 
de campo escuro, de acordo com a indica^ao. A regiao perianal 
deve ser visualizada, e deve-se proceder ao toque retal quando 
houver queixa de dor, sangramento ou massa no reto. 

Avaliaqao da idade gestational 

A determinate precisa da idade gestacional e importante porque 
diversas complicates podem ocorrer, para as quais o tratamento 
ideal depende da idade fetal. A idade gestacional pode ser esti- 
mada com precisao consideravel por meio de exame cllnico cui- 
dadoso e oportuno do utero associado ao conhecimento sobre a 
data da ultima menstrua^ao. O utero com tamanho aproximado 
de uma pequena laranja esta correlacionado com gesta^ao de seis 
semanas; de uma laranja grande, com gesta^ao de oito semanas, e 
de uma toranja, com gesta^ao de 12 semanas (Margulies, 2001). 
Assim, o comprimento cabe^a-nadega no primeiro trimestre de 
gesta^ao e o meio mais preciso de determinar a idade gestacional, 
devendo ser realizado de acordo com a indica^ao clinica. Confor¬ 
me descreveremos no Capltulo 10 , o exame ultrassonografico 
realizado apos o primeiro trimestre tambem pode estimar a idade 
gestacional, porem com menor acuracia. 

Exames de laboratorio 

Os testes recomendados como rotina para a primeira consulta de 
pre-natal estao listados na Tabela 9-2. Entre os exames de san- 
gue iniciais estao hemograma completo, determina^ao do tipo 
sangulneo e fator Rh, alem de painel de anticorpos. O Institute 
of Medicine recomenda a inclusao do exame para o virus da imu- 
nodeficiencia humana (HIV), com notifica^ao a paciente e direi- 
to a recusa, na rotina de pre-natal. Os Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention (2006), assim como a American Academy of 
Pediatrics e o American College of Obstetricians and Gynecolo- 


* N. de R.T. Disponlvel somente nos EUA. 
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gists (2012), continuam a apoiar essa pratica. Se uma gestante se 
recusa a fazer o exame, tal fato deve ser registrado no prontuario 
do pre-natal. Todas as gestantes devem ser rastreadas para virus 
da hepatite B e slfilis, assim como devem ter sua imunidade para 
rubeola avaliada na consulta inicial. Com base em investigagao 
prospectiva realizada em 1.000 mulheres, Murray e colaborado- 
res (2002) concluiram que, na ausencia de hipertensao arterial, 
nao ha necessidade de exame de urina na consulta inicial de pre- 
-natal. Ha indicagao para cultura de urina uma vez que o trata- 
mento de bacteriuria assintomatica reduz de modo significativo 
a probabilidade de evolugao com infecgao urinaria sintomatica 
ao longo da gestagao (Capitulo 53). 

Infecqoes do colo 

Isola-se Chlamydia trachomatis no colo uterino de 2 a 13% das 
gestantes. A American Academy of Pediatrics e o American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists (2012) recomendam 
que todas as mulheres sejam triadas para a presenga de claml- 
dia na primeira consulta de pre-natal, com exame adicional no 
terceiro trimestre para aquelas consideradas sob maior risco. 
Entre os fatores de risco estao mulheres nao casadas, mudan- 
ga recente de parceiro sexual ou parceiros multiplos concomi- 
tantes, idade inferior a 25 anos, moradia em regioes pobres da 
cidade, historia previa ou atual de outra doenga sexualmente 
transmisslvel e cuidados pre-natais ausentes ou insuficientes. 
Em 3 a 4 semanas apos o fim do tratamento, recomenda-se um 
segundo exame - o assim chamado controle de cur a - nas gestan¬ 
tes (Capitulo 65). 

A Neisseria gonorrhoeae e o diplococo gram-negativo causa- 
dor da gonorreia. Os fatores de risco para gonorreia sao seme- 
lhantes aos descritos para a infecgao por clamldia. A American 
Academy of Pediatrics e o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2012) recomendam que as gestantes com 
fatores de risco ou aquelas que vivem em regioes de alta pre- 
Valencia sejam testadas para N. gonorrhoeae nas primeiras 
consultas do pre-natal e novamente no terceiro trimestre. O 
tratamento para gonorreia, assim como para a possivelmente 
coexistente infecgao por clamldia, e feito conforme sera apre- 
sentado no Capitulo 65. Tambem se recomenda controle de 
cura apos o tratamento. 

Avalia^ao do risco da gravidez 

Ha muitos fatores que podem afetar adversamente o bem-estar 
materno e/ou fetal. Alguns sao evidentes no momento da concep- 
gao, mas muitos aparecem no curso da gestagao. A designagao de 
“gravidez de alto risco” e muito vaga para cada paciente e prova- 
velmente deve ser evitada quando se chega a um diagnostico mais 
especlfico. Alguns fatores de risco comuns a serem avaliados de 
acordo com a recomendagao da American Academy of Pediatrics 
e do American College of Obstetricians and Gynecologists (2012) 
sao apresentados na Iabela 9-4. Alguns quadros talvez requeiram 
o envolvimento de especialista em medicina materno-fetal, gene- 
ticista, pediatra, anestesiologista e outros medicos especialistas 
para avaliar, orientar e cuidar da gestante e de seu feto. 

CONSULTAS SUBSEQUENTES DO PRE-NATAL 

Tradicionalmente, as consultas subsequentes do pre-natal sao 
agendadas com intervalos de quatro semanas ate 28 semanas 
de gestacao e, dai em diante, a cada duas semanas ate que se 


TABELA 9-4 Quadros para os quais a consulta a especialista em 
medicina materno-fetal pode ser benefica 


Histbria e doenqas clinicas 


Doenga cardfaca - incluindo as cianoticas, infarto do miocardio pre- 
vio, estenose ou insuficiencia valvar moderada a grave, sfndrome 
de Marfan, protese valvar, dasse II ou superior de acordo com a 
American Heart Association 

Diabetes melito com evidencia de lesao de orgao-alvo ou hiperglice- 
mia nao controlada 

Antecedentes familiares ou pessoais de anormalidade genetica 
Hemoglobinopatia 

Hipertensao arterial cronica se nao estiver controlada ou estiver 
associada a doenga renal ou cardfaca 
Insuficiencia renal se associada a proteinuria significativa (> 500 
mg/24 h), creatinina serica >1,5 mg/dL, ou hipertensao arterial 
Doenga pulmonar restritiva ou obstrutiva grave, incluindo asma grave 
Infecgao pelo virus da imunodeficiencia humana 
Episodio anterior de embolia pulmonar ou trombose venosa profunda 
Doenga sistemica grave, incluindo as autoimunes 
Cirurgia bariatrica 

Epilepsia mal controlada ou com necessidade de mais de um 
anticonvulsivante 

Cancer, em especial se houver indicagao de tratamento durante a 
gravidez 


Histbria e doenqas obstbtricas 


Isoimunizagao pelo CDE (Rh) ou outro grupo sangufneo (exclufdos 
ABO, Lewis) 

Anomalia estrutural ou cromossomica fetal anterior ou atual 
Desejo ou necessidade de diagnostico pre-natal ou de terapia fetal 
Exposigao periconcepcional a teratogenos reconhecidos 
Infecgao por ou exposigao a microrganismos causadores de infecgao 
congenita 

Gestagao multifetal de ordem superior 
Disturbios graves no volume do Ifquido amniotico 


completem 36 semanas, para, em seguida, tornarem-se sema- 
nais. As gestantes que tenham complicagoes com frequencia irao 
necessitar de consultas com intervalos de 1 a 2 semanas. Por 
exemplo, em gestagoes de gemeos, Luke e colaboradores (2003) 
observaram que, em um programa especlfico de pre-natal com 
enfase em nutrigao e educagao, e que implicava consultas de re- 
torno a cada duas semanas, foram obtidos melhores resultados. 

Em 1986, o United States Department of Health and Hu¬ 
man Services organizou um painel de especialistas para a revi- 
sao do conteudo da atengao ao pre-natal. O relatorio resultante 
foi subsequentemente reavaliado e revisado em 2005 (Gregory, 
2006). O painel recomendou, entre outras medidas, a avaliagao 
precoce e permanente de riscos especlficos de cada paciente. 
Tambem confirmou as indicagoes de flexibilidade no intervalo 
entre as consultas; medidas de promogao a saude e educacio- 
nais, incluindo cuidados anteriores a concepgao; intervengoes 
medicas e psicossociais; documentagao padronizada, e expan- 
sao dos objetivos do pre-natal - incluindo saude da famllia por 
ate um ano apos o nascimento. 

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) conduziu um en- 
saio multicentrico randomizado com quase 25.000 mulheres, 
comparando o cuidado pre-natal rotineiro com um modelo 
experimental desenvolvido para reduzir as consultas (Villar, 
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2001). No novo modelo, as gestantes foram vistas uma vez no 
primeiro trimestre, quando foram triadas para determinados 
fatores de risco. Aquelas para as quais nao se anteciparam com¬ 
plicates - 80% das mulheres triadas - foram vistas novamente 
com 26, 32 e 38 semanas. Comparando com o pre-natal roti- 
neiro, que requer em media oito consultas, o novo modelo re- 
quereu uma media de cinco consultas. Nao foram encontradas 
desvantagens atribuldas ao menor numero de consultas, e tais 
achados foram compatlveis com os de outros ensaios randomi- 
zados (Clement, 1999; McDuffie, 1996). 

Vigilancia pre-natal 

A cada consult a de retorno, deve-se seguir uma rotina em eta- 
pas para determinar o estado de saude da mae e do feto (ver 
Tabela 9-2). Batimentos cardlacos fetais, crescimento, volume 
do llquido amniotico e atividade devem ser avaliados. A pressao 
arterial e o peso da gestante, assim como sua varia^ao, devem 
ser mensurados. Deve-se inquirir sobre sintomas como cefa- 
leia, altera^oes visuais, dor abdominal, nauseas e vomitos, san- 
gramento, per da de llquido pelo canal vaginal e disuria. No exa- 
me do utero, deve-se medir a distancia entre o fundo e a slnfise 
pubiana. No final dagesta^ao, o toque vaginal fornece informa- 
£oes valiosas, incluindo confirma^ao da parte de apresenta^ao 
e sua esta^ao, estimativa cllnica da capacidade da pelve e sua 
configura<;ao geral, adequa«;ao do volume do llquido amniotico, 
alem de consistencia, grau de apagamento e dilata^ao do colo 
(Capitulo 22). 

Altura do fundo do utero 

Entre 20 e 34 semanas de gesta^ao, a altura do fundo do ute¬ 
ro em centlmetros correlaciona-se com a idade gestacional em 
semanas (Calvert, 1982; Jimenez, 1983; Quaranta, 1981). Essa 
medida e usada para monitorar o crescimento do feto e o volume 
do llquido amniotico. A altura do fundo do utero deve ser medida 
como a distancia sobre a parede abdominal entre a slnfise pubia¬ 
na e o fundo do utero. E importante ressaltar que a bexiga deve 
estar vazia quando da medi^ao. Worthen e Bustillo (1980) mos- 
traram que, entre 17 e 20 semanas, a altura do fundo do utero 
era 3 cm maior quando medida com a bexiga cheia. A obesidade 
ou a presen^a de massa uterina, como leiomioma, tambem limi- 
tarn a acuracia da altura do fundo do utero. Nesses casos, talvez 
haja necessidade de ultrassonografia para a avalia^ao. Alem dis- 
so, quando se utiliza apenas a altura do fundo do utero, e posslvel 
nao perceber restri^ao do crescimento fetal em ate 33% dos casos 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013b). 

Batimentos cardlacos fetais 

Instrumentos com Doppler sao usados com frequencia para 
facilitar a detec^ao dos batimentos cardlacos fetais, e, na au- 
sencia de obesidade materna, tais batimentos quase sempre sao 
detectaveis com esses instrumentos em torno de 10 semanas 
de gestafao ( lapitulo 24). A frequencia cardiaca fetal varia de 
110 a 160 batimentos por minuto e normalmente e escutada 
em dois tempos. 

Utilizando um estetoscopio convencional sem amplifica^ao, 
o cora^ao do feto pode estar audlvel desde 16 semanas em algu~ 
mas gestantes. Herbert e colaboradores (1987) relataram que o 
cora^ao do feto estava audlvel em 20 semanas em 80% das ges¬ 
tantes, e em 22 semanas em todas elas. Considerando que o feto 
se movimenta livremente no llquido amniotico, o local do abdo- 
me materno no qual os batimentos sao mais bem audlveis varia. 


Ultrassonografia 

Conforme sera descrito em detalhes no Zapitulo 10, a ultras¬ 
sonografia fornece informa^oes inestimaveis acerca de anato- 
mia, crescimento e bem-estar fetais, e a maioria das gestantes 
nos EUA realiza ao menos um exame ultrassonografico pre-na¬ 
tal durante a gravidez (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2011b). Estudos recentes revelam a tenden- 
cia ao aumento do numero desses exames realizados durante 
a gravidez. Siddique e colaboradores (2009) relataram que o 
numero medio de exames ultrassonograficos por gesta^ao au- 
mentou de 1,5 entre 1995 e 1997 para 2,7 quase 10 anos de- 
pois. Essa tendencia foi observada em gesta^oes tanto de alto 
quanto de baixo risco. A utilidade cllnica real do aumento no 
uso de exame ultrassonografico na gesta^ao nao foi demons- 
trada, e nao esta claro se a rela^ao custo-beneflcio e compen- 
sadora (Washington State Health Care Authority, 2010). O 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2011b) 
concluiu que o exame ultrassonografico deve ser solicitado 
apenas quando ha indica^ao medica validada sob exposi^ao 
minima ao ultrassom; concluiu tambem que, nas pacientes de 
baixo risco, o medico nao esta obrigado a realizar exame ul¬ 
trassonografico sem que haja uma indica^ao especlfica, mas 
que, caso o exame seja demandado pela paciente, e razoavel 
respeitar essa demanda. 

Exames laboratoriais subsequentes 

Se os resultados iniciais forem normais, nao ha necessidade de 
repetir a maioria dos testes. O rastreamento para aneuploidia 
fetal pode ser realizado entre 11 e 14 semanas e/ou com 15 a 20 
semanas, dependendo do protocolo escolhido, conforme sera 
descrito no Capitulo 14. O rastreamento serico para malforma- 
£ao do tubo neural pode ser feito com 15 a 20 semanas ( lapitu- 
lo 14) . A determina^ao do hematocrito ou a dosagem de hemo- 
globina, assim como a sorologia para slfilis, caso prevalente na 
popula^ao, devem ser repetidas entre 28 e 32 semanas (Hollier, 
2003; Kiss, 2004). Para as mulheres com risco aumentado para 
contamina^ao por HIV durante a gravidez, recomenda-se re¬ 
petir o teste no terceiro trimestre, de preferencia antes de 36 
semanas de gesta^ao (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2011a). De forma semelhante, as mulheres com 
comportamento de risco para hepatite B devem ser retestadas 
quando de sua admissao para o trabalho de parto (American 
Academy of Pediatrics e American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2012). As mulheres que sao D (Rh)- negativo e 
que nao tenham sido sensibilizadas devem repetir o exame de 
triagem para anticorpos com 28 ou 29 semanas, sendo admi- 
nistrada imunoglobulina anti-D caso tenham se mantido nao 
sensibilizadas ( Zapitulo 15). 

Infecqao por estreptococos do grupo B 

Os Centers for Disease Control and Prevention (2010b) reco- 
mendam que sejam feitas culturas vaginais e retais para estrep¬ 
tococos do grupo B (GBS) em todas as gestantes entre 35 e 37 
semanas, e o American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists (2013g) endossou essa recomenda^ao. Para aquelas com 
culturas positivas, preconiza-se profilaxia intraparto com an- 
tibiotico. As gestantes com bacteriuria por GBS ou que tenham 
tido outro filho com doen^a invasiva e administrada profilaxia 
intraparto emplrica. Essas infec^oes serao discutidas em deta¬ 
lhes no Capitulo 64. 
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Diabetes gestacional 

Todas as gestantes devem ser triadas para a detec^ao de dia¬ 
betes melito por meio de anamnese, sinais clinicos ou exames 
laboratoriais de rotina. Embora o exame laboratorial entre 24 
e 28 semanas seja a abordagem mais senslvel, e posslvel haver 
gestantes de baixo risco com menor probabilidade de serem 
beneficiadas pelo exame (American Academy of Pediatrics e 
American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012). O 
diabetes gestacional sera discutido no Capitulo 57. 

Rastreamento genetico especifico 

Triagens especlficas para determinadas anormalidades geneti- 
cas devem ser oferecidas a casais com risco elevado, tendo como 
base a historia familiar ou os antecedentes etnicos ou raciais 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2009c, 

20011c, 2013h). Esses achados serao discutidos em detalhes nos 
Capitulos 13 e .4. Sao exemplos os testes para a doen^a de Tay- 
-Sachs para indivlduos com ancestrais judeus da Europa oriental 
ou franco-canadenses; talassemia (3 para aqueles com ancestrais 
do Mediterraneo, do sudeste asiatico, da India, do Paquistao ou 
da Africa; talassemia a para indivlduos com ancestrais do sudes¬ 
te asiatico ou da Africa; anemia falciforme para indivlduos com 
descendencia africana, mediterranea, do Oriente Medio, caribe- 
nha, latino-americana ou indiana; e trissomia do 21 para as ges¬ 
tantes com idade avan^ada. 

ORIENTA^AO NUTRICIONAL 
Recomenda^oes sobre ganho de peso 

Na primeira metade do seculo XX, recomendava-se que o ga¬ 
nho de peso durante a gravidez fosse limitado a cerca de 9 kg. 
Supunha-se que essa restri^ao preveniria a ocorrencia de hiper- 
tensao gestacional e de macrossomia fetal. Entretanto, na deca- 
da de 1970, as gestantes passaram a ser estimuladas a ganhar 
pelo menos 12 kg para prevenir a ocorrencia de par to pre-ter- 
mo e restri^oes do crescimento fetal, recomenda^ao apoiada 
por pesquisas subsequentes (Ehrenberg, 2003). O Institute of 
Medicine and National Research Council (2009) revisou suas 
diretrizes para ganho ponderal na gesta^ao e continuou a estra- 
tificar a sugestao de ganho de peso com base no Indice de massa 
corporal (IMC) pre-gesta^ao ( Tabela 9-5). O IMC e facilmente 
calculado com graficos amplamente disponlveis (Figura 48-1). 

Pode-se observar que diretrizes recentes incorporaram um es- 
pectro relativamente estreito de ganho de peso para gestantes 
obesas. Alem disso, as mesmas recomenda^oes aplicam-se as 
adolescentes, as mulheres de baixa estatura e a mulheres de to- 
dos os grupos raciais e etnicos. A American Academy of Pedia- i 

tries e o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012) endossaram essas diretrizes. 

Como enfatizado por Catalano (2007), quando as diretri¬ 
zes do Institute of Medicine foram formuladas, a maior preo- 
cupa^ao eram os neonatos de baixo peso. Contudo, atualmente 
da-se enfase a epidemia de obesidade. Isso provavelmente ex¬ 
plica o in ter esse renovado na redu^ao do ganho de peso durante 
a gravidez. Conforme discutiremos no Capitulo 48, a obesidade 
esta associada a aumento significativo no risco de hipertensao 
gestacional, pre-eclampsia, diabetes gestacional, macrossomia 
e parto por cesariana, entre outras complicates. O risco parece 
ser “dose-relacionado” com o ganho de peso durante o pre-na¬ 
tal. Em uma coorte de base populacional com mais de 120.000 


TABELA 9-5 Recomendates para ganho de peso total e taxa de 
ganho ponderal durante a gravidez, em fungao do 
IMC pre-gestaqao 9 


Categoria 

(IMC) 

Limites no 
ganho de peso 
total (kg) 

Ganho de peso no segundo 
e no terceiro trimestre em 
kg/semana (limites) 

Subpeso 
(< 18,5) 

12,5-18 

0,5 (0.5-0.6) 

Peso normal 
(18,5-24,9) 

11,5-16 

0,5 (0,4-0,5) 

Sobrepeso 

(25,0-29,9) 

7-11 

0,3 (0.2-0.3) 

Obesas 
(a 30,0) 

5-9 

0,2 (0,18-0,3) 


a As recomendagoes empiricas para ganho de peso em gestagao de gemeos sao IMC 
normal, 17-24,5 kg; mulheres com sobrepeso, 14-22,5 kg, e obesas, 11,3-19 kg. 

IMC, indice de massa corporal. 

Modificada do Institute of Medicine and National Research Council, 2009. 

gestantes obesas, Kiel e colaboradores (2007) observaram que 
as que aumentaram menos de 6,80 kg tiveram as menores taxas 
de pre-eclampsia, de fetos grandes para a idade gestacional e 
de partos po cesariana. Entre as 100.000 mulheres com IMC 
pre-gestacional normal, DeVader e colaboradores (2007) obser¬ 
varam que as que ganharam menos de 11,33 kg durante a gravi¬ 
dez tiveram menor risco de pre-eclampsia, fracasso na indu^ao, 
despropor^ao cefalopelvica, parto por cesariana e fetos gran¬ 
des para a idade gestacional. Contudo, essa coorte apresentou 
maior risco de fetos pequenos para a idade gestacional. 

Ha evidencias irrefutaveis de que o ganho de peso mater no 
durante a gravidez influencia o peso ao nascer. Martin e cola¬ 
boradores (2009) estudaram essa questao utilizando dados de 
certidoes de nascimento de 2006. Como mostra a Figura 9-4, 
60% das gestantes ganharam 11,8 kg ou mais. O ganho de peso 
materno manteve rela^ao positiva com o peso ao nascer. Alem 
disso, as mulheres com o risco mais alto (14%) de darem a luz 
neonatos com < 2.500 g foram aquelas com ganho ponderal < 
7,25 kg. Quase 20% dos nascidos de maes com ganho de peso 
tao baixo foram prematuros. 



Ganho de peso durante a gravidez (kg) 


FIGURA 9-4 Distribuigao percentual de ganho de peso materno nos Esta- 
dos Unidos segundo dados obtidos das certidoes de nascimento de 2006. 
(De Martin, 2009.) 
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Subnutri^ao grave 

Ha grande dificuldade no desenvolvimento de estudos sobre 
nutri^ao durante a gesta^ao humana, uma vez que nao e etico 
produzir deficiencias nutricionais experimentais. Nas situates 
em que deficiencias nutricionais graves foram induzidas por de- 
sastres sociais, economicos ou politicos, eventos coincidentes 
criaram muitas variaveis cujos efeitos nao puderam ser quan- 
tificados. Contudo, algumas experiences vividas no passado 
sugerem que, em mulheres de resto saudaveis, ha necessidade 
de um estado proximo da inani^ao para que sejam observadas 
diferen^as na evolu^ao da gravidez. 

Durante o rigoroso inverno europeu de 1944 a 1945, hou- 
ve priva^ao nutricional de intensidade conhedda em uma regiao 
bem delimitada dos Palses Baixos ocupada pelos militares ale- 
maes (Kyle, 2006). No pior momento naquele que foi chamado o 
Inverno de Fome Holandes , as ra^oes chegaram a 450 kcal/dia, com 
desnutri^ao generalizada e nao seletiva. Smith (1947) analisou 
as evolu^oes das gesta^oes em curso naqueles seis meses fame- 
licos. O peso medio ao nascer foi reduzido em cerca de 250 g e 
voltou a aumentar quando os alimentos ficaram disponlveis. Isso 
indica que o peso no nascimento pode ser afetado significativa- 
mente por inani^ao durante a fase final da gravidez. Entretanto, 
a mortalidade perinatal nao se alterou, tampouco a incidencia de 
malforma^oes aumentou de modo significativo. E interessante 
observar que a frequencia da “toxemia” gravldica dedinou. 

Foram obtidas evidencias de retardo no desenvolvimento ce¬ 
rebral nos f etos de alguns animais cujas maes foram submetidas a 
priva^ao dietetica intensa. O desenvolvimento intelectual subse- 
quente foi estudado por Stein e colaboradores (1972) em adultos 
jovens do sexo masculino cujas maes sofreram priva^ao nutricio¬ 
nal durante a gravidez no Inverno de Fome. O estudo abrangente 
foi posslvel porque todos os jovens de 19 anos foram submetidos 
compulsoriamente a exames para o servi^o militar. Conduiu-se 
que a priva^ao dietetica intensa durante a gravidez nao produziu 
efeitos detectaveis no desempenho mental subsequente. 

Foram realizados diversos estudos sobre as consequencias 
de longo prazo para essa coorte de crian^as nascidas de maes 
com priva^ao nutricional, tendo sido tais estudos revisados re- 
centemente por Kyle e Pichard (2006). Os descendentes expos- 
tos entre a metade e o final da gesta^ao mostraram-se mais leves, 
baixos e magros ao nascimento, bem como apresentaram maior 
incidencia subsequente de intolerancia a glicose, hipertensao 
arterial, doen^a readonal das vias respiratorias, dislipidemia e 
coronariopatia. A priva^ao no inlcio da gravidez esteve associa- 
da a aumento da obesidade nas mulheres adultas, mas nao nos 
homens. A inani^ao precoce tambem se mostrou associada a a Ur 
mento nas anomalias do sistema nervoso central, esquizofrenia 
e transtornos de personalidade do espectro esquizofrenico. 

Essas observances, assim como outras, levaram ao con- 
ceito de programagao fetal , segundo o qual a morbidade e a 
mortalidade dos adultos estao relacionadas com a saude fetal. 
Conhecido amplamente como hipotese de Barker , uma vez que 
foi formulado por Barker e colaboradores (1989), esse conceito 
sera discutido no Zapitulo 44. 

Ganho liquido de peso apos a gravidez 

Nem todo o peso ganho durante a gravidez e perdido durante 
e imediatamente apos o parto (Hytten, 1991). Schauberger 
e colaboradores (1992) estudaram os pesos pre-natal e pos- 
-parto de 795 mulheres. Seu ganho ponderal medio foi de 4,8 
kg. Como mostra a Figura 9-! , a maior parte da perda de peso 



n =790 618 313 554 222 483 409 

Tempo em semanas 

FIGURA 9-5 Perda cumulativa de peso desde a ultima consulta antes do 
parto ate seis meses apos o nascimento. *Diferenqa estatisticamente sig- 
nificativa para a perda de peso em duas semanas. **Diferenga estatistica¬ 
mente significativa para a perda de peso em seis semanas. (Reproduzida de 
Schauberger, 1992, com autorizagao.) 

materna ocorreu com o parto - cerca de 5,5 kg - e nas duas se¬ 
manas seguintes - cerca de 4 kg. Outros 2,5 kg foram perdidos 
entre duas semanas e seis meses apos o parto. Assim, a perda 
media total resultou em reten^ao media de 1,4 kg do peso ga¬ 
nho durante a gravidez. Em geral, quanto maior foi o ganho 
durante a gravidez, maior foi a perda pos-parto. E interessante 
observar que nao ha rela^ao entre IMC pre-gravidez ou ganho 
de peso pre-natal e ganho de peso liquido (American Academy 
of Pediatrics e American College of Obstetricians and Gyneco¬ 
logists, 2012). A aquisi^ao de peso relacionada com a idade - e 
nao com o numero de gesta^oes - e considerado o principal 
fator a afetar o aumento do peso ao longo do tempo. 

Recomenda0es dieteticas 

Periodicamente, o Institute of Medicine (2006, 2011) publica 
suas recomenda^oes dieteticas, incluindo aquelas para gestan- 
tes e lactantes. As recomenda^oes mais recentes estao resumi- 
das na Tabela 9-6. Determinados suplementos de vitaminas e 
minerais para uso no pre-natal podem levar a excesso de consu- 
mo em rela^ao aos valores recomendados. Alem disso, a utiliza- 
£ao excessiva de suplementos, com frequencia consumidos sem 
prescri^ao medica, gera preocupa^ao quanto a possibilidade de 
haver toxicidade durante a gravidez. Os elementos com poten- 
cial para efeitos toxicos sao ferro, zinco, selenio, bem como as 
vitaminas A, B 6 , C e D. Em particular, a vitamina A - mais de 
10.000 UI por dia - pode ter efeito teratogenico (Capitulo 1 ). 
Deve-se evitar a ingestao de vitaminas e minerais mais de duas 
vezes os valores recomendados para dieta de um dia apresenta- 
dos na Tabela 9-6. 

Calorias 

Como mostra a Figura 9-6, a gravidez requer 80.000 calorias 
adicionais, a maioria nas ultimas 20 semanas. Para fazer frente 
a essa demanda, recomenda-se aumentar a ingestao diaria em 
100 a 300 kcal durante a gesta^ao (American Academy of Pe¬ 
diatrics e American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2012). Esse aumento no consumo, contudo, nao deve ser divi- 
dido igualmente no curso da gesta^ao. O Institute of Medicine 
(2006) recomenda adicionar 0, 340 e 452 kcal/dia as necessida- 
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TABELA 9-6 Ingestao diaria recomendada para gravidas e 
nutrizes adolescentes e adultas 


Grdvidas 

Nutrizes 

Idade (anos) 14-18 19-50 

14-18 19-50 


Vitaminas lipossoluveis 


Vitamina A 

750 p,g 

770 jxg 

1.200 |xg 1.300 |xg 

Vitamina D a 

15 |xg 

15 |xg 

15 |xg 

15 jxg 

Vitamina E 

15 mg 

15 mg 

19 mg 

19 mg 

Vitamina K a 75 jxg 

Vitaminas hidrossoluveis 

90 |JLg 

75 |xg 

90 |xg 

Vitamina C 

80 mg 

85 mg 

115 mg 

120 mg 

Tiamina 

1,4 mg 

1,4 mg 

1,4 mg 

1,4 mg 

Riboflavina 

1,4 mg 

1,4 mg 

1,6 mg 

1,6 mg 

Niacina 

18 mg 

18 mg 

17 mg 

17 mg 

Vitamina B 6 

1,9 mg 

1,9 mg 

2 mg 

2 mg 

Folato 

600 p,g 

600 jjLg 

500 |xg 

500 p,g 

Vitamina B 12 

2,6 p,g 

2,6 p,g 

2,8 |xg 

2,8 |xg 

Minerais 

Calcio 3 

1.300 mg 

1.000 mg 

1.300 mg 1.000 mg 

Sodio a 

1,5 g 

1,5 g 

1,5 g 

1,5 g 

Potassio 3 

4,7 g 

4,7 g 

5,1 g 

5,1 g 

Ferro 

27 mg 

27 mg 

10 mg 

9 mg 

Zinco 

12 mg 

11 mg 

13 mg 

12 mg 

Iodo 

220 n,g 

220 (jug 

290 |xg 

290 |xg 

Selenio 

60 |xg 

60 |xg 

70 |xg 

70 |xg 

Outros 

Protemas 

71 g 

71 g 

71 g 

71 g 

Carboidratos 

175 g 

175 g 

210 g 

210 g 

Fibras 3 

28 g 

28 g 

29 g 

29 g 


a Recomendagoes medidas como ingestao adequada. 
Do Institute of Medicine, 2006,2011. 


des energeticas estimadas para a mulher nao gestante, respec- 
tivamente, no primeiro, no segundo e no terceiro trimestre. As 
calorias sao necessarias para a produ^ao de energia. Sempre que 
a ingestao calorica for inadequada, protelnas serao metaboliza- 
das em vez de serem preservadas para cumprir seu papel vital 
no crescimento e no desenvolvimento fetais. As necessidades 
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FIGURA 9-6 Valores cumulativos de quilocalorias necessarias durante a 
gravidez. (Reproduzida de Chamberlain, 1998, com autorizagao.) 


fisiologicas durante a gravidez nao sao necessariamente a soma 
das necessidades normais das nao gestantes com as necessida¬ 
des especlficas da gravidez. Por exemplo, a energia adicional ne- 
cessaria a gravidez pode ser compensada, no todo ou em parte, 
pela redugao da atividade flsica (Hytten, 1991). 

Protemas 

As necessidades proteicas basicas das mulheres nao gestantes 
agregam-se as demandas para o crescimento e o remodela- 
mento do feto, da placenta, do utero e das mamas, assim como 
para o aumento do volume sanguineo mater no ( apltulo 4). 
Durante a segunda metade da gestagao, cerca de 1.000 g de 
protelnas sao incorporados, atingindo 5 a 6 g/dia (Hytten, 
1971). As concentrates no plasma materno da maioria dos 
aminoacidos diminuem acentuadamente, como as da orniti- 
na, glicina, taurina e prolina (Hytten, 1991). As excegoes du¬ 
rante a gravidez sao o acido glutamico e a alanina, cujas con¬ 
centragoes aumentam. 

Preferencialmente, as protelnas devem ser supridas de 
fontes animais, como carne, leite, ovos, queijos, laticlnios e 
peixe. Esses alimentos fornecem aminoacidos em combinagoes 
ideais. O leite e seus derivados ha muito sao considerados fon¬ 
tes ideais de nutrientes, em especial de protelnas e calcio, para 
gestantes e nutrizes. A ingestao de peixes e a toxicidade especl- 
fica do metilmercurio serao discutidas adiante. 

Minerals 

Ferro 

Os valores para consumo recomendados pelo Institute of 
Medicine (2006) para os diversos minerais sao apresentados 
na Tabela 9-6. Com excegao do ferro e do iodo, praticamente 
qualquer dieta com calorias suficientes para o ganho de peso 
apropriado contera minerais suficientes para prevenir defi- 
ci£ncias. 

As razoes para que as necessidades de ferro sejam subs- 
tancialmente maiores foram discutidas no Capltulo 4. Dos 
cerca de 300 mg de ferro transferidos ao feto e a placenta, 
bem como dos 500 mg incorporados a massa de hemoglobi- 
na materna em expansao, quase tudo tera sido utilizado apos 
a metade da gravidez. Durante esse perlodo, as necessida¬ 
des de ferro impostas pela gravidez e pela excregao materna 
sao de cerca de 7 mg/dia (Pritchard, 1970). Poucas mulheres 
tern reservas ou ingestao de ferro suficientes para suprir tal 
quantidade. Por isso, a American Academy of Pediatrics e o 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2012) 
endossaram as recomendagoes feitas pela National Academy 
of Sciences de que sejam administrados pelo menos 27 mg 
de ferro suplementar diariamente a todas as gestantes. Essa 
quantidade existe na maioria dos suplementos vitamlnicos 
usados no pre-natal. 

Scott e colaboradores (1970) definiram que 30 mg de fer¬ 
ro elementar, administrados diariamente sob a forma de gli- 
conato, sulfato ou fumarato ferrico ao longo da metade final 
da gravidez, seriam suficientes para suprir as necessidades 
da gravidez e manter as reservas preexistentes de ferro. Essa 
quantidade tambem e suf iciente para suprir as necessidades de 
ferro para a lactagao. A gestante podera ser beneficiada com 60 
a 100 mg de ferro por dia, caso tenha grandes dimensoes, esteja 
gestando gemeos, tenha iniciado a suplementagao tardiamen- 
te, tome ferro regularmente ou apresente nlvel de hemoglobina 
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um tanto reduzido. As mulheres francamente anemicas por de¬ 
ficiency de ferro respondem bem a suplementa^ao com sais de 
ferro (Capitulo 56). 

Considerando que as demandas por esse elemento sao 
menores nos primeiros quatro meses de gesta^ao, nao ha ne- 
cessidade de administrar ferro suplementar nesse periodo. 
Com a manuten^ao da gestante sem suplementa^ao de ferro 
durante o primeiro trimestre, evita-se o risco de agravamen- 
to das nauseas e dos vomitos (Gill, 2009). A administrate do 
ferro na hora de dormir ou com estomago vazio ajuda em sua 
absor^ao e parece reduzir a possibilidade de rea^ao gastrintes- 
tinal ad versa. 

Desde 1997, a Food and Drug Administration (FDA) de- 
finiu que as prepara^oes de ferro contendo 30 mg ou mais de 
ferro elementar por comprimido fossem envasilhadas na forma 
de doses individuais, como pacotes individuals. O regulamento 
visa a evitar intoxica^ao acidental de crian^as por ferro. 

lodo 

A dose diaria recomendada para ingestao de iodo e 220 p-g (Ta- 
bela 9-6). Recomenda-se o consumo de sal e farinhas iodadas 
durante a gravidez para fazer frente as maiores demandas fe- 
tais e perdas renais maternas de iodo. Apesar disso, a ingestao 
de iodo declinou substancialmente nos ultimos 15 anos, e, em 
algumas regioes, provavelmente tenha se tornado insuficiente 
(Capitulo 58). O interesse no possivel aumento da oferta diete- 
tica de iodo aumentou em fun^ao de trabalhos publicados que 
relacionaram o hipotireoidismo subcllnico materno com resul- 
tados adversos da gravidez e, possivelmente, com problemas no 
desenvolvimento neurologico nas crian^as estudadas aos sete 
anos (Casey, 2005; Haddow, 1999). A deficiency grave de iodo 
na gestante predispoe as crian^as a cretinismo endemico, ca- 
racterizado por disturbios neurologicos multiplos e graves. Em 
regioes da China e da Africa onde esse problema e endemico, 
a suplementa^ao de iodo precocemente na gravidez previne al- 
guns casos de cretinismo (Cao, 1994). Para preven^ao, muitos 
suplementos para uso no pre-natal atualmente contem quanti- 
dades variadas de iodo. 

Calcio 

Como discutido no Capitulo 4, a gestante retem cerca de 30 g 
de calcio. Boa parte e depositada no feto no final da gravidez 
(Pitkin, 1985). Essa quantidade representa apenas cerca de 
2,5% do calcio materno total, a maior parte contida nos ossos 
e que pode ser rapidamente mobilizada para o crescimento fe¬ 
tal. Alem disso, Heaney e Skillman (1971) mostraram haver 
aumento na absor^ao de calcio pelo intestino e reten^ao pro¬ 
gressiva ao longo da gravidez. As tentativas de preven^ao de 
pre-eclampsia com rotina de suplementa^ao de calcio nao se 
mostraram eficazes (Capitulo 40). 

Zinco 

A deficiency intensa de zinco pode levar a perda de apetite, 
crescimento menor que o ideal e deficiency na cicatriza^ao 
de feridas. Durante a gravidez, a ingestao diaria recomenda¬ 
da e de cerca de 12 mg. Contudo, o nivel de seguran^a para a 
suplementa^ao de zinco em gestantes nao foi claramente es- 
tabelecido. Goldenberg e colaboradores (1995) distribuiram 
aleatoriamente 580 mulheres indigentes para receberem suple- 
menta^ao diaria de 25 mg de zinco ou placebo a partir do meio 
da gravidez. Os niveis plasmaticos de zinco mostraram-se sig- 


nificativamente maiores nas que receberam o suplemento. Os 
nascidos das gestantes que receberam zinco foram um pouco 
maiores - aumento medio de 125 g - e tiveram perlmetro ce- 
falico ligeiramente superior - media de 4 mm. Posteriormente, 
Osendarp e colaboradores (2001) distribuiram aleatoriamente 
420 gestantes em Bangladesh (India) para receberem suple- 
menta^ao diaria de 30 mg de zinco ou placebo a partir de 12 
a 16 semanas ate a hora do parto. A suplementa^ao nao au¬ 
mentou o peso ao nascimento. Contudo, os nascidos com baixo 
peso de maes que haviam recebido zinco tiveram reduzidos os 
riscos de diarreia aguda, disenteria e impetigo. Em um estudo 
de seguimento dessas crian^as aos 13 meses, concluiu-se que 
a suplementa^ao de zinco nao trouxe beneficios a evolu^ao do 
desenvolvimento (Hamadani, 2002). 

Magnesio 

Nao foi comprovada deficiencia de magnesio causada por gravi¬ 
dez. Sem duvidas, durante doen^as prolongadas sem ingestao 
de magnesio, o nivel plasmatico pode se tornar criticamente 
baixo, assim como ocorreria em mulheres que nao estives- 
sem gravidas. Observamos deficiency de magnesio durante a 
gesta^ao de algumas mulheres que haviam sido submetidas a 
cirurgia de bypass intestinal. Sibai e colaboradores (1989) dis¬ 
tribuiram aleatoriamente 400 primigravidas normotensas para 
receberem suplementa^ao com 365 mg de magnesio elementar 
ou placebo entre 13 e 24 semanas de gesta^ao. A suplementa- 
£ao nao melhorou qualquer indice de avalia^ao da evolu^ao da 
gravidez. 

Oligoelementos 

Cobre, selenio, cromo e manganes tern papeis importantes em 
determinadas fun^oes enzimaticas. De modo geral, todos sao 
providos por uma dieta normal. Identificou-se intensa def icien¬ 
cia geoquimica de selenio em uma grande regiao da China. A 
deficiency manifesta-se por uma cardiopatia frequentemente 
fatal em manias menores e mulheres em idade fertil. Por outro 
lado, tambem ha descri^ao de toxicidade por selenio causada 
por suplementa^ao excessiva. Nao ha relato de necessidade de 
reposi^ao de selenio em mulheres dos Estados Unidos. 

Potassio 

A concentra^ao de potassio no plasma materno e reduzida em 
cerca de 0,5 mEq/L no meio da gravidez (Brown, 1986). A defi¬ 
ciency de potassio ocorre nas mesmas circunstancias observa- 
das em nao gravidas. 

Fluor 

Nao ha evidencias de que a suplementa^ao de fluor duran¬ 
te a gravidez seja benefica (Institute of Medicine, 1990). 
Maheshwari e colaboradores (1983) conclulram que o metabo- 
lismo do fluor nao se altera de modo significativo durante a 
gravidez. Horowitz e Heifetz (1967) concluiram que nao ha- 
vera beneficios adicionais com o consumo de agua fluoretada 
pela gestante se o lactente ingerir essa agua ao nascimento. Sa 
Roriz Fonteles e colaboradores (2005) estudaram biopsias de 
dentes de leite coletadas com microbroca, concluindo que a 
administra^ao de fluor no pre-natal nao resulta em maior cap- 
ta^ao desse elemento quando se compara com a administra^ao 
apenas apos o nascimento. A administra^ao suplementar de 
fluor a nutriz nao aumenta sua concentra^ao no leite materno 
(Ekstrand, 1981). 
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Vitaminas 

O aumento da necessidade da maioria das vitaminas durante a 
gravidez apresentado na Iabela 9-6 em geral e suprido por qual- 
quer dieta que contenha calorias e protelnas em quantidades 
apropriadas. A exce^ao e o acido folico nos casos com necessida- 
des incomuns, como as gesta^oes complicadas por vomitos in- 
coerciveis, anemia hemolitica ou de fetos multiplos. Isto posto, 
nos palses em desenvolvimento, a suplementa^ao rotineira com 
polivitaminicos reduziu a incidencia dos fetos de baixo peso e 
com restri^ao do crescimento, mas nao foi capaz de alterar a taxa 
de partos prematuros ou a mortalidade perinatal (Fawzi, 2007). 

Acido folico 

Os Centers for Disease Control and Prevention (2004) estimaram 
que o numero de gesta^oes afetadas por defeitos no tubo neural 
foi reduzido de 4.000 por ano para cerca de 3.000 por ano desde 
a obrigatoriedade da fortifica^ao de cereais com acido folico co- 
locada em pratica em 1998.* Talvez metade dos defeitos no tubo 
neural possa ser prevenida com a ingestao diaria de 400 |xg de aci¬ 
do folico ao longo do periodo periconcepcional. O acrescimo de 
140 juLg de acido folico em cada 100 g de graos pode aumentar a 
ingestao de acido folico da mulher norte-americana media em ida- 
de fertil a razao de 100 (ULg/dia. Entretanto, considerando que as 
fontes nutricionais ainda sao insuficientes, recomenda-se suple- 
menta^ao de acido folico (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2013f). De forma semelhante, a United States Pre¬ 
ventive Services Task Force (2009) publicou recomenda^ao de Ni¬ 
vel A para que todas as mulheres que estejam planejando ou sejam 
capazes de engravidar tomem suplemento diario contendo 0,4 
a 0,8 mg de acido folico. Utilizando dados de 15 registros inter- 
nacionais, Botto e colaboradores (2006) demonstraram redu^ao 
significativa nos defeitos no tubo neural apenas nos palses com 
programas de suplementa^ao com acido folico. Nao houve redu- 
^ao das taxas nos palses que so recomendaram a suplementa^ao. 

Uma mulher que tenha tido um filho com defeito no tubo 
neural pode reduzir em mais de 70% o risco de recorrencia de 2 
a 5% com suplementa^ao diaria de 4 mg de acido folico um mes 
antes da concep^ao, com manuten^ao durante o primeiro trimes- 
tre da gravidez. Conforme enfatizado pela American Academy of 
Pediatrics e pelo American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists (2012), essa dose deve ser ingerida como um suplemento em 
separado e nao nas prepara^oes de polivitaminicos. Essa pratica 
evita o consumo excessivo de vitaminas lipossoluveis. Infelizmen- 
te, as pesquisas continuam a sugerir que muitas mulheres, em es¬ 
pecial de minorias, desconhecem as recomenda^oes acerca da su- 
plementa^ao de acido folico (Perlow, 2001; Rinsky-Eng, 2002). Tal 
rela^ao tao importante entre deficiencia de acido folico e defeitos 
no tubo neural sera discutida em mais detalhes no Capitulo 14. 

Vitamina A 

Embora essencial, essa vitamina foi associada a malforma^oes 
congenitas quando tomada em doses altas (> 10.000 UI por dia) 
durante a gravidez. Essas malforma^oes sao semelhantes aquelas 
produzidas pelo derivado da isotretinolna (acutane), um dos tera- 
togenos mais potentes (Capitulo 12). Nao ha evidencias de que 

* N. de R.T. No Brasil, o Ministerio da Saude e a Agenda Nacional de 
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicaram, em 2002, a resolu^ao - RDC 
n Q 344, na qual obrigaram que as farinhas de trigo e milho fossem enri- 
quecidas com ferro e acido folico a partir de junho de 2004. Cada 100 g 
de farinha deve conter 4,2 mg de ferro e 150 jJLg de acido folico. 


o betacaroteno, o precursor da vitamina A encontrado em frutas 
e vegetais, produza a toxicidade relacionada com a vitamina A. 
A maioria dos polivitaminicos prescritos no pre-natal contem vi¬ 
tamina A em doses consideravelmente abaixo do limiar teratoge- 
nico. O consumo dessa vitamina na dieta norte-americana parece 
adequado, e nao se recomenda suplementa^ao rotineira. 

A deficiencia de vitamina A e um problema nutricional en- 
demico no mundo em desenvolvimento. Estima-se que, em todo 
o mundo, 6 milhoes de gestantes sofram de cegueira noturna 
secundaria a deficiencia de vitamina A (West, 2003). Em um es- 
tudo realizado na India, Radhika e colaboradores (2002) obser- 
varam deficiencia franca manifesta na forma de cegueira notur¬ 
na em 3% das 736 gestantes no terceiro trimestre. Outros 27% 
tinham deficiencia subcllnica de vitamina A, assim definida por 
concentrates sericas de retinol abaixo de 20 (xg/dL. A deficien¬ 
cia de vitamina A, franca ou subcllnica, foi associada a aumento 
do risco de anemia e nascimento prematuro espontaneo. 

Vitamina B 12 

Os nlveis plasmaticos maternos da vitamina B 12 estao reduzidos 
na gesta^ao normal, principalmente como resultado da redu^ao 
dos nlveis plasmaticos da protelna transportadora - a transco- 
balamina. A vitamina B 12 ocorre naturalmente apenas nos ali- 
mentos de origem animal, e as vegetarianas estritas podem dar 
aluz lactentes com reservas baixas de B 12 . De modo semelhante, 
considerando que o leite materno de maes vegetarianas contem 
pouca vitamina B 12 , a deficiencia pode se agravar nas crian^as 
amamentadas no peito (Higginbottom, 1978). A ingestao exces- 
siva de vitamina C tambem pode causar deficiencia funcional de 
vitamina B 12 . Embora seu papel ainda seja controverso, os bai- 
xos nlveis de vitamina B 12 no periodo pre-concepcional, seme¬ 
lhante ao que ocorre com o acido folico, podem aumentar o risco 
de defeitos no tubo neural (Molloy, 2009; Thompson, 2009). 

Vitamina B 6 - Piridoxina 

Ensaios cllnicos limitados, realizados com gestantes, nao mostra- 
ram beneflcios com a administra^ao de suplementos de vitamina 
B 6 (Thaver, 2006). Para as gestantes sob risco elevado de nutri^ao 
inadequada - por exemplo, usuarias de drogas, adolescentes e ges- 
tantes de fetos multiplos -, recomenda-se suplementa^ao diaria 
com 2 mg. Conforme discutido a seguir e no Capitulo 54, a vita¬ 
mina B 6 , quando combinada com o anti-histamlnico doxilamina, 
produz efeitos beneficos em muitos casos de hiperemese gravldica 
(Boskovic, 2003; Staroselsky, 2007). 

Vitamina C 

Recomenda-se ingestao de 80 a 85 mg/dia de vitamina C durante 
a gravidez - acrescimo de cerca de 20% em compara^ao com as nao 
gestantes (ver Tabela 9-6). Uma dieta razoavel fornece essa quan- 
tidade. O nlvel plasmatico materno declina durante a gravidez, 
enquanto o nlvel encontrado no sangue do cordao e mais alto, fe- 
nomeno observado com quase todas as vitaminas hidrossoluveis. 

Vitamina D 

Trata-se de vitamina lipossoluvel que, apos ser metabolizada 
na sua forma ativa, aumenta a eficiencia da absor^ao intesti¬ 
nal de calcio e estimula a mineraliza^ao ossea e o crescimento. 
De modo diferente da maioria das vitaminas obtidas exclusi- 
vamente com a dieta, a vitamina D tambem e sintetizada no 
interior do organismo a partir da exposi^ao a luz solar. Ha re- 
conhecimento crescente de que a deficiencia de vitamina D seja 
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comum durante a gravidez. Isso e especialmente verdadeiro em 
grupos de alto risco, como o das mulheres com pouca exposi- 
ao sol, minorias etnicas (em particular aquelas com pele 
mais escura) e vegetarianas (Bodnar, 2007). Essa deficiencia 
na gestante pode causar disturbios na homeostasia esqueletica, 
raquitismo congenito e fraturas no recem-nato (American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists, 2011d). A comissao 
para alimentos e nutri^ao (Food and Nutrition Board) do Inst ir 
tute of Medicine (2011) estabeleceu que a ingestao adequada 
de vitamins D durante a gesta^ao e a lacta^ao seria de 15 jig 
por dia (600 UI por dia). Nos casos em que houver suspeita de 
deficiencia de vitamina D, podem-se dosar os nlveis sericos da 
25-hidroxivitamina D. Mesmo assim, os nlveis ideais na gesta- 
^ao nao foram estabelecidos (American Academy of Pediatrics 
e American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012). 

Vigilancia nutricional pragmatica 

Embora os pesquisadores prossigam estudando o regime nutri¬ 
cional ideal para as gestantes e seus fetos, os princlpios basicos 
para o cllnico sao os seguintes: 

1. De modo geral, aconselhar as gestantes a comerem o que 
quiserem nas quantidades desejadas e com sal a gosto. 

2. Assegurar alimenta^ao ampla as mulheres em desvanta- 
gem socioeconomica. 

3. Monitorar a varia^ao do peso, tendo como meta aumento 
entre 11 e 16 kg para as mulheres com IMC normal. 

4. Periodicamente, investigar os alimentos ingeridos por 
meio de registro alimentar para descobrir eventuais des- 
conformidades dieteticas. 

5. Administrar comprimidos contendo sais de ferro que for- 
ne^am no mlnimo 27 mg diarios de ferro elementar. Admi¬ 
nistrar suplementa^ao de acido folico antes e nas semanas 
iniciais da gesta^ao. Fornecer suplementa^ao de iodo nas 
regioes com notoria insuficiencia dietetica. 

6. Reavaliar o hematocrito ou a concentrate* de hemoglobi- 
na entre 28 e 32 semanas de gesta^ao para detectar altera- 
£oes significativas. 

PREOCUPACOES COMUNS 
Emprego 

Nos Estados Unidos, mais de 50% das crian^as nascem de maes 
empregadas. Uma lei federal prolbe que empregadores discri- 
minem mulheres por estarem gravidas ou pela possibilidade de 
virem a engravidar (Annas, 1991). O Family and Medical Lea¬ 
ve Act determina que os empregadores concedam licen^a nao 
remunerada de 12 semanas para o parto e os cuidados iniciais 
ao recem-nato. Se nao houver complica^oes, a maioria das mu¬ 
lheres podera continuar trabalhando ate o trabalho de parto 
(American Academy of Pediatrics e American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists, 2012). 

Contudo, alguns tipos de trabalho podem aumentar os 
riscos de complica^ao na gravidez. Mozurkewich e colaborado- 
res (2000) revisaram 29 estudos envoivendo mais de 160.000 
gesta^oes. Com trabalhos que implicassem esfor^o flsico, as 
mulheres apresentaram riscos 20 a 60% maiores de parto pre- 
maturo, restri^ao do crescimento fetal ou hipertensao gesta- 
cional. Em um estudo prospective com mais de 900 nullparas 
saudaveis, Higgins e colaboradores (2002) observaram que 


as mulheres que trabalharam tiveram risco cinco vezes maior 
de pre-eclampsia. Newman e colaboradores (2001) revisaram 
a evolu^ao de 2.929 gestantes de feto unico estudadas pela 
Maternal-Fetal Medicine Units Network. A fadiga ocupacional 
- estimada a partir do numero de horas trabalhadas de pe, da 
intensidade das demandas fisicas e mentais, assim como dos 
fatores estressores ambientais - foi associada a aumento do 
risco de ruptura prematura das membranas. Nas mulheres que 
relataram os maiores graus de fadiga, o risco foi de 7,4%. 

Assim, qualquer ocupa^ao que submeta a gestante a esfor- 
£0 fisico intenso deve ser evitada. Idealmente, nenhum traba- 
Iho, ou atividade, deve ser mantido a ponto de levar a fadiga. 
Devem-se garantir perlodos adequados de repouso. E prudente 
aconselhar as mulheres que tenham tido complica^oes em ges- 
ta^oes anteriores com risco de recorrencia - por exemplo, parto 
prematuro - a reduzir o trabalho fisico. 

Exerdcios 

De modo geral, as gestantes nao precisam limitar os exerdcios, 
desde que nao sejam excessivamente desgastantes e nao impli- 
quem risco de lesao. Clapp e colaboradores (2000) distribulram 
aleatoriamente 46 gestantes que nao costumavam se exercitar 
regularmente para se man ter sem exerdcios ou iniciar exerd¬ 
cios calistenicos a partir de oito semanas. Os exerdcios con- 
sistiam em corrida em esteira, aerobica com degrau (step) ou 
stair stepper durante 20 minutos, 3 a 5 vezes por semana. As 
gestantes neste grupo se exercitaram pelo restante da gravidez 
com intensidade entre 55 e 60% da capacidade aerobica maxi¬ 
ma pre-concepcao. O tamanho da placenta e o peso ao nascer 
foram significativamente maiores no grupo que se exercitou. 
Duncombe e colaboradores (2006) publicaram resultados seme- 
lhantes observados em 148 mulheres. Por outrolado, Magann e 
colaboradores (2002) analisaram prospectivamente os habitos 
de exercicio de 750 mulheres saudaveis, concluindo que as que 
trabalharam fora e se exercitaram tiveram lactentes menores, 
partos mais disfuncionais e maior frequencia de infec^oes das 
vias respiratorias superiores. 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2009b) recomenda que seja feita uma avalia^ao cllnica comple- 
ta antes de indicar um programa de exerdcios. Nao havendo as 
contraindicates listadas na Tabela 9-' , as gestantes devem ser 
estimuladas a realizar atividade fisica regular, de intensidade 
moderada, por 30 minutos ou mais diariamente. As atividades 
devem ser revisadas individualmente quanto aos possiveis ris¬ 
cos implicados. As gestantes devem evitar atividades com alto 
risco de queda ou de trauma abdominal. De modo semelhante, 
deve-se evitar mergulho com cilindro, uma vez que o feto tern 
maior risco de doen^a descompressiva. 

Nos casos com determinadas complicates da gravidez, e 
prudente abster-se de exerdcios e limitar a atividade fisica. Por 
exemplo, algumas mulheres com disturbio hipertensivo asso- 
ciado a gravidez, parto prematuro, placenta previa ou doen^a 
cardlaca ou pulmonar grave sao beneficiadas pelo sedentaris- 
mo. Alem disso, aquelas com fetos multiplos ou sob suspeita 
de feto com restri^ao do crescimento provavelmente evoluirao 
melhor com repouso. 

Consumo de pescados 

Os peixes sao uma excelente fonte de protelnas, tern baixo teor 
de gorduras saturadas e contem acidos graxos omega 3. Consi- 
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TABELA 9-7 Contraindicagoes para exercidos fisicos 


Contraindicates absolutas para exercfcios aerdbicos 
durante a gravidez 


• Cardiopatia hemodinamicamente significativa 

• Doenga pulmonar com padrao restritivo 

• Incompetencia istmocervical/cerclagem 

• Gestagao multifetal com risco de parto prematuro 

• Sangramento persistente no segundo ou no terceiro trimestre 

• Placenta previa apos 26 semanas 

• Ameaga de parto prematuro durante a gestagao atual 

• Ruptura de membranas 

• Pre-eclampsia/hipertensao induzida pela gravidez 


Contraindicates relativas para exerdcios aerdbicos 
durante a gravidez 


• Anemia intensa 

• Arritmia cardiaca materna sem diagnostics 

• Bronquite cronica 

• Diabetes tipo 1 nao controlado adequadamente 

• Obesidade morbida 

• Peso extremamente baixo (IMC < 12) 

• Historia de habitos extremamente sedentarios 

• Restrigao do crescimento fetal na gestagao atual 

• Hipertensao mal controlada 

• Limitagoes ortopedicas 

• Disturbios convulsivos mal controlados 

• Hipertireoidismo mal controlado 

• Tabagismo pesado 

IMC, indice de massa corporal. 

De Exercise during pregnancy and the postpartum period. ACOG Committee Opinion 
No. 267. American College of Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 
2002;99:171-173; reaffirmed 2009b. 

derando que todos os peixes e crustaceos contem tragos de mer- 
curio, as gestantes e as nutrizes devem ser aconselhadas a evitar 
determinados tipos de peixe com nlveis potencialmente eleva- 
dos de metilmercurio, como tubarao, peixe-espada, cavala e pei¬ 
xes de aguas profundas. Recomenda-se, ainda, que as gestantes 
ingiram no maximo 50 g ou duas porgoes de atum enlatado por 
semana e no maximo 25 g de albacora ou atum “branco” (U.S. 
Environmental Protection Agency, 2004). Se nao se conhecer o 
conteudo de mercurio de peixe apanhado localmente, o consu- 
mo total de peixes deve ser limitado a 25 g por semana (Ameri¬ 
can Academy of Pediatrics e American College of Obstetricians 
and Gynecologists, 2012). Entretanto, o estudo do Avon Longi¬ 
tudinal Study of Parents and Children (ALSPAC) concluiu que as 
mulheres que consumiram 340 g ou mais de pescados por sema¬ 
na tiveram beneflcios na evolugao da gestagao (Hibbeln, 2007). 

Rastreamento de chumbo 

A exposigao da gestante ao chumbo foi associada a diversos 
efeitos adversos na mae e no feto ao longo do espectro de nl¬ 
veis sangulneos maternos (Bellinger, 2005). Entre esses efeitos 
estao hipertensao gestacional, abortamento espontaneo, baixo 
peso ao nascer e problemas no desenvolvimento do sistema 
nervoso dos fetos expostos (American College of Obstetricians 


TABELA 9-8 Fatores de risco para exposigao ao chumbo em 
gestantes e lactantes 

Imigragao recente de ou residencia em areas contaminadas por 
chumbo 

Moradia proxima de fonte de chumbo 
Trabalhadora com chumbo ou coabitagao com alguem que seja 
Trabalhadora com ceramica envernizada com chumbo 
Consumo de substancias nao alimentares (picamalacia) 

Uso de medicamentos, ervas ou terapias alternativas e complemen- 
tares 

Uso de cosmeticos ou determinados alimentos importados 

Renovagao ou reforma de casas antigas sem o uso de medidas de 
controle de risco 

Consumo de agua contaminada por chumbo 

Antecedente de exposigao ao chumbo ou evidencia de aumento na 
carga de chumbo 

Coabitagao com alguem identificado com nivel elevado de chumbo 
Adaptada de Centers for Disease Control and Prevention, 201 Oa. 

and Gynecologists, 2012b). Os nlveis de exposigao em que es¬ 
ses riscos aumentam nao foram definidos. Contudo, reconhe- 
cendo que tal exposigao continua sendo um problema de saude 
significativo para as mulheres em idade fertil, os Centers for 
Disease Control and Prevention (2010a) publicaram diretrizes 
para o rastreamento e o tratamento das gestantes e das lactan¬ 
tes expostas. Essas diretrizes, endossadas pelo American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists (2012b), recomendam 
exame de sangue apenas se for identificado um fa tor de risco 
(Tabela 9-8). Se os nlveis estiverem > 5 |mg/dL, a avaliagao ter- 
mina e a fonte de chumbo deve ser buscada e removida. Os nl¬ 
veis sangulneos devem ser dosados subsequentemente. Nlveis 
sangulneos 45 jxg/dL sao consistentes com intoxicagao por 
chumbo, e as mulheres nesse grupo tern indicagao para terapia 
de quelagao. Nesses casos, a gravidez deve ser acompanhada em 
conjunto com especialista no tratamento de intoxicagao por 
chumbo. Os recursos nacional e estaduais norte-americanos 
estao disponlveis na pagina dos CDC: www.cdc.gov/nceh/lead. 

Viagens automobitisticas ou aereas 

O American College of Obstetricians and Gynecologists (2010) 
formulou diretrizes para o uso de cinto de seguranga em auto- 
mo veis durante a gravidez ( Zapltulo 4' ). As gestantes devem 
ser estimuladas a usar cinto de seguranga de tres pontos, posi- 
cionado corretamente, sempre que andarem de carro. O cinto 
deve ficar sob o abdome, apoiado sobre a parte superior das 
coxas, devendo estar confortavelmente ajustado. A parte do 
ombro deve estar firmemente posicionada entre as mamas. As 
informagoes disponlveis sugerem que os airbags nao devem ser 
desativados para gestantes. 

Em geral, as viagens em aeronaves apropriadamente pres- 
surizadas nao produzem qualquer efeito danoso nas gestantes 
saudaveis (Aerospace Medical Association, 2003). Assim, nao 
havendo qualquer complicagao cllnica ou obstetrica, a Ameri¬ 
can Academy of Pediatrics e o American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2009a, 2012) conclulram que as gra¬ 
vidas podem via jar com seguranga ate 36 semanas de gestagao. 
Recomenda-se que as gestantes observem as mesmas precau- 
goes preconizadas a populagao geral. Sao elas: uso de cinto de 
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seguran^a todo o tempo em que estiver sentada e movimen- 
ta^ao periodica dos membros inferiores com deambula^ao, no 
mlnimo a cada hora para reduzir o risco de tromboembolismo 
venoso. Entre os riscos significativos para viajantes internacio- 
nais estao doen^as infecciosas e evolu^ao com complicates em 
locais distantes sem recursos adequados (Ryan, 2002). 

Relates sexuais 

Nas gestantes saudaveis, o ato sexual geralmente nao e preju¬ 
dicial. Contudo, havendo amea^a de aborto ou de parto pre- 
maturo, recomenda-se evitar o coito. Quase 10.000 mulheres 
incluldas em um estudo prospective do Vaginal Infection and 
Prematurity Study Group for am entre vistadas acerca de sua 
atividade sexual (Read, 1993). Os autores relataram diminui- 
^ao da frequencia de relates sexuais com a evolu^ao da gravi- 
dez. Com 36 semanas, 72% tinham relates sexuais menos de 
uma vez por semana. De acordo com Bartellas e colabor adores 
(2000), essa redu^ao foi atribulda a diminui^ao do desejo por 
58% e ao medo de causar algum problema a gravidez por 48%. 

A rela^ao sexual, especificamente no final da gravidez, nao 
se mostrou prejudicial. Grudzinskas e colaboradores (1979) 
nao encontraram associa^ao entre idade gestacional no parto 
e frequencia de relates sexuais nas ultimas quatro semanas de 
gesta^ao. Sayle e colaboradores (2001) nao observaram aumen- 
to - de fato verificaram diminui^ao - do risco de parto nas duas 
semanas seguintes a rela^ao sexual. Tan e colaboradores (2007) 
estudaram mulheres agendadas para indufao nao urgente do 
trabalho de parto e observaram que o trabalho de parto espon- 
taneo ocorreu com taxas iguais nos grupos com e sem atividade 
sexual. 

O sexo oral vaginal pode ser prejudicial. Aronson e Nelson 
(1967) descreveram um caso de embolia gasosa fatal no final 
da gestafao como resultado do ar soprado dentro da vagina 
durante cunillngua. Outros casos quase fatais foram descritos 
(Bernhardt, 1988). 

Cuidados dentarios 

O exame dos dentes deve ser incluido no acompanhamento 
pre-natal, sendo estimulados os cuidados higienicos dentarios. 
De fato, a doen^a periodontal foi associada a parto prematuro. 
Infelizmente, embora seu tratamento melhore a saude denta- 
ria, nao foi capaz de prevenir partos prematuros (Michalowicz, 
2006). As caries dentarias nao sao agravadas pela gesta^ao. E 
importante ressaltar que a gravidez nao contraindica tratamen¬ 
to dentario, incluindo as radiografias dos dentes (Giglio, 2009). 

Imuniza^ao 

As recomendaedes atuais para imuniza^ao durante a gravidez 
estao resumidas na 'abela 9-9. As preocupa^oes, muito divul- 
gadas, sobre uma posslvel rela^ao causal entre exposi^ao na in- 
fancia ao conservante timerosal utilizado em algumas vacinas e 
transtornos neuropsicologicos levaram alguns pais a se oporem 
a vacinas. Embora ainda haja controversias, tais associates se 
mostraram sem base de sustenta^ao (Sugarman, 2007; Thomp¬ 
son, 2007; Tozzi, 2009). Assim, muitas vacinas podem ser apli- 
cadas durante a gravidez. O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013c) reitera a importancia da incorpora- 
?ao de uma estrategia vacinal efetiva aos cuidados das pacientes 
das cllnicas obstetrica e ginecologica. Essa institui^ao enfatiza, 
ainda, que as informagoes sobre a seguranqa das vacinas apli- 


cadas durante a gesta^ao estao sujeitas a modificates e que as 
recomendates podem ser acessadas na pagina dos Centers for 
Disease Control and Prevention em: www.cdc.gov/vaccines. 

A frequencia da coqueluche aumentou de modo substan- 
cial nos Estados Unidos. Esse fato resultou na recomenda^ao 
do uso de vacina trlplice bacteriana (DPT, de difteria, pertussis 
e tetano) - toxoide tetanico, toxoide difterico reduzido e per¬ 
tussis acelular (Centers for Disease Control and Prevention, 
2013a). Os lactentes estao sob maior risco de morte por coque¬ 
luche e sao inteiramente dependentes da imuniza^ao passiva 
por anticorpos maternos ate que seja iniciada sua vacina^ao 
aos 2 meses de idade. Conforme demonstrado por Healy e co¬ 
laboradores (2013), os anticorpos antipertussis maternos tern 
vida relativamente curta, e a administra^ao da DPT antes da 
gravidez - ou mesmo na primeira metade da gravidez em curso 
- provavelmente nao confere nlvel alto de prote^ao ao recem- 
-nato. Portanto, o Advisory Committee on Immunization Prac¬ 
tices recomenda a aplica^ao de uma dose de DPT em todas as 
gesta^oes de cada mulher, idealmente entre 27 e 36 semanas de 
gesta^ao, a fim de maximizar a prote^ao passiva via transferen¬ 
ce de anticorpos para o feto (Centers for Disease Control and 
Prevention, 2013a). O American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2012j) apoia essa recomenda^ao. 

Todas as mulheres que estarao gravidas durante a estafao 
de influenza devem ser vacinadas, independentemente da ida¬ 
de gestacional. Aquelas com doen^as cllnicas subjacentes que 
aumentem o risco de complica^oes devem receber a vacina para 
gripe antes do inicio da estarao (American Academy of Pedia¬ 
trics e American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2012). Zaman e colaboradores (2008) mostraram que a vaci- 
na^ao materna pre-natal reduziu a incidencia da influenza nos 
primeiros seis meses de vida de 63% dos lactentes. Alem disso, 
houve redu^ao de 33% nas doen^as respiratorias febris em tais 
crian^as. 

As gestantes suscetlveis a rubeola devem ser vacinadas 
contra sarampo, caxumba e rubeola (MMR, de measles, mumps, 
rubella) no pos-parto. Embora essa vacina nao seja recomenda- 
vel durante a gravidez, nao ha relato de casos de rubeola conge¬ 
nita por seu uso inadvertido. Nao existe contraindica^ao a vaci- 
na^ao com MMR durante a amamenta^ao (Centers for Disease 
Control and Prevention, 2011). 

Armas biologicas e vacinas 

A amea^a de bioterrorismo determina que haja familiaridade 
com as vacinas para variola e antraz durante a gravidez. A va- 
cina contra a variola e preparada com o virus vaccinia vivo ate- 
nuado, relacionado com os virus da variola e da variola bovina. 
A infec^ao fetal pelo virus vaccinia e rara, mas pode causar abor¬ 
to, morte neonatal ou natimorto. Assim, em circunstancias nao 
emergenciais, a vacina^ao e contraindicada durante a gravidez 
e nas mulheres que possam engravidar nos 28 dias seguintes a 
vacina^ao (Centers for Disease Control and Prevention, 2013c). 
Contudo, se a vacina tiver sido inadvertidamente administrada 
no inicio da gesta^ao, nao havera base para justificar sua inter- 
rupcao (Suarez, 2002). Estando a gestante em risco em razao 
de exposi^ao a variola - diretamente como vltima de um ataque 
terrorista ou por contato direto com um indivlduo enfermo -, 
os riscos da variola cllnica sao substancialmente maiores do que 
qualquer posslvel risco relacionado com a vacina^ao. 

A vacina^ao contra o antraz esta limitada a indivlduos com 
exposi^ao ocupacional, como veterinarios, profissionais de la- 
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TABELA 9-9 Recomendaqoes para imunizagao durante a gravidez 


Agente 

imunobioldgico 

Indicates para imuniza^ao 
durante a gravidez 

Esquema de doses 

Comentdrios 

Vacinas com virus vivos atenuados 



Sarampo 

Contraindicada - ver imunoglobulinas 

Dose SC unica, preferencialmente 
como MMR a 

Vacinar as mulheres suscetiveis apos 
o parto. A amamentagao nao e uma 
contraindicagao 

Caxumba 

Contraindicada 

Dose SC unica, preferencialmente 
como MMR a 

Vacinar as mulheres suscetiveis apos 
o parto 

Rubeola 

Contraindicada, mas nao ha descriqao 
de sindrome da rubeola congenita 
apos vacinagao 

Dose SC unica, preferencialmente 
como MMR a 

A teratogenicidade da vacina e teorica 
e ate o momento nao foi confirma- 
da; vacinar as mulheres suscetiveis 
apos o parto 

Poliomielite 

Nao e recomendada rotineiramente 

Primaria: duas doses SC do virus de 

Indicada para as mulheres suscetiveis 

Oral, virus vivo 

nos EUA, exceto para as mulheres 

potencia aumentada inativado, com 

que estejam viajando por regioes 

atenuado; inje- 
tavel, virus inati¬ 
vado de potencia 
elevada 

com maior risco de exposiqao b 

intervalo de 4 a 8 semanas, e uma 
terceira dose 6 a 12 meses apos a 
segunda dose 

Protegao imediata: uma dose oral de 
vacina antipolio (em cenario de 
surto) 

endemicas ou em outras situates 
de alto risco 

Febre amarela 

Viagem a regioes de alto risco 

Dose unica SC 

Risco teorico sobrepujado pelo risco de 
febre amarela 

Varicela 

Contraindicada, mas nao ha relatos de 
efeitos adversos na gravidez 

Necessarias duas doses: a segunda 4-8 
semanas apos a primeira 

A teratogenicidade da vacina e teorica. 
Deve-se considerar vacinar as mu¬ 
lheres suscetiveis no pos-parto 

Variola (vaccinia) 

Outras 

Contraindicada nas gestantes e em 
seus contatos domiciliares 

Uma dose SC com multiplas picadas 
com lanceta 

Gnica vacina que sabidamente causa 
danos ao feto 

Influenza 

Todasas gestantes, independente- 
mente do trimestre em que estejam, 
durante a temporada de gripe 

Uma dose IM todos os anos 

Vacina com virus inativado 

Raiva 

As indicates para profilaxia nao se al¬ 
teram durante a gravidez; considerar 
caso a caso 

As autoridades de saude publics devem 
ser consultadas sobre indicates, 
dosagem e via de administraqao 

Vacina com virus mortos 

Papilomavirus 

humano 

Nao recomendada 

Serie de tres doses nos meses 0,1 e 6 

Vacinas tetra ou bivalentes; ambas 
com virus inativado. Nao foram ob- 
servados efeitos teratogenicos com 
nenhuma delas 

Hepatite B 

Pre e pos-exposigao para as mulheres 
sob risco de infecqao 

Serie de tres doses nos meses 0,1 e 6 

Para algumas exposiqoes, utiliza-se imu¬ 
noglobulina anti-hepatite B. Neona- 


Hepatite A Pre-exposiqao e pos-exposiqao para 

mulheres sob risco (viagem inter- 
nacional) 

Vacinas com bacterias inativadas 


Esquema com duas doses IM ( com 
diferenqa de seis meses 


tos expostos necessitam de dose ao 
nascer e imunoglobulina assim que 
possivel.Todos os lactentes devem 
receber a dose para recem-natos 

Virus inativado 


Pneumococo 


Meningococo 


As indicates nao se alteram com a 
gravidez. Recomendada para mu¬ 
lheres com asplenia, doengas meta- 
bolica, renal, cardiaca ou pulmonar; 
imunossuprimidas ou tabagistas 

As indicates nao se alteram com a 
gravidez; recomendada nos surtos 


Em adultos, uma unica dose; conside- 
rar a possibilidade de repetir a dose 
em seis anos para as mulheres sob 
alto risco 

Uma dose; vacina tetravalente 


Vacina polissacaridica polivalente; a 
seguranga no primeiro trimestre nao 
foi avaliada 


Profilaxia com antibiotico caso a expo- 
siqao seja significativa 


(continua) 
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TABELA 9-9 Recomendagoes para imunizagao durante a gravidez (continuagao) 


Agente 

Indicates para imuniza^ao 



imunobiolbgico 

durante a gravidez 

Esquema de doses 

Comentdrios 


Vacinas com bacterias inativadas (i conti nuagao) 

Tifoide Nao recomendada rotineiramente, 

exceto nos casos de exposigao pro- 
xima e continuada ou viagem para 
regiao endemica 


Antraz 


Ver texto 


Morta 

Primaria: duas injegoes IM com inter- 
valo de quatro semanas 

Reforgo: uma dose; esquema ainda 
nao definido 

Vacinagao primaria com seis doses, 
seguida de reforgo anual 


Vacina injetavel com bacteria morta ou 
vacina oral com bacteria atenuada. 
Preferencialmente, vacina oral 


Preparagao a partir de filtrado de B. 
anthracis livre de celulas. Nao ha 
bacterias mortas ou vivas. A vacina 
teoricamente e teratogenica 


Toxoides 

Difteria, pertussis e 
tetano (DPT) 


Recomendada em cada gravidez, pre¬ 
ferencialmente entre 27 e 36 serna- 
nas para maximizar a transference 
passiva de anticorpos 


Primaria: duas doses IM com intervalo Preference a combinagao de toxoides 


de 1 a 2 meses, e uma terceira dose 
6 a 12 meses apos a segunda 
Reforgo: dose unica IM a cada 10 anos, 
como parte dos cuidados as feridas 
se > cinco anos desde a ultima 
dose, ou uma vez a cada gestagao 


tetanico e difterico com pertussis 
acelular. A atualizagao do estado 
imunologico deve fazer parte do 
cuidado pre-parto 


Imunoglobulinas espedficas 


Hepatite B 

Profilaxia pos-exposigao 

Depende da exposigao (Capitulo 55) 

Geralmente administrada com vacina 
contra a hepatite B; os neonatos 
expostos devem receber profilaxia 
imediata 

Raiva 

Profilaxia pos-exposigao 

Meia dose no local da lesao, meia dose 
aplicada no deltoide 

Usada em conjunto com a vacina con¬ 
tra a raiva com virus mortos 

Tetano 

Profilaxia pos-exposigao 

Uma dose IM 

Usada em conjunto com o toxoide 
tetanico 

Varicela 

Deve ser considerada para as gestan- 
tes expostas, visando a protegao 
contra infecgoes maternas e nao 
congenitas 

Uma dose IM ate 96 horas apos a 
exposigao 

Tambem indicada para recem-natos ou 
mulheres que desenvolvam varicela 
nos quatro dias que antecedem o 
parto ou nos dois dias que se se- 


Imunoglobulinas-padrao 

Hepatite A: Profilaxia pos-exposigao e naquelas 

a vacina contra a com alto risco 
hepatite A deve ser 
usada junto com 
a imunoglobulina 
anti-hepatite A 


0,02 mL/kg IM em dose unica 


guem a ele 

A imunoglobulina deve ser adminis- 
trada assim que possivel no prazo 
de duas semanas da exposigao; 
lactentes nascidos de mulheres com 
virus em incubagao ou agudamente 
enfermas quando do nascimento 
devem receber uma dose de 0,5 mL 
assim que possivel apos o parto 


a Sao necessarias duas doses para os estudantes que estejam iniciando o ensino superior, o pessoal da area de saude recem contratado e os viajantes ao exterior. 
b Recomenda-se a vadna antipolio com virus inativado para as adultas sob maior risco que nao tenham sido imunizadas. 

IM, intramuscular; MMR, sarampo, caxumba e rubeola; SC, subcutanea. 

Adaptada de Centers for Disease Control and Prevention, 2013a,b,c. 


boratorios e membros das f orgas armadas. A vacina nao contem 
virus vivos e, por isso, nao se espera que implique riscos signifi- 
cativos ao feto. Wiesen e Littell (2002) estudaram a evolugao de 
385 mulheres do exercito norte-americano que engravidaram 
apos terem sido vacinadas, nao observando qualquer efeito a d- 
verso sobre a fertilidade ou a evolugao da gestagao. A variola, 
o antraz e outras infecgoes relacionadas com o bioterrorismo 
serao discutidos no Capltulo 64. 


Cafeina 

Ha controversia quanto a possibilidade de o consumo de ca¬ 
feina estar relacionado com evolugoes adversas. Como sera 
discutido no Zapltulo 18, o consumo pesado de cafe todos os 
dias - cerca de cinco xlcaras ou 500 mg de cafeina - aumenta 
discretamente o risco de aborto. Nos estudos sobre consumo 
“moderado” - menos de 200 mg por dia - nao se observou au- 
mento do risco. 
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Nao esta claro se o consumo de cafelna esta associado a 
par to prematuro ou restri^ao do crescimento fetal. Clausson e 
colaboradores (2002) nao observaram associa^ao entre consu¬ 
mo moderado de cafelna inferior a 500 mg/dia e baixo peso ao 
nascer, restri^ao do crescimento fetal ou parto prematuro. Bech 
e colaboradores (2007) distribuiram randomicamente mais de 
1.200 gestantes que tomavam no minimo tres xicaras por dia 
para comparar o consumo de cafe cafeinado versus descafeina- 
do. Os autores nao observaram qualquer diferen^a entre os dois 
grupos no peso ao nascer ou na idade gestacional ao parir. En- 
tretanto, o CARE Study Group (2008) avaliou 2.635 gesta^oes 
de baixo risco e concluiu ter havido risco 1,4 vez maior de res- 
tri^ao do crescimento fetal entre aquelas cujo consumo diario 
de cafeina tenha sido >200 mg em compara^ao com quern con- 
sumiu <100 mg por dia. O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013d) concluiu que o consumo moderado 
de cafeina - menos de 200 mg por dia - nao parece estar asso¬ 
ciado a abortamento ou a parto prematuro, mas a rela^ao entre 
consumo de cafelna e restri^ao do crescimento fetal nao esta es- 
tabelecida. A American Dietetic Association (2008) recomenda 
que o consumo de cafeina durante a gravidez seja limitado a 300 
mg diarios, ou cerca de tres xicaras de 150 mL de cafe filtrado. 

Nauseas e vomitos 

Essas sao queixas comuns na primeira metade da gravidez. 
Nausea e vomitos de intensidade variavel em geral iniciam-se 
entre o primeiro e o segundo ciclo sem menstrua^ao e prosse- 
guem ate 14 a 16 semanas de gesta^ao. Ainda que tendam a ser 
mais intensos pela manha - dai a denomina^ao erronea de enjoo 
matinal -, com frequencia se mantem por todo o dia. Lacroix e 
colaboradores (2000) observaram que nauseas e vomitos foram 
relatados por 75% das gestantes e duraram em media 35 dias. 
Metade ja apresenta melhora por volta de 14 semanas, e 90% 
em torno de 22 semanas. Em 80% das gestantes, as nauseas 
duraram o dia todo. 

O tratamento de nausea e vomitos associados a gravidez 
raramente obtem alivio total, mas os sintomas podem ser mi- 
nimizados. Refei^oes breves em intervalos menores, com inter- 
rup^ao pouco antes da saciedade, e uma medida valiosa. Bor- 
relli e colaboradores (2005) fizeram uma revisao sistematica 
da literatura e conclulram que o fitoterapico gengibre provavel- 
mente seria efetivo. Os quadros mais leves em geral respondem 
a vitamina B 6 , administrada em con junto com doxilamina, mas 
algumas gestantes precisam ser tratadas com fenotiazina ou 
antiemeticos bloqueadores do receptor H 1 (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2013e). Em alguns casos 
ocorre a chamada hiperemese gravidica - vomitos tao intensos 
que desidrata^ao, disturbios hidreletrollticos e acidobasicos e 
cetose por inani^ao tomam-se problemas serios. Seu tratamen¬ 
to, assim como o de quadros menos graves de nausea, sera des- 
crito no Capitulo 54. 

Lombalgia 

Algum grau de dor lombar e relatado por quase 70% das ges¬ 
tantes (Wang, 2004). Episodios leves seguem-se a esfor^o ou 
fadiga, ou a atividades, como abaixar-se, carregar peso oucami- 
nhar em excesso. O sintoma pode ser minimizado orientando 
a gestante a se agachar, em vez de dobrar a coluna, para pegar 
algo no chao, usar o apoio de uma almofada nas costas enquan- 
to sentada e evitar o uso de sapato de salto alto. A lombalgia 


aumenta com a evolu^ao da gravidez e e mais prevalente em 
obesas e naquelas com antecedente de dor na regiao lombar 
baixa. Em alguns casos, uma dor incomoda persiste por varios 
anos apos a gesta^ao (Noren, 2002). 

Uma lombalgia intensa nao deve ser atribulda simples- 
mente a gravidez sem que se tenha realizado um exame ortope- 
dico completo. A dor intensa pode ter outras causas mais raras, 
como osteoporose associada a gravidez, discopatia, osteoartrite 
vertebral ou artrite septica (Smith, 2008). O mais comum e que 
o espasmo muscular e a dor a palpa^ao sejam clinicamente clas- 
sificados como tensao aguda ou fibrosite. Embora os dados de 
ensaios clinicos para orienta^ao do tratamento sejam limitados, 
essas lombalgias em geral respondem bem ao uso de analgesi- 
cos, calor local e repouso. O paracetamol pode ser usado cro- 
nicamente de acordo com a necessidade. Medicamentos anti- 
-inflamatorios nao esteroides tambem podem ser beneficos, 
mas devem ser usados por perlodos curtos a fim de evitar efei- 
tos sobre o feto (Capitulo 12). Quando necessario, e posslvel 
adicionar relaxantes musculares, incluindo ciclobenzaprina ou 
baclofeno. Uma vez que se tenha obtido alivio da dor aguda, a 
realiza^ao de exerclcios de estabiliza^ao e fortalecimento, sob a 
supervisao de fisioterapeuta, melhora a estabilidade da coluna 
e do quadril, o que e essencial para suportar o aumento de carga 
relacionado com a gravidez. Em alguns casos, o uso de uma cin- 
ta para estabiliza^ao da articula^ao sacroillaca pode ser benefi- 
co. Em casos selecionados, a manipula^ao por quiropratico pode 
ser indicada. George e colaboradores (2013) randomizaram 169 
mulheres com dor lombar baixa entre 24 e 28 semanas de ges- 
ta^ao para serem tratadas com cuidados obstetricos padrao ou 
cuidados padrao mais terapia multimodal - uma combina^ao de 
quiropraxia, exerclcios e medidas educacionais. As pacientes no 
grupo de terapia multimodal tiveram melhora significativa nas 
avalia^oes de intensidade da dor, incapacidade e desempenho 
global em suas atividades diarias. 

Varicosidades e hemorroidas 

As varicosidades de membros inferiores tern predisposi^ao con¬ 
genita e se agravam com a idade. Elas podem ser agravadas por 
fatores que causem aumento da pressao venosa nos membros 
infer iores. Conforme discutido no Capitulo 4, a pressao na veia 
femoral na gestante em posi^ao supina aumenta de 8 mmHg no 
inlcio da gravidez para 24 mmHg no final. Assim, as mulheres 
suscetiveis desenvolvem varicosidades de membro inferior que 
caracteristicamente se agravam a medida que a gravidez evo- 
lui, em especial quando a gestante fica muito tempo de pe. Os 
sintomas produzidos pelas varicosidades variam desde insatis- 
f a^ao estetica e leve desconforto ao final do dia ate intenso des- 
conforto, que requer repouso prolongado com os pes elevados. 
O tratamento geralmente limita-se a repouso periodico com 
eleva^ao dos membros inferiores, uso de meia-cal^a elastica 
ou ambos. Em geral, nao se indica corre^ao cirurgica durante a 
gesta^ao, ainda que ocasionalmente os sintomas se tornem tao 
intensos que o tratamento com inje^oes, ligaduras ou mesmo a 
retirada da veia passe a ser necessario. 

Varicosidades vulvares com frequencia coexistem com as de 
membros inferiores, mas podem surgir sem outras patologias 
venosas. Raramente tornam-se massivas e quase incapacitantes. 
Se essas grandes varicosidades se romperem, a perda sangulnea 
pode ser grave. O tratamento e feito com meia-cal^a elastica, 
que tambem serve para minimizar as varicosidades de membros 
inferiores. Para os casos com varicosidades vulvares particular- 
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mente incomodas, pode-se indicar o uso de uma almofada de 
espuma de borracha suspensa transversalmente pela vulva por 
um cinto para exercer pressao sobre as veias dilatadas. 

As hemorroidas sao varicosidades de veias retais que po- 
dem surgir pela primeira vez durante a gravidez a medida que 
aumenta a pressao venosa pelvica. O mais comum e haver re- 
correncia de hemorroidas. A dor e o edema em geral sao alivia- 
dos por anestesicos topicos, banho de assento e agentes amole- 
cedores fecais. Em caso de trombose de hemorroida externa, e 
posslvel que haja dor consideravel, a qual pode ser aliviada com 
incisao e remo^ao dos coagulos sob anestesia local. 

Azia 


Trata-se de uma das queixas mais comuns entre as gestantes, 
causada por refluxo do conteudo gastrico ao esofago inferior. A 
maior frequencia da regurgita^ao durante a gravidez provavel- 
mente e causada pelo deslocamento para cima e pela compres- 
sao do estomago pelo utero, combinados com o relaxamento do 
esfmeter esofagico inferior ( apltulo 4). Na maioria dos casos, 
os sintomas sao leves e aliviados por um esquema de refei^oes 
menores e mais frequentes, alem da orienta^ao de evitar incli- 
nar-se para a frente ou de deitar-se reta. Os antiacidos propor- 
cionam consideravel allvio. Devem ser administrados hidroxido 
de alumlnio, trissilicato de magnesio e hidroxido de magnesio, 
isoladamente ou em associates. O tratamento dos casos que 
nao respondam a essas medidas simples sera discutido no Ca- 
pitulo 54. 


Picamalacia e ptialismo 

Denomina-se picamalacia o desejo das gestantes por alimentos 
estranhos. Algumas vezes, predomina o desejo por substancias 
nao alimentares, como gelo (pagofagia), goma (amilofagia) ou 
barro (geofagia). Alguns autores consideram que esses desejos 
sejam desencadeados por intensa deficiencia de ferro. Embo- 
ra esses desejos em geral desapare^am com a corre^ao da defi¬ 
ciencia de ferro, nem todas as gestantes com picamalacia tern 
deficiencia de ferro. De fato, se os “alimentos” estranhos domi- 
narem a dieta, uma eventual deficiencia de ferro sera agravada 
ou produzida. 

Patel e colaboradores (2004), da Universidade do Alabama, 
em Birmingham (EUA), realizaram um inventario prospectivo 
da dieta em mais de 3.000 gestantes no segundo trimestre. A 
prevalencia da picamalacia foi de 4%. Os itens nao alimentares 
mais ingeridos foram goma por 64% das gestantes, terra por 
14%, fermento por 9% e gelo por 5%. A prevalencia da anemia 
entre as gestantes com picamalacia foi de 15% contra 6% na- 
quelas sem o sintoma. E interessante observar que a taxa de 
parto prematuro espontaneo com menos de 35 semanas de 
gestae ao foi dobrada nas gestantes portadoras de picamalacia. 

As gestantes ocasionalmente queixam-se de saliva^ao pro- 
fusa - ou ptialismo. Embora em geral seja inexplicavel, o ptialis¬ 
mo algumas vezes parece se seguir a estimula^ao das glandulas 
salivares pela ingestao de amido. 


Sono e fadiga 

Muitas gestantes manifestam fadiga e maior necessidade de 
sono desde o inlcio da gravidez. Provavelmente isso pode ser 
explicado pelo efeito soporlfero da progesterona, mas pode ser 
composto nos primeiros trimestres por nausea e vomitos e, nos 
estagios finais da gravidez, por desconforto geral, frequencia 


urinaria e dispneia. Alem disso, parece que a eficiencia do sono 
e progressivamente menor a medida que a gravidez progride. 
Wilson e colaboradores (2011) realizaram polissonografia no- 
turna em 27 gravidas no terceiro trimestre, em 21 no primeiro 
trimestre e em 24 mulheres nao gravidas para controle. As ges¬ 
tantes no terceiro trimestre tiveram menor eficiencia do sono, 
despertaram mais vezes e tiveram menos tempo de sono no 
estagio 4 (profundo) e de sono REM. As gestantes no primeiro 
trimestre tambem foram afetadas, mas em menor extensao. As 
avalia^oes subjetivas da qualidade do sono tiverem resultados 
semelhantes. Facco e colaboradores (2010) estudaram prospec- 
tivamente 189 nullparas saudaveis com questionario sobre o 
sono respondido uma vez no meio da gesta^ao e novamente no 
terceiro trimestre. Os autores conclulram que as mulheres no 
terceiro trimestre de gravidez tiveram sono de dura^ao menor e 
maior probabilidade de ronco e de satisfazer os criterios para a 
slndrome das pernas inquietas. A maioria das mulheres experi- 
mentou algum grau de disturbio do sono no terceiro trimestre. 
Cochilos diurnos e sedativos leves, como difenidramina, admi¬ 
nistrados na hora de dormir, em geral sao medidas uteis. 

Leucorreia 

As gravidas costumam apresentar secre^ao vaginal aumenta- 
da que, em muitos casos, nao e patologica. E indiscutlvel que o 
aumento da secre^ao de muco pelas glandulas do colo uterino 
em resposta a hiper estrogenemia seja um fa tor contribuinte. As 
vezes, uma leucorreia desagradavel sera resultado de infec^ao 
vulvovaginal. Nas mulheres adultas, essas infec^oes na maioria 
dos casos sao vaginose bacteriana, candidiase ou tricomonlase, 
quadros que serao revisados no Zapitulo 61 . 

Banco de sangue de cordao umbilical 

Desde o primeiro transplante de sangue de cordao umbilical 
bem-sucedido em 1988, mais de 25.000 procedimentos foram 
realizados para o tratamento de canceres hematopoieticos e 
de diversos quadros geneticos (Butler, 2011). Ha dois tipos 
de banco de sangue de cordao. Os bancos publicos promovem 
doa^oes alogenicas para serem usadas em receptores aparen- 
tados ou nao, semelhante ao que ocorre com os hemoderi- 
vados. Os bancos privados foram criados para estocagem de 
celulas-tronco visando a utiliza^ao futura em transplantes 
autologos, e cobram taxas para processamento inicial e arma- 
zenamento anual. O American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2012d) recomendou que as gestantes que re- 
quisitarem informa^oes sobre o banco de sangue de cordao 
umbilical recebam informa^oes acerca das vantagens e des- 
vantagens dos bancos publicos em compara^ao com os pri¬ 
vados. Alguns estados norte-americanos aprovaram leis que 
obrigam os medicos a informar as pacientes acerca das op^oes 
existentes de bancos de sangue de cordao umbilical. E impor- 
tante ressaltar que foram realizados poucos transplantes com 
sangue de cordao proprio na ausencia de indica^ao conhecida 
no receptor (Thornley, 2009). A probabilidade de o sangue de 
cordao ser usado pelo f ilho ou por membro da famllia do casal 
doador e considerada remota e foi estimada em cerca de 1 em 
cada 2.700 indivlduos (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2008). Recomenda-se que a doa^ao direta seja 
considerada quando um parente direto tenha tido diagnosti- 
co de alguma doen^a que reconhecidamente possa ser tratada 
por transplante hematopoietico. 
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ULTRASSONOGRAFIA OBSTETRICA 

Um dos mar cos mais importantes da historia obstetrica co- 
me^ou na segunda metade do seculo XX, quando se tornou 
posslvel ver imagens do utero gravldico e de seu conteudo. 
Inicialmente com a ultrassonografia e depois com a tomogra- 
fia computadorizada (TC) e a ressonancia magnetica (RM), a 
pratica obstetrica foi revolucionada e originou a especialidade 
da medicina fetal. Hoje, os medicos dificilmente poderiam ima- 
ginar a pratica obstetrica sem esses avan^os tecnicos, que se 
tornaram bastante utilizados e sao considerados praticamente 
como um sexto sentido. 

A ultrassonografia utilizada como parte do cuidado pre- 
-natal inclui exames anatomicos fetais durante o primeiro e o 
segundo trimestre, que sao realizados para caracterizar anoma- 
lias fetais. Com os avan^os de resolu^ao e exibi^ao de imagens, 
cresce a cada dia o numero de anomalias que podem ser diag- 
nosticadas no primeiro trimestre. As aplica^oes da ultrassono¬ 
grafia tridimensional (3D) e do Doppler continuam a crescer. 
O exame ultrassonografico realizado de acordo com os padroes 
recomendados pelo American Institute of Ultrasound in Me¬ 
dicine (2013a) oferece informa^oes vitais sobre a anatomia, a 
fisiologia, o crescimento e o bem-estar fetais. Na verdade, um 


simposio organizado pelo National Institute of Child Health 
and Human Development (NICHD) concluiu que “todos os fe- 
tos devem ser submetidos a um exame ffsico” (Reddy, 2008). 

Tecnologia e seguran;a 

A imagem em tempo real, exibida na tela do aparelho de ultras¬ 
sonografia, e produzida pelas ondas sonoras refletidas dos or- 
gaos, dos llquidos e das interfaces dos tecidos fetais no utero. 
Os transdutores de configura^ao setorial utilizados em obste- 
trlcia contem grupos de cristais piezoeletricos, que funcionam 
simultaneamente em fileiras. Esses cristais convertem energia 
eletrica em ondas sonoras, que sao emitidas em pulsos sincro- 
nizados. As ondas sonoras atravessam os pianos teciduais, en- 
contram as interfaces de tecidos com diferentes densidades e 
sao refletidas de volta ao transdutor. Os tecidos densos, como 
os ossos, produzem ondas refletidas de alta velocidade, exibi- 
das na tela em forma de sinais brilhantes. Por outro lado, os li- 
quidos geram poucas ondas refletidas e aparecem na tela como 
imagens escuras ou anecoicas. As imagens digitais produzidas 
a uma taxa de 50 a 100 quadros por segundo sao processadas e 
adquirem o aspecto de imagens em tempo real. 

O termo ultrassom refere-se as ondas sonoras que sao 
transmitidas a uma frequencia acima de 20.000 hertz (ciclos 
por segundo). Os transdutores de frequencias mais altas ofe- 
recem imagens com melhor resolu^ao, enquanto as frequen¬ 
cias mais baixas penetram melhor os tecidos. Os transdutores 
usam tecnologia de banda larga para trabalhar em uma faixa 
de frequencias. Durante o segundo trimestre de gesta^ao, em 
geral utiliza-se um transdutor de 4 a 6 MHz aplicado bem pro¬ 
ximo do feto para gerar imagens precisas. Contudo, no terceiro 
trimestre, pode ser necessario utilizar um transdutor de fre¬ 
quencia mais baixa (2 a 5 MHz) para conseguir penetra^ao, 
embora a custa de perda de resolu^ao. Isso explica por que a 
resolu^ao em geral nao e satisfatoria quando se examinam pa- 
cientes obesas e por que sao necessarios transdutores de baixa 
frequencia para alcan$ar o feto atraves dos tecidos maternos. 
No inlcio da gesta^ao, um transdutor vaginal de 5 a 10 MHz 
pode conseguir resolu^ao excelente, pois o feto esta mais pro¬ 
ximo do transdutor. 
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Seguranqa fetal 

A ultrassonografia deve ser realizada apenas quando ha uma 
indicacao medica valida e contanto que se utilizem os ajustes 
mais baixos posslveis de exposi^ao para obter as informa^oes 
necessarias - o princlpio ALARA, tao baixo quanto razoavel- 
mente exequlvel (de as low as reasonably achievable ). O exame 
deve ser realizado apenas por profissionais treinados para re- 
conhecer anormalidades clinicamente importantes, inclusive 
anomalias fetais, artefatos que possam simular patologias, e 
tecnicas usadas para evitar a exposi^ao do feto ao ultrassom 
acima do que e considerado seguro (American Institute of Ul¬ 
trasound in Medicine, 2008a, 2013a). A exposi^ao prolongada 
ao ultrassom pode afetar a migra^ao das celulas cerebrais dos 
fetos de camundongo (Rakic, 2006). Contudo, nao existe rela- 
Cao de causa e efeito entre a ultrassonografia diagnostica e os 
efeitos adversos reconhedveis na gesta^ao humana (American 
Institute of Ultrasound in Medicine, 2010). 

Todos os aparelhos de ultrassonografia estao obrigados a de- 
monstrar dois Indices: o Indice termico e o Indice mecanico. O In- 
dice termico e uma medida da probabilidade relativa de que o exa¬ 
me possa elevar a temperatura, possivelmente a ponto de causar 
danos aos tecidos; e extremamente improvavel que possa ocorrer 
lesao fetal durante a utiliza^ao dos equipamentos de ultrassono¬ 
grafia disponlveis comercialmente e utilizados na pratica rotinei- 
ra. A possibilidade de ocorrer eleva^ao da temperatura e maior 
quando o exame e mais demorado, sendo maior nas proximidades 
dos ossos do que nos tecidos moles. Alem disso, os riscos teoricos 
sao maiores durante a organogenese do que nos ultimos meses de 
gesta^ao. O indice termico e maior quando se utiliza Doppler pul- 
sado do que durante um exame rotineiro em modo B. Durante o 
primeiro trimestre, caso seja necess&rio usar Doppler pulsado para 
avaliar alguma indicacao cllnica, o Indice termico deve ser ^ 1,0, e 
a exposicao deve ser a mais breve possivel, em geral nao mais que 
5 a 10 minutos (American Institute of Ultrasound in Medicine, 
2011; Salvesen, 2011). Com o objetivo de documentar a frequen- 
cia cardlaca de um embriao ou feto, devem ser utilizadas imagens 
em modo M em vez de Doppler pulsado (American Institute of 
Ultrasound in Medicine, 2013a). 

O indice mecanico e uma medida da probabilidade de que 
ocorram efeitos adversos relacionados com a pressao rarefracio- 
nal - por exemplo, cavita^ao -, que e relevante apenas nos teci¬ 
dos que contem ar. Por essa razao, nao sao utilizados contrastes 
ultrassonograficos com microbolhas durante a gesta^ao. Ne- 
nhum estudo demonstrou efeitos adversos nos tecidos de mami- 
feros que nao contem corpos gasosos, contanto que na faixa de 
exposicoes aplicaveis com finalidade diagnostica. Como os fetos 
nao podem conter corpos gasosos, eles nao sao considerados em 
risco (American Institute of Ultrasound in Medicine, 2008b). 

O uso da ultrassonografia por quaisquer finalidades nao 
medicas, inclusive “obter uma imagem de lembranca do feto”, e 
considerado contrario a pratica medica responsavel e nao e acei- 
to pela Food and Drug Administration (FDA) (Rados, 2007), 
pelo American Institute of Ultrasound in Medicine (2012, 
2013a), ou pela International Society of Ultrasound in Obste¬ 
trics and Gynecology (2011). 

Seguran^a do examinador 

A prevalencia relatada de desconforto ou lesao musculoesquele- 
tica relacionada com o trabalho entre os ultrassonografistas ou 
sonologistas pode chegar a 70 a 80% (Janga, 2012; Magnavita, 
1999; Pike, 1997). De acordo com o National Institute for Occupa¬ 


tional Safety and Health, os principals fatores de risco de lesao du¬ 
rante um exame de ultrassonografia transabdominal sao postura 
desajeitada, formas estaticas sustentadas e varios tipos de pegada 
com pressao enquanto se manuseia o transdutor (Centers for Di¬ 
sease Control and Prevention, 2006). Outro fator contribuinte em 
potencial e a constitui^ao fisica materna - na medida em que pode 
ser aplicada mais for^a para examinar pacientes obesas. 

As recomenda^oes descritas a seguir podem ajudar a evitar 
lesao: 

1. Coloque a paciente na mesa de exame perto de voce, de for¬ 
ma que seu cotovelo fique proximo de seu corpo, com ab- 
du^ao do ombro a menos de 30 graus, mantendo seu dedo 
polegar voltado para cima. 

2. Ajuste a altura da mesa ou da cadeira de forma que seu an- 
tebra^o fique paralelo ao piso. 

3. Se estiver sentado, use uma cadeira com apoio para o dor- 
so, apoie seus pes e mantenha os tornozelos em posi^ao 
neutra. Nao se incline para frente na dire^ao da paciente 
ou do monitor. 

4. Fique diretamente a frente do monitor e coloque-o de 
forma que possa ser observado a um angulo neutro, por 
exemplo, 15 graus para baixo. 

5. Evite estender, inclinar ou torcer o corpo durante o exame. 

6. Pausas frequentes podem evitar distensao muscular. Exer- 
clcios de fortalecimento e alongamento podem ser uteis. 

Ultrassonografia do primeiro trimestre 

A Tabela 10- relaciona as indicates da ultrassonografia antes 
de 14 semanas de gestacao. A gravidez em estagios iniciais pode 
ser avaliada por ultrassonografia transabdominal, transvaginal, 
ou ambas. Os componentes descritos na Tabela 10-2 devem ser 
avaliados. O comprimento cabe^a-nadega constitui o Indice 
biometrico mais preciso para estimar a idade gestacional (ver 
Apendice). Essa imagem deve ser obtida em um piano sagital e 
nao pode incluir a vesicula vitelina ou o botao de um membro. 
Quando essa medi^ao e realizada de modo preciso, sua varia^ao 
e de apenas 3 a 5 dias. 

TABELA10-1 Algumas indicates do exame ultrassonografico no 

primeiro trimestre 

Confirmar gravidez intrauterina 

Investigar a suspeita de gravidez ectopica 

Definir a causa de sangramento vaginal 

Avaliar a dor pelvica 

Estimar a idade gestacional 

Diagnosticar ou avaliar as gestaqoes multifetais 

Confirmar a atividade cardlaca fetal 

Guiar biopsia de vilosidade corionica, auxiliar na transference de 
embrioes, bem como na localizagao e na remogao de dispositivo 
intrauterino 

Avaliar determinadas anomalias fetais (p. ex., anencefalia) nas ges- 
tantes de alto risco 

Avaliar massas pelvicas e/ou anormalidades uterinas maternas 

Medir a translucencia nucal como parte do programa de triagem 
para aneuploidia fetal 

Avaliar a suspeita de doenqa trofoblastica gestacional 

Modificada de acordo com o American Institute of Ultrasound in Medicine, 2013a. 
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TABELA10-2 Componentes dos exames ultrassonograficos convencionais portrimestre 


Primeiro trimestre Segundo e terceiro trimestres 


Dimensoes, localizagao e numero de sacos 
Identificagao do embriao e/ou do saco gestacional 
Comprimento cabega-nadega 

Numero de fetos, inclusive amnionicidade e corionicidade das 
gestagoes multifetais 

Atividade cardiaca do embriao/feto 

Avaliagao da anatomia embrionaria/fetal compativel com o 
primeiro trimestre 

Avaliagao do utero, dos anexos e do fundo de saco maternos 


Numero de fetos, inclusive amnionicidade e corionicidade das gestagoes mul¬ 
tifetais 

Confirmagao da atividade cardiaca fetal 

Apresentagao fetal 

Localizagao, aspecto e relagao da placenta com o orificio cervical interno e, 
quandotecnicamente exequfvel, documentagao do local de insergao pla- 
centaria 

Volume de liquido amniotico 

Determinagao da idade gestacional 


Avaliagao da regiao da nuca fetal, com consideragao de avalia¬ 
gao da translucencia nucal do feto 


Estimativa do peso fetal 

Exame da anatomia fetal, inclusive a descrigao das limitagoes tecnicas 


Avaliagao do utero, dos anexos e do colo uterino maternos, quando apropriado 


Modificada de acordo com o American Institute of Ultrasound in Medicine, 2013a. 


A ultrassonografia do primeiro trimestre pode diagnosti- 
car de maneira confiavel gestagao anembrionaria, morte em- 
brionaria, gestagao ectopica e doenga trofoblastica gestacional. 
As gestagoes multifetais podem ser detectadas precocemente, e 
esta e a ocasiao ideal para determinar a corionicidade ( Zapitulo 
45). O primeiro trimestre tambem e a ocasiao ideal para avaliar 
o utero, os anexos e o fundo de saco. O comprimento do colo e 
a relagao entre a placenta e o orificio cervical sao avaliados mais 
facilmente no segundo trimestre. 

O saco gestacional intrauterino e demonstrado de ma¬ 
neira confiavel por ultrassonografia transvaginal em torno de 
cinco semanas, e o embriao com atividade cardiaca, em torno 
de seis semanas de gestagao. O embriao deve estar vislvel ao 
exame transvaginal quando o diametro medio do saco gesta¬ 
cional tiver alcangado 20 mm - quando isso nao e posslvel, a 
gestagao e anembrionaria ( 'apitulo 18). Em geral, a atividade 
cardiaca e detectavel ao exame ultrassonografico transvaginal 
quando o embriao tern 5 mm de comprimento. Quando nao 
e posslvel detectar atividade cardiaca quando o embriao tern 
menos de 7 mm de comprimento, recomenda-se repetir o exa¬ 
me dentro de uma semana (American Institute of Ultrasound 
in Medicine, 2013a). No Parkland Hospital, o diagnostico 
de morte fetal no primeiro trimestre e estabelecido quando 
o embriao alcangou 10 mm, mas nao ha atividade cardiaca, 
levando-se em consideragao o erro-padrao das medidas ultras- 
sonograficas. 

Translucencia nucal 

A avaliagao da translucencia nucal - um dos componentes da 
triagem para aneuploidia no primeiro trimestre - tern aumen- 
tado expressivamente o numero de gestantes que realizam 
exames ultrassonograficos no final do primeiro trimestre. Essa 
medida representa a espessura maxima da area de translucen¬ 
cia subcutanea entre a pele e os tecidos moles que recobrem 
a coluna vertebral do feto na regiao posterior do pescogo ( Pi- 
gura 14-i ). A translucencia nucal e medida no piano sagital 
entre 11 e 14 semanas com base em criterios precisos (Tabela 
10-^ ). Quando a translucencia nucal esta aumentada, o risco 
de aneuploidia fetal e de varias anomalias estruturais - inclu¬ 
sive cardiopatias - aumenta de modo significativo. A triagem 
para aneuploidia utilizando a medida da translucencia nucal em 


combinagao com a determinagao dos nlveis sericos da gonado- 
trofina corionica humana e da protelna plasmatica A associada 
a gravidez esta descrita no Capltulo 14. 

Detecqao de anomalias fetais no primeiro trimestre 

Outra indicagao da ultrassonografia do primeiro trimestre e 
investigar a existencia de determinadas anomalias fetais nas 
gestantes de risco (ver Tabela 10-1). Os estudos realizados 
nessa area tern enfatizado a anatomia detectavel entre 11 e 
14 semanas, de forma a coincidir com a ultrassonografia rea- 
lizada como parte da triagem para aneuploidia ( Zapitulo 14). 
Com a tecnologia atual, nao e razoavel esperar que todas as ano¬ 
malias principais detectaveis no segundo trimestre possam serde- 
monstradas no primeiro trimestre. Um estudo de avaliagao ana- 
tomica sistematica realizado entre 11 e 14 semanas de mais 
de 40.000 gestantes demonstrou um indice de detecgao de 
anomalias nao cromossomicas em torno de 40% (Syngelaki, 
2011). Esse indice de detecgao e praticamente identico ao ob- 
tido por uma revisao de mais de 60.000 gestagoes avaliadas 

TABELA 10-3 Recomendagoes para medigao da translucencia nucal 

0s limites das bordas da translucencia nucal devem estar sufi- 
cientemente nitidos para permitir o posicionamento preciso do 
marcador 

0 feto deve estar no piano sagital mediano 
A imagem precisa ser ampliada, de modo que seja preenchida pela 
cabega, pelo pescogo e pela parte superior do torax do feto 
0 pescogo do feto deve estar em posigao neutra, ou seja, nao flexio- 
nado ou estendido excessivamente 
0 amnio deve ser percebido separadamente da linha de translucen¬ 
cia nucal 

Caliper eletronico deve ser usado para realizar a medigao 
0 marcador deve ser aplicado nas bordas internas do espago nucal, 
sem qualquer linha transversal entrando no espago 
0 marcador deve ser aplicado perpendicularmente ao eixo longitu¬ 
dinal do feto 

A medida deve ser obtida na area mais ampla do espago de translu¬ 
cencia nucal 

Segundo o American Institute of Ultrasound in Medicine, 2013a, com autorizagao. 
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em 15 estudos e tambem e comparavel ao de outras pesquisas 
(Pilalis, 2012; Syngelaki, 2011). O Indice de detecgao varia 
expressivamente de acordo com a anomalia especifica. Por 
exemplo, os Indices de detecgao relatados sao extremamente 
altos para anencefalia, holoprosencefalia alobar e anomalias 
da parede abdominal. Contudo, apenas um tergo das princi¬ 
pals anomalias cardlacas foi detectado, e nenhum caso de mi- 
crocefalia, agenesia do corpo caloso, anomalias do cerebelo, 
malformagoes congenitas das vias respiratorias pulmonares 
ou obstrugao intestinal foi demonstrado (Syngelaki, 2011). 
Desse modo, como a ultrassonografia do primeiro trimestre 
nao e confiavel para detectar muitas das principals anoma¬ 
lias, essa modalidade nao deve substituir o exame morfologi- 
co do segundo trimestre. 

Ultrassonografia do segundo e 
do terceiro trimestre 

A Tabela 10-4 descreve as diversas indicates dos exames ultras- 
sonograficos realizados no segundo e no terceiro trimestre. Ha 
tres tipos de exames: conventional , especializado e simplificado. 

TABELA10-4 Algumas indicates dos exames ultrassonograficos 

do segundo ou do terceiro trimestre 

Indicates maternas 

Sangramento vaginal 
Dor abdominal/pelvica 
Massa pelvica 

Suspeita de anormalidade uterina 
Suspeita de gestagao ectopica 
Suspeita de gestagao molar 

Suspeita de placenta previa e monitoragao subsequente 
Suspeita de descolamento prematuro da placenta 
Avaliagao de ruptura prematura das membranas e/ou trabalho de 
parto prematuro 
Insuficiencia cervical 
Guia da cerdagem do colo 
Guia da amniocentese ou de outro procedimento 
Guia da versao cefalica externa 

Indicates fetais 

Estimativa da idade gestacional 
Restrigao do crescimento fetal 

Discrepancy significativa entre as dimensoes uterinas e a idade 
gestacional calculada clinicamente 
Suspeita de gestagao multifetal 
Avaliagao morfologica do feto 
Triagem para anomalias fetais 

Avaliagao de anormalidades que possam aumentar o risco de 
aneuploidia 

Anormalidades dos marcadores bioquimicos 
Determinagao da apresentagao fetal 
Suspeita de polidramnio ou oligoidramnio 
Avaliagao do bem-estar fetal 
Reavaliagao de uma anomalia fetal 

Avaliagao de uma gestante com historia de anomalia congenita em 
gestagao anterior 
Suspeita de morte fetal 

Avaliagao da condigao fetal das gestantes que iniciaram o pre-natal 
tardiamente 

Adaptada com base no American Institute of Ultrasound in Medicine, 2013a. 


1. O exame ultrassonografico conventional e a modalidade 
mais realizada. Os componentes desse exame estao descri- 
tos na Tabela 10-2. As estruturas anatomicas fetais que 
devem ser avaliadas durante o exame e que estao relacio- 
nadas na Tabela 10-: podem ser examinadas de modo 
adequado a partir de 18 semanas em diante. Durante o 
exame de gemeos ou de outras gestagoes multifetais, a do- 
cumentagao tambem inclui o numero de corios e amnios, a 
comparagao das dimensoes fetais, a estimativa do volume 
de llquido amniotico em cada saco gestacional e a determi¬ 
nagao do sexo dos fetos (Capltulo 45). 

2. Existem diversos tipos de exame especializado. O exame 
morfologico e uma avaliagao anatomica detalhada realizada 
quando se suspeita de alguma anomalia com base na histo¬ 
ria, no resultado dos testes de triagem ou nos resultados 
anormais de um exame convencional (American Institute 
of Ultrasound in Medicine, 2013a). O exame morfologico 
e realizado e interpretado por um examinador experien- 
te. Isso inclui as estruturas anatomicas citadas na Tabela 
10-5, alem de imagens adicionais do cerebro e do cranio, 
do pescogo, do perfil, dos pulmoes e do diafragma, da ana- 
tomia cardiaca, do figado, do formato e da curvatura da 
coluna vertebral, das maos e dos pes, e de quaisquer ano¬ 
malias placentarias. O medico que realiza o exame tambem 
precisa determinar caso a caso a necessidade de realizar 
os outros componentes do exame (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2011). Outros exames 
especializados incluem ecocardiografia e exame Doppler 
do feto (descritos adiante), perfil bioflsico (Capltulo Y ) e 
outras medidas biometricas. 

TABELA 10-5 Componentes mmimos do exame convencional 

da anatomia fetal 

Cabeqa, face e pescogo 

Ventriculos cerebrais laterals 

Plexo coroide 

Foice da linha media 

Cavum do septo pelucido 

Cerebelo 

Cisterna magna 

Labio superior 

Consideragao da medida da prega nucal entre 15 e 20 semanas 

Torax 

Visao das quatro camaras do coragao 
Trato de safda do ventriculo esquerdo 
Trato de safda do ventriculo direito 

Abdome 

Estomago - presenga, dimensao e posigao [situs) 

Rins 

Bexiga 

Insergao do cordao umbilical no abdome fetal 
Numero de vasos do cordao umbilical 

Coluna vertebral 

Segmentos cervical, toracico, lombar e sacro 

Membros 

Pernas e bragos 

Sexo do feto 

Nas gestagoes multifetais e quando ha indicagoes clinicas 

Resumida de acordo com o American Institute of Ultrasound in Medicine, 2013a. 
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3. O exame simplificado e realizado para solucionar uma ques- 
tao cllnica especlfica. Por exemplo, determinar o volume 
de llquido amniotico, a localizagao da placenta ou a apre- 
sentagao ou a viabilidade fetal. Na maioria dos casos, o 
exame simplificado e apropriado apenas quando a gestante 
ja fez um exame convencional ou morfologico (American 
Institute of Ultrasound in Medicine, 2009, 2013a). 

Biometria fetal 

O software do equipamento calcula a idade gestacional estimada 
com base no comprimento cabega-nadega. Do mesmo modo, o 
equipamento usa formulas para calcular a idade gestacional esti- 
mada e o peso fetal com base nas medidas do diametro biparietal, 
das circunferencias da cabega e do abdome, e do comprimento 
do femur (Figura 10-] ). Em geral, as estimativas sao mais exatas 
quando se utilizam varios parametros e nomogramas derivados 
de fetos com constituigao etnica ou racial semelhante, vivendo em 
altitudes comparaveis. Mesmo os modelos mais precisos podem 
superestimar ou subestimar o peso fetal em cerca de 15% (Ameri¬ 
can Institute of Ultrasound in Medicine, 2013a). Os nomogramas 
para estruturas especificas (p. ex., diametro do cerebelo, compri¬ 
mento das orelhas, distancias interoculares e binoculares, circun¬ 
ferencia toracica, comprimento dos rins, dos ossos longos e dos 
pes dos fetos) podem ser usados para investigar determinados as- 


pectos das anormalidades dos sistemas ou slndromes f etais. Esses 
nomogramas podem ser encontrados no Apendice deste livro. 

No segundo trimestre, o diametro biparietal (DBP) refle- 
te com mais exatidao a idade gestacional, com variagao de 7 a 
10 dias. O DBP e medido na incidencia transtalamica , no nivel 
dos talamos e do cavum do septo pelucido (CSP), entre a bor- 
da externa do cranio no campo proximal e o rebordo interno 
do cranio no campo distal (ver ?igura 10-1A). A circunferencia 
craniana (CC) tambem e medida na incidencia transtalamica, 
tragando-se uma elipse ao redor da borda externa do cranio, ou 
medindo-se o diametro occipitofrontal (DOF) e calculando-se 
a circunferencia entre o DBP e o DOF. O indice cefalico, que cor- 
responde ao DBP dividido pelo DOF, normalmente e de cerca 
de 70 a 86%. Quando o formato do cranio e achatado (dolicoce- 
falia) ou arredondado ( braquicefalia ), a CC e mais confiavel que 
o DBP. Dolicocefalia e braquicefalia podem ser variantes nor- 
mais, ou podem ser secundarias as alteragoes posturais ou ao 
oligoidramnio. Entretanto, a dolicocefalia pode estar associada 
a defeitos do tubo neural, enquanto a braquicefalia pode ser de- 
tectada nos fetos com sindrome de Down ( 'apitulo 13). Quan¬ 
do o formato do cranio nao e normal, o examinador deve consi- 
derar craniossinostose e outras anormalidades craniofaciais. 

O comprimento do femur (CF) correlaciona-se diretamen- 
te com o DBP e a idade gestacional. Essa medida e obtida com o 




FIGURA 10-1 Biometria fetal. A. Incidencia transtalamica. A imagem 
transversal (axial) do cranio e obtida no nivel do cavum do septo peluci¬ 
do ( setas) e dos talamos ( asteriscos ). 0 diametro biparietal e medido no 
piano perpendicular a linha media sagital, entre a borda externa do cranio 
no campo proximal e o rebordo interno do cranio no campo distal. Por 
convengao, o campo proximal e o que esta mais proximo do transdutor 
de ultrassom. A circunferencia craniana e medida circunferenciaImente ao 
redor da borda externa do cranio. B. Comprimento do femur. 0 femur e me¬ 
dido perpendicularmente a diafise femoral, de uma ponta a outra, excluin- 
do a epifise. C. Circunferencia abdominal. Essa e uma medida transversal 
efetuada no nivel do estomago (E). A estrutura em forma de J (pontas de 
setas) indica a confluence da veia umbilical com a veia porta direita. Em 
condigoes ideais, apenas uma costela fica visivel a cada lado do abdome, 
indicando que a imagem nao foi obtida em angulo obliquo. 
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feixe perpendicular ao eixo longitudinal da diafise, excluindo-se 
a eplfise. De forma a estimar a idade gestacional, essa medida 
apresenta varia^ao de 7 a 10 dias no segundo trimestre (ver Fi¬ 
gure 10-1B). Um femur ligeiramente encurtado - ou seja, 90% 
ou menos que a medida esperada com base na idade gestacional 
- tern sido utilizado como marcador secundario da sindrome 
de Down ( Zapitulo 14). Um femur gravemente encurtado deve 
ser avaliado quanto a existencia de uma displasia esqueletica, 
como descrito a seguir. Em geral, a faixa normal da razao entre 
CF e circunferencia abdominal (CA) e de 20 a 24%. Uma razao 
CF/CA < 16% sugere displasia esqueletica letal, principalmen- 
te quando ha outras anormalidades esqueleticas (Rahemtullah, 
1997; Ramus, 1998). 

A C A apresenta a maior varia^ao (ate 2 a 3 semanas) quando 
e usada para estimar a idade gestacional. A CA e medida em torno 
da borda externa da pele. Essa e uma imagem transversal obtida 
no nivel do estomago e da confluencia da veia umbilical com o 
seio portal (ver : igura 10-1C). Entre os parametros biometricos, 
a CA e mais afetada pelo crescimento fetal. Como esta descrito 
no Capitulo 44, a CA reduzida tern sido usada como indicador 
precoce de restri^ao do crescimento fetal (Baschat, 2011). 

A variabilidade da idade gestacional e do peso fetal esti- 
mados aumenta com a progressao da gesta^ao. As medi^oes 
isoladas sao menos precisas no terceiro trimestre. Embora as 
estimativas sejam melhoradas pelo calculo das medias de varios 
parametros, quando um parametro difere significativamente 
do outro, deve-se considerar sua exclusao do calculo. O valor 
discrepante pode resultar da dificuldade de visualiza^ao, mas 
tambem indica anomalia ou disturbio do crescimento fetal. 
Tabelas de referenda, como a que e apresentada no Apendice, 
sao usadas para estimar os percentis do peso fetal. Em geral, 
as datas da ultima menstrua^ao sao consideradas confirmadas 
quando a idade gestacional estimada (IGE) com base no com- 
primento cabe^a-nadega de uma ultrassonografia do primeiro 
semestre esta na faixa de uma semana, ou quando a IGE com 
base na biometria com 14 a 20 semanas esta na faixa de 10 dias 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2011). 
No terceiro trimestre, a precisao da ultrassonografia oscila na 
faixa de ate 3 a 4 semanas. Em geral, a avalia^ao ultrassono- 
grafica realizada para monitorar o crescimento fetal deve ser 
realizada no mlnimo 2 a 4 semanas depois do exame anterior 
(American Institute of Ultrasound in Medicine, 2013a). 

Uquido amniotico 

A determina^ao do volume de liquido amniotico e um dos com- 
ponentes de qualquer exame de ultrassonografia do segundo ou 
do terceiro trimestre. O termo oligoidramnio indica que o vo¬ 
lume esta abaixo da faixa normal e, nesses casos, comumente 
observa-se compacta^ao subjetiva do feto. O termo hidramnio 
ou polidramnio define a condi^ao na qual o volume de liquido 
amniotico e maior que o normal ( ?igura 11-3). Embora seja 
considerado aceitavel que um examinador experiente avalie 
qualitativamente o volume de liquido amniotico, a avalia^ao em 
geral e semiquantitativa (American Institute of Ultrasound in 
Medicine, 2013a). As medidas incluem o maior bolsao vertical 
do liquido amniotico, ou o somatorio dos bolsoes verticais mais 
prof undos em cada um dos quatro quadrantes uterinos, igual 
ao indice de Uquido amniotico (ILA) (Phelan, 1987). Faixas de re¬ 
ferenda foram estabelecidas para as medi^oes realizadas de 16 
semanas de gesta^ao em diante ( ?igura 11-1). Normalmente, o 
maior bolsao vertical mede 2 a 8 cm, enquanto o ILA costuma 


variar entre 8 e 24 cm. O volume de liquido amniotico esta des¬ 
crito com mais detalhes no Capitulo 11. 

Avalia^ao da anatomia fetal 

Um objetivo importante dos exames de ultrassonografia do se¬ 
gundo e do terceiro trimestre e avaliar de maneira sistematica 
a anatomia fetal e determinar se os componentes anatomicos 
especlficos parecem normais ou anormais. Quando se planeja 
realizar um unico exame ultras sonografico com a finalidade de 
avaliar a anatomia fetal, o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2011) recomenda que ele seja realizado en¬ 
tre 18 e 20 semanas. Nessa faixa de idade gestacional, os orgaos 
complexos como o cerebro e o cora^ao fetais podem ser exami- 
nados com clareza suficiente para detectar muitas malforma- 
£oes significativas. Fatores tecnicos como constitui^ao flsica 
materna, cicatrizes da parede abdominal, dimensoes fetais e 
posi^ao do feto podem dificultar o exame adequado, e essas li- 
mita^oes devem ser assinaladas no laudo. Quando o exame nao 
e satisf atorio, pode ser recomendavel realizar outro exame sub- 
sequente para reavalia^ao. Quando se identifica ou suspeita de 
uma anormalidade durante o exame convencional da anatomia 
fetal, a ultrassonografia especializada deve ser realizada. 

Detec^ao de anomalias fetais no segundo trimestre. A 

sensibilidade da ultrassonografia para detectar anomalias fetais 
varia de acordo com diversos fatores, como idade gestacional, 
conforma^ao corporal materna, posi^ao do feto, equipamento, 
tipo de exame, habilidade do ultrassonografista e anormalidade 
em questao. Por exemplo, a obesidade materna foi associada a 
redu^ao de 20% no Indice de detec^ao de anomalias fetais, in- 
dependentemente do tipo de exame realizado (Dashe, 2009). 

Avan^os da tecnologia de imageamento contribulram 
para a melhora notavel do indice de detec^ao de anomalias. 
Em uma revisao de mais de 925.000 gesta^oes avaliadas entre 
1978 e 1997, Levi (2002) calculou um Indice global de detec- 
^ao de anomalias fetais de 40%. O maior estudo independente 
- o estudo Eurofetus - incluiu 170.800 gesta^oes e identificou 
55% com malforma^oes graves antes de 24 semanas (Grandje¬ 
an, 1999). Os dados mais recentes foram fornecidos por uma 
rede de registros populacionais reunidos de 21 palses euro- 
peus (o estudo Eurocat), que esta disponivel na pagina www. 
eurocat-network.eu. 

Entre 2006 e 2010, os Indices de detec^ao pre-natal de al- 
gumas anomalias diagnosticadas pelo Eurocat foram os seguin- 
tes: anencefalia, 97%; espinha bifida, 84%; hidrocefalia, 77%; 
fenda labial, 54%; hipoplasia do cora^ao esquerdo, 73%; hernia 
diafragmatica, 59%; gastrosquise, 94%; onfalocele, 84%; agene¬ 
sia renal bilateral, 91%; valvulas uretrais posteriores, 81%; ano¬ 
malias com redu^ao do membro, 52; e pe chato, 43% (Eurocat, 
2012). Entretanto, e importante ressaltar que o Indice global 
de detec^ao de anomalias (exceto aneuploidia) foi de apenas 
34%. Isso reflete a inclusao de anomalias com detec^ao mini¬ 
ma ou nula por ultrassonografia, inclusive microcefalia, anotia, 
atresia coanal, fenda palatina, atresia do ducto biliar, doen^a 
de Hirschsprung, atresia anal e anomalias congenitas da pele. 
Essas malforma^oes sao mencionadas porque os medicos ten- 
dem a enfatizar as anomalias que podem ser detectadas pela 
ultrassonografia, enquanto os familiares podem nao conside¬ 
rar menos devastadoras as que nao podem ser diagnosticadas 
facilmente. Todos os exames ultrassonograficos devem incluir uma 
cornersa franca sobre as limitagdes da tecnica. 
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Nos centros com mais experiencia, a sensibilidade da ul- 
trassonografia especializada e estimada no mmimo em 80% 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2011). 
A maioria dos fetos com anomalias - cerca de 75% - provem de 
gesta^oes consideradas de baixo risco sob outros aspectos, ou 
seja, sem qualquer indica^ao para um exame de ultrassonogra- 
fia especializada. Desse modo, a qualidade do exame ultrasso¬ 
nografico convencional de triagem afeta de maneira expressiva 
o Indice de detec^ao com base em uma perspectiva populacio- 
nal (Dashe, 2009; Levi, 2002). Sem duvida alguma, as diretrizes 
praticas e os padroes estabelecidos pelas organiza^oes como o 
American Institute of Ultrasound in Medicine (2013a) e a In¬ 
ternational Society of Ultrasound in Obstetrics and Gyneco¬ 
logy (Salomon, 2011) aumentaram os Indices de detec^ao das 
anomalias fetais. 

ANATOMIA FETAL NORMAL E ANORMAL 

Muitas anomalias e slndromes fetais podem ser caracteriza- 
das pela ultrassonografia morfologica. Varias anormalidades 
dos componentes anatomicos, que estao descritas na abela 
10-5, sao apresentadas a seguir. Essa rela^ao nao pretende ser 
abrangente, mas engloba as anomalias relativamente comuns 
detectaveis pela ultrassonografia convencional, assim como as 
que potencialmente sao revertidas por uma interven^ao tera- 
peutica fetal. Os componentes da ultrassonografia dos fetos 
com anomalias cromossomicas sao revisados nos Zapitulos 13 
e .4, enquanto as interven^oes terapeuticas fetais sao descritas 
no Capltulo 16. 

Cerebro e coluna vertebral 

O exame ultrassonografico morfologico do cerebro fetal inclui 
tres incidences transversais (axiais). A inddenda transtaldmica 
e usada para medir o DBP e a CC e inclui a foice da linha media, 
o CSP e os talamos (ver «igura 10-1A). O CSP e o espa^o en- 
tre as duas laminas que separam os cornos frontais. A impos- 
sibilidade de detectar o CSP normal indica uma anormalidade 
da linha media encefalica, inclusive agenesia do corpo caloso, 
holoprosencefalia lobar ou displasia septo-optica (sindrome de 
de Morsier). A inddenda transventricular inclui os ventrlculos 
laterais, que contem o plexo coroide ecogenico ( ?igura 10-2). 
Os ventrlculos sao medidos em seus atrios, que correspondem 
a conf luencia de seus cornos temporais e occipitais. A inddenda 
transcerebelar e obtida com a angula^ao do transdutor na dire- 
^ao da fossa posterior ( ngura 10-3). Nessa incidenda, e possl- 
vel medir o cerebelo e a cisterna e, com cerca de 15 a 20 sema- 
nas, tambem a espessura da prega cutanea da nuca ( lapitulo 
14). Entre 15 e 22 semanas de gesta^ao, o diametro cerebelar 
(em millmetros) e praticamente equivalente a idade gestacional 
em semanas (Goldstein, 1987). Normalmente, a cisterna mag- 
na mede 2 a 10 mm. Como esta descrito a seguir, o apagamento 
da cisterna magna esta associado a malforma^ao de Chiari tipo II. 

O exame ultrassonografico da coluna vertebral inclui a 
avalia^ao das regioes cervical, toracica, lombar e sacra (Figura 
10-4). As imagens representativas da coluna vertebral com a 
finalidade de registro em geral sao obtidas no piano sagital ou 
coronal. Contudo, o imageamento em tempo real deve incluir 
um exame de todos os segmentos vertebrais no piano trans¬ 
versal, pois esse piano e mais senslvel para detectar anorma¬ 
lidades. As imagens transversais demonstram tres centros de 
ossifica^ao. O centro de ossifica^ao anterior e o corpo vertebral, 



FIGURA 10-2 A incidenda transventricular demonstra os ventrlculos late¬ 
rais, que contem o plexo coroide (PC) ecogenico. 0 ventriculo lateral e medido 
no atrio ( setas ), que corresponde a confluence dos cornos temporal e occipi¬ 
tal. As medidas normais variam de 5 a 10 mm ao longo de todo o segundo e o 
terceiro trimestre. Nesse feto de 21 semanas, os atrios mediam 6 mm. 

enquanto os centros de ossifica^ao pareados posteriores repre- 
sentam a jun^ao entre as laminas e os pedlculos vertebrais. A 
ossif ica^ao da coluna vertebral avan^a em dire^ao craniocaudal, 
de forma que a ossifica^ao da parte superior do sacro (S1-S2) 
em geral nao e detectavel ao exame ultrassonografico antes de 
16 semanas de gesta^ao. A ossifica^ao de todo o sacro pode nao 
ser evidente ate 21 semanas (De Biasio, 2003). Desse modo, a 
detec^ao de algumas anomalias da coluna vertebral pode ser di- 
fxcil no inlcio do segundo trimestre. 

Exemplos de anomalias da coluna vertebral sao espinha bi¬ 
fida, sequencia de regressao caudal, e teratoma sacrococclgeo. 
Outras anormalidades mais sutis da coluna vertebral tambem 
podem ser detectadas. Isso inclui diastematomielia y que e uma 
fenda ou separa^ao longitudinal da propria medula, e hemiver¬ 
tebras y um componente da associa^ao vertebral, anal, cardlaca, 
fistula traqueoesofagica, renal e dos membros ( VACTERL ). 



FIGURA 10-3 Incidenda transcerebelar da fossa posterior, demonstrando 
as medidas do cerebelo (+), da cisterna magna (A) e da espessura da prega 
nucal ( colchete ). t importante ter o cuidado de nao angular obliquamente 
o transdutor para baixo na direqao da coluna vertebral, pois isso pode au- 
mentar artificialmente a medida da prega nucal. 
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FIGURA 10-4 Coluna vertebral do feto normal. Nessa imagem sagital 
de urn feto de 21 semanas, os segmentos cervical (C), toracico (7), lombar 
(L) e sacral (5) estao evidentes. As setas assinalam as fileiras paralelas dos 
centros de ossificagao posteriores pareados - que representam as jungoes 
das laminas e dos pediculos vertebrais. 

Quando o exame identifica uma anormalidade do cere- 
bro ou da coluna vertebral, a ultrassonografia especializada 
deve ser realizada. A International Society of Ultrasound in 
Obstetrics and Gynecology (2007) publicou diretrizes que de- 
finem um “neurossonograma normal”. A RM fetal pode aju- 
dar a caracterizar o sistema nervoso central (SNC) com mais 
detalhes. 

Defeitos do tubo neural 

Esses defeitos resultam do fechamento incompleto do tubo 
neural em torno da idade embrionaria de 26 a 28 dias e, de- 
pois dos defeitos cardlacas, representam o segundo grupo mais 
comum de malformagoes. De acordo com alguns estudos, a 
prevalencia foi calculada entre 1,4 e 2,0 por 1.000 nascimen- 
tos. Contudo, os registros de anomalias congenitas nos EUA 
e na Europa referem que, hoje, a prevalencia e de apenas 0,9 
por 1.000. No Reino Unido, a prevalencia e de 1,3 por 1.000 
(Dolk, 2010). Os defeitos do tubo neural podem ser evitados 
pela suplementagao de acido folico (Capitulo 9), e seu diag¬ 
nostic© pre-natal esta descrito no Capitulo 14. Quando ocorre 
isoladamente, o padrao her edit ario do defeito do tubo neural e 
multifatorial, e o risco de recidiva sem suplementagao pericon- 
cepcional de acido folico e de 3 a 5%. 

A anencefalia caracteriza-se pela ausencia do cranio e das 
estruturas do telencef alo, e a base do cranio e as orbitas sao co- 
bertas apenas por estroma angiomatoso. Acrania e o termo usa- 
do para descrever a ausencia do cranio com protrusao do tecido 
cerebral desorganizado. Em geral, essas duas malformagoes sao 
classificadas no mesmo grupo, e a anencefalia e considerada 
como estagio final da acrania (Bronshtein, 1991; McGahan, 
2003). Essa anomalia pode ser diagnosticada no final do pri- 
meiro trimestre, e, com exploragao detalhada, quase todos os 
casos podem ser diagnosticados no segundo trimestre ( Figura 
10-5). A impossibilidade de determinar o DBP deve sugerir essa 
possibilidade. O polidramnio secundario ao disturbio da deglu- 
tigao fetal e comum no terceiro trimestre. 

Cefalocele e a herniagao das meninges por uma falha do cra¬ 
nio, em geral estando localizada na linha media da regiao occipi¬ 
tal ( ara 10-6). Quando os tecidos cerebrais sofrem herniagao 



FIGURA 10-5 Anencefalia/acrania. A. Acrania. Esse feto de 11 semanas 
nao tinha cranio, e uma massa desorganizada de tecidos cerebrais sofria 
protrusao, assemelhando-se a uma "touca de banho" (setas), com aspec- 
to facial triangular tipico. B. Anencefalia. Essa imagem sagital demonstra a 
ausencia do prosencefalo e do cranio acima da base craniana e da orbita. A 
seta branca longa assinala a orbita fetal, e a seta branca curta indica o nariz. 



FIGURA 10-6 Encefalocele. Essa imagem transversal demonstra uma fa- 
Iha ampla na regiao occipital do cranio (setas), atraves da qual as meninges 
e os tecidos cerebrais tinham sofrido herniagao. 
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atraves da falha craniana, a anomalia e conhecida como encefalo- 
cele. E comum ocorrer uma combina^ao de hidrocefalia e micro- 
cefalia. Os fetos sobreviventes - que tern falhas menores - tern 
incidencia alta de deficits neurologicos e retardo do desenvolvi- 
mento. A cefalocele e um componente importante da sindrome 
de Meckel-Gruber (autossomica recessiva), que inclui displasia 
renal cistica e polidactilia. As cefaloceles que nao se localizam na 
linha media da regiao occipital devem sugerir a possibilidade de 
uma sequencia de banda amniotica (Capitulo ( ). 

Espinha bifida e uma anomalia vertebral, geralmente do 
arco dorsal, com exposi^ao das meninges e da medula espinal. 
A prevalencia e de cerca de 1 em cada 2.000 nascimentos (Cra- 
gan, 2009; Dolk, 2010). A maioria dos casos consiste em espi¬ 
nha bifida aberta - a anomalia inclui a pele e os tecidos moles. 
A hernia^ao de um saco menlngeo contendo elementos neurais 
e conhecida como mielomeningocele ( igura 10-' ). Quando ha 
apenas um saco menlngeo, a anomalia e descrita como menin¬ 
gocele. Embora o saco menlngeo possa ser percebido mais facil- 
mente nas imagens no piano sagital, as imagens transversals 
demonstram mais facilmente a separa^ao ou o afastamento dos 
processos laterals. 

Conforme descrito no lapitulo 14, a espinha bifida pode 
ser diagnosticada com certeza por meio da ultrassonografia do 
segundo trimestre, geralmente em razao da existencia de duas 
anormalidades cranianas tlpicas. Essas anormalidades sao a su- 
perposi^ao dos ossos frontais - sinal do limao ( igura 14-4) - e 
a curvatura anterior do cerebelo com apagamento da cisterna 
magna - sinal da banana ( 'igura 14-5) (Nicolaides, 1986). Essas 
anormalidades fazem parte da malforma^ao de Chiari tipo II 
(tambem conhecida como malforma^ao de Arnold-Chiari), que 
ocorre quando o processo de descida da medula espinal puxa 
uma parte do cerebelo atraves do f orame magno para dentro do 
canal cervical superior. Ventriculomegalia e outra anormalidade 
comum evidenciada a ultrassonografia, principalmente depois 
da metade da gravidez, e mais de 80% dos conceptos com espi¬ 
nha bifida necessitam colocar um shunt ventriculoperitoneal. 
Em muitos casos, o DBP tambem e pequeno. As crian^as com 
espinha bifida requerem cuidados multidisciplinares para tra- 
tar dos problemas relacionados com a malforma^ao, o shunt , 



FIGURA10-7 Mielomeningocele. Nessa imagem sagital de uma mielome¬ 
ningocele lombossacra, as pontas de setas indicam raizes nervosas dentro 
do saco herniado anecoico. A pele sobrejacente esta visivel acima do nivel 
da falha vertebral, mas e interrompida abruptamente no nivel da falha {seta). 



FIGURA 10-8 Ventriculomegalia. Nessa imagem transversal do cranio, a 
linha amarela representa a medida dos atrios (nesse caso, 12 mm), compa- 
tivel com ventriculomegalia leve. 


a degluti^ao, as fundoes intestinal e vesical e a deambula^ao. 
Alem disso, essas crian^as estao mais sujeitas a desenvolver 
alergia ao latex. Os procedimentos cirurgicos fetais para mielo¬ 
meningocele estao descritos no Capitulo 16. 

Ventriculomegalia 

Essa distensao dos ventrlculos cerebrais por llquido cerebrospi¬ 
nal (LCS) e um marcador inespeclfico de desenvolvimento cere¬ 
bral anormal (Pilu, 2011). Em geral, o atrio mede 5 a 10 mm a 
partir de 15 semanas ate o final da gesta^ao (ver igura 10-5 ). 
A ventriculomegalia leve e diagnosticada quando a largura do 
atrio mede 10 a 15 mm, enquanto a ventriculomegalia grave ou 
evidente caracteriza-se por diametro maior que 15 mm ( igura 
10-8). O LCS e produzido pelo plexo coroide, que e uma massa 
de capilares revestidos por epitelio e tecidos conectivos frouxos 
localizados nos ventrlculos. Nos casos de ventriculomegalia, o 
plexo coroide pendente e uma anormalidade tlpica. 

A ventriculomegalia pode ser causada por varios fatores 
geneticos e ambientais deleterios, e o prognostico e determina- 
do pela etiologia, pelo grau e pela taxa de progressao. Em geral, 
quanto maior o atrio, maiores as chances de ocorrerem desfe- 
chos desfavoraveis (Gaglioti, 2009; Joo, 2008). A dilata^ao de 
um ventrlculo pode ser causada por outras anormalidades do 
SNC (como malforma^ao de Dandy-Walker ou holoprosence- 
falia), por algum processo obstrutivo (como estenose do aque- 
duto), ou pode ser secundaria a um processo destrutivo (como 
porencefalia ou teratoma intracraniano). A avalia^ao inicial da 
dilata^ao ventricular inclui um exame detalhado da anatomia fe¬ 
tal, a determinate do cariotipo fetal e testes para infec^oes con- 
genitas, como citomegalovirose e toxoplasmose (Capitulo 64). 

Em outras palavras, mesmo quando a ventriculomegalia e 
leve e parece constituir uma malforma^ao isolada, o aconselha- 
mento da famllia pode ser diflcil porque o prognostico e varia- 
vel. Devaseelan e colaboradores (2010) realizaram uma revisao 
sistematica de cerca de 1.500 gesta^oes com fetos portadores 
de ventriculomegalia aparentemente leve e isolada. Os autores 
demonstraram que 1 a 2% dos casos estavam associados a uma 
infec£ao congenita, 5% a aneuploidia, e 12% a uma anormali- 
dade neurologica grave, ainda que sem infeegao ou aneuploidia. 
As anormalidades neurologicas eram significativamente mais 
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FIGURA 10-9 Agenesia do corpo caloso. A imagem demonstra urn ventri- 
culo com formato de "gota de lagrima" em consequencia da ventriculome- 
galia leve (linha tracejada) e deslocamento lateral dos cornos frontais (seta). 
0 cavum do septo pelucido normal nao pode ser evidenciado nessa imagem. 

comuns quando a ventriculomegalia progredia, mas a assime- 
tria das dimensoes ventriculares nao afetava o prognostics. 
Como as anormalidades associadas a ventriculomegalia leve 
podem nao ser detectadas ao exame ultrassonografico, a RM 
fetal pode ser considerada. 

Agenesia do corpo caloso 

O corpo caloso constitui o principal feixe de fibras que conec- 
tam regioes reclprocas dos hemisferios cerebrais. Quando ha 
agenesia total do corpo caloso, nao e posslvel demonstrar o CSP 
normal ao exame ultrassonografico, e os cornos frontais estao 
deslocados lateralmente. Alem disso, ha dilata^ao dos atrios 
em dire^ao posterior - de forma que o ventrlculo adquire uma 
configura^ao tlpica de “gota de lagrima” (Figura 10-9). A dis- 
genesia do corpo caloso tambem pode ocorrer e, nesses casos, 
acomete apenas as partes caudais - o corpo e o esplenio - e, por 
essa razao, seu diagnostico pre-natal e mais dificil. 

Nos estudos populacionais, a preValencia da agenesia do 
corpo caloso foi de 1 em 5.000 nascimentos (Glass, 2008; Sza- 
bo, 2011). Em uma revisao recente de casos aparentemente iso- 
lados dessa malforma^ao, a RM fetal demonstrou outras anor¬ 
malidades encefalicas em mais de 20% dos casos (Sotiriadis, 
2012). Quando a anomalia ainda era classificada como isolada 
depois do exame de RM, estudos demonstrar am que 75% dos 
fetos tiveram desenvolvimento normal, enquanto 12% apre- 
sentaram incapacidade grave. A agenesia do corpo caloso esta 
associada a algumas anomalias do SNC e de outras estruturas, 
a aneuploidia e a muitas slndromes geneticas - mais de 200 - e, 
por essa razao, o aconselhamento genetico pode ser dificil. 

Holoprosencefalia 

Durante os estagios iniciais do desenvolvimento normal do cere- 
bro, o prosencefalo, ou cerebro anterior, divide-se em telencefalo 
e diencefalo. Com a holoprosencefalia, o prosencefalo nao conse- 
gue se dividir por completo em dois hemisferios cerebrais e nao 
forma as estruturas diencefalicas associadas. Os tipos principals 
de holoprosencefalia constituem um continuum que inclui, em 
ordem decrescente de gravidade, os subtipos dlobar , semilobar 
e lobar. Por essa razao, na forma mais grave - holoprosencefalia 


dlobar -, o monoventrlculo unico, com ou sem cortex sobrejacen- 
te, circunda os talamos centrais fundidos ( ! i ura 10-10). Com a 
holoprosencefalia semilobar , ha separa^ao parcial dos hemisferios. 
A holoprosencefalia lobar caracteriza-se por graus variaveis de fu- 
sao das estruturas frontais. Essa anomalia deve ser considerada 
quando nao e posslvel demonstrar o CSP normal. 

A diferencia^ao dos dois hemisferios cerebrais e induzida 
pelo mesenquima pre-cordal, tambem responsavel pela dife- 
rencia^ao da linha media da face. Por essa razao, a holoprosen- 
cefalia pode estar associada a algumas anomalias das orbitas e 
dos olhos (hipotelorismo, ciclopia ou microftalmia), dos labios 
(fenda media), ou do nariz (etmocefalia, cebocefalia ou arrinia 
com proboscide) (ver Figura 10-10). 

A prevalencia da holoprosencefalia e de apenas 1 em 
10.000 a 15.000 nascimentos. Entretanto, essa anomalia foi 
demonstrada em cerca de 1 entre 250 abortos precoces, confir- 
mando a letalidade intrauterina extremamente alta dessa mal- 
forma^ao (Orioli, 2010; Yamada, 2004). A holoprosencefalia 
alobar representa 40 a 75% dos casos, e cerca de 30 a 40% tern 
alguma anormalidade cromossomica numerica, principalmente 



FIGURA 10-10 Holoprosencefalia alobar. A. Imagem transversal do cranio 
de um feto de 26 semanas com holoprosencefalia alobar, demonstrando os 
talamos (Th) fundidos e circundados por um monoventrlculo (l/). A foice da 
linha media nao existe, B. Nessa imagem em perfil da face e da cabega, uma 
massa de tecidos frouxos - proboscide (seta) - emerge da regiao frontal. 
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FIGURA10-11 Malformagao de Dandy-Walker. Essa imagem transcerebe- 
lar demonstra agenesia do v/er/ 77/5 cerebelar. Os hemisferios cerebelares (+) 
estao amplamente separados por uma colegao de liquidos, que conecta 0 
quarto ventriculo {asterisco vermelho) com a cisterna magna {CM) dilatada. 


trissomia do cromossomo 13 (Orioli, 2010; Solomon, 2010). 
Por outro lado, estudos demonstraram que dois ter^os dos ca- 
sos dessa trissomia tinham holoprosencefalia. A realiza^ao do 
cariotipo fetal deve ser oferecida a famllia quando essa anorma- 
lidade e detectada. 

Malformaqao de Dandy-Walker - agenesia do 
verme cerebelar 

Descrita originalmente por Dandy e Blackfan (1914), essa ano- 
malia da fossa posterior caracteriza-se por agenesia do vermis 
cerebelar, dilata^ao da fossa posterior e eleva^ao do tentorio. Ao 
exame ultrassonografico, o llquido localizado na cisterna mag¬ 
na dilatada comunica-se claramente com o quarto ventrlculo 
por meio da malforma^ao do vermis cerebelar, e os hemisferios 
cerebelares mostram-se nitidamente distintos ( ugura 10-11). 
A preValencia e de cerca de 1 em 12.000 nascimentos (Long, 
2006). Anomalias associadas e aneuploidia sao muito comuns 
nos estudos pre-natais. Isso inclui ventriculomegalia em 30 a 
40%, outras anomalias em cerca de 50%, e aneuploidia em 40% 
dos casos (Ecker, 2000; Long, 2006). A malforma^ao de Dandy- 
-Walker tambem esta associada a diversas sindromes geneticas 
esporadicas, infec^oes virais congenitas e exposi^ao aos terato- 
genos; todas essas condi^oes afetam significativamente o prog 
nostico. Desse modo, a avalia^ao inicial e a mesma recomendada 
para os pacientes com ventriculomegalia. 

Agenesia vermiana inferior , tambem conhecida como va- 
riante de Dandy-Walker , e o termo usado quando apenas a parte 
inferior do vermis esta ausente. Mesmo quando a agenesia do 
vermis cerebelar parece ser parcial e relativamente sutil, a inci- 
dencia de anomalias associadas e aneuploidia e alta, e o prog- 
nostico geralmente e desfavoravel (Ecker, 2000; Long, 2006). 

Teratoma sacrococdgeo 

Esse tumor de celulas da linhagem germinativa e uma das 
neoplasias mais comuns dos recem-nascidos, com prevalencia 
de cerca de 1 em 28.000 nascimentos (Derikx, 2006; Swamy, 
2008). Acredita-se que esse tumor se origine das celulas plu- 
ripotentes localizadas ao longo do nodo de Hensen, que se lo- 



FIGURA 10-12 Teratoma sacrococdgeo. Ao exame ultrassonografico, 
esse tumor evidencia-se por uma massa solida e/ou cistica, que se origina 
do sacro anterior e tende a se estender inferior e externamente a medida 
que cresce. Nessa imagem, ha uma massa solida heterogenea medindo 
7 x 6 cm, localizada abaixo do sacro aparentemente normal. Esse tumor 
tambem tinha urn componente interno. 


caliza a frente do coccix. A classifica^ao dos teratomas sacro- 
coccigeos (TSCs) proposta pelo Departamento de Cirurgia da 
American Academy of Pediatrics inclui quatro tipos. O tipo 1 
e predominantemente externo com um componente pre-sacral 
minimo; o tipo 2 e predominantemente externo, mas com um 
componente intrapelvico significativo; o tipo 3 e eminente- 
mente interno, mas com uma extensao abdominal e o tipo 4 e 
totalmente interno sem componente externo (Altman, 1974). 
O tumor pode ter celulas diferenciadas, imaturas ou malignas. 
Ao exame ultrassonografico, o TSC evidencia-se por uma massa 
solida e/ou cistica, que se origina do sacro anterior e em geral 
se estende inferior e externamente a medida que cresce ( J igura 
10-12). Os componentes solidos em geral tern ecogenicidade 
variavel, parecem desorganizados e podem crescer rapidamente 
a medida que a gesta^ao progride. Os componentes pelvicos in- 
ternos podem ser mais diflceis de detectar, e a RM fetal deve ser 
considerada. Polidramnio e comum, e os fetos podem desenvol- 
ver hidropsia secundaria a insuficiencia cardlaca de alto debito, 
seja como consequencia da hipervasculariza^ao do tumor ou de 
um sangramento dentro do tumor com anemia secundaria. Os 
fetos com tumores > 5 cm em geral devem nascer por cesaria- 
na, e pode ser necessario realizar histerotomia classica (Guccia- 
ro, 2011). Os procedimentos cirurgicos fetais para TSC estao 
descritos no Capitulo 16. 


Sequencia de regressao caudal - agenesia do sacro 

Essa anomalia rara caracteriza-se pela ausencia da coluna ver¬ 
tebral sacral e comumente de algumas partes da coluna normal. 
A agenesia sacral e cerca de 25 vezes mais comum nas gestantes 
com diabetes pre-gestacional (Game, 2012). As anormalidades 
evidenciadas a ultrassonograf ia incluem coluna vertebral anor- 
malmente curta, ausencia da curvatura lombossacra normal, 
e termina^ao abrupta acima do nlvel das asas illacas. Como o 
sacro nao esta situado entre as asas do illaco, essas estruturas 
ficam anormalmente proximas e podem assemelhar-se a um 
“escudo”. Os membros inferiores podem estar posicionados 
anormalmente, com os tecidos frouxos parcialmente desenvo L 
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FIGURA10-13 Linha media da face. Essa incidencia demonstra a integri- 
dade do labio superior. 


vidos. A regressao caudal deve ser diferenciada da sirenomielia, 
que e uma anomalia rara evidenciada por um unico membro in¬ 
ferior fundido na linha media. 

Face e pesco^o 

A Figura 10-1! ilustra os labios e o nariz dos fetos normais. O 
perfil fetal nao e um componente necessario do exame conven- 
cional, mas pode ajudar a identificar os casos de micrognatismo 
- mandlbula anormalmente pequena (Figura 10-14). O mi¬ 
crognatismo deve ser considerado quando o objetivo e avaliar 
polidramnio ( a itulo 11). A realiza^ao de procedimentos tera- 
peuticos extrauterinos intraparto (EXIT, de ex-utero intrapartum 
treatment ) para micrognatismo esta descrita no Capitulo 16. 

Fendas facials 

Existem tres tipos principais de fendas faciais. O primeiro - 
fendas labial e palatina - sempre acomete o labio, tambem pode 
envolver o palato duro, pode ser unilateral ou bilateral e tern 
preValencia aproximada de 1 em 1.000 nascimentos (Cragan, 
2009; Dolk, 2010). Quando a anomalia e isolada, o padrao here- 



FIGURA 10-14 Perfil fetal. A. Essa imagem demonstra o perfil fetal 
tuadamente retrocedido. 


ditario e multifatorial - com risco de recidiva de 3 a 5% quando 
a mae teve um filho afetado. Quando a fenda e vislvel no labio 
superior, uma imagem transversal obtida no nlvel da crista al¬ 
veolar pode demonstrar que a anomalia tambem afeta o palato 
primario (Figura 10-15). 

Em uma revisao sistematica recente de gesta^oes de baixo 
risco, fendas labiais foram detectadas por ultrassonografia em 
apenas cerca de 50% dos casos (Maarse, 2010). Ceres, de 40% 
dos casos detectados nessa serie pre-natal estavam associados 
a outras anomalias ou slndromes, e aneuploidia tambem e co¬ 
mum (Maarse, 2011; Offerdal, 2008). A prevalencia de outras 
anomalias e mais alta nos casos de anomalias bilaterais que 
afetam o palato. Com base nos dados da Utah Birth Defect Ne¬ 
twork, Walker e colaboradores (2001) identificaram aneuploi¬ 
dia em 1% dos casos de fenda labial isolada, em 5% dos fetos 
com fendas labial e palatina unilateral, e em 13% dos casos de 
fendas labiopalatinas bilaterais. Quando se estabelece o diag¬ 
nostic de uma fenda facial, parece ser razoavel oferecer a pos- 
sibilidade de fazer um cariotipo fetal. 

O segundo tipo de fenda facial e a fenda palatina isolada. A 
falha come^a na uvula, pode afetar o palato mole e, ocasional- 
mente, tambem se estende ao palato duro - mas nao afeta o 
labio. A prevalencia e de cerca de 1 em cada 2.000 nascimentos 
(Dolk, 2010). Alguns autores descreveram a detec^ao de fendas 
palatinas isoladas por meio da ultrassonografia especializada 
2D e 3D (Ramos, 2010; Wilhelm, 2010). Entretanto, nao se es- 
pera que essa anomalia seja detectada durante um exame ul- 
trassonografico rotineiro (Maarse, 2011; Offerdal, 2008). 

O terceiro tipo de fenda facial e a fenda labial mediana , que 
esta associada a diversas malforma^oes graves. Isso inclui age¬ 
nesia do palato primario, hipotelorismo e holoprosencefalia. As 
fendas medianas tambem podem estar associadas ao hipertelo- 
rismo e a hiperplasia frontonasal, antes conhecida como sindro- 
me da fenda facial mediana. 

Higroma cistico 

Essa lesao e uma malforma^ao do sistema linfatico, na qual bol- 
sas repletas de llquido projetam-se da regiao posterior do pesco^o 
( f igura 10-16). Os higromas clsticos podem ser diagnosticados 
a partir do inlcio do primeiro trimestre e tern dimensoes ampla- 
mente variadas. Aparentemente, essas lesoes desenvolvem-se 



. B. Esse feto tinha micrognatismo grave, que resultava em um queixo acen- 
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FIGURA 10-15 Fenda labiopalatina. A. Esse feto tinha fenda labial (lado esquerdo) uni¬ 
lateral proeminente. B. A incidencia transversal do palato do mesmo feto demonstrou uma 
falha na crista alveolar (seta). A lingua (L) tambem estava evidente. 


quando a linfa proveniente da cabega nao consegue 
drenar para a veia jugular e se acumula na forma de 
sacos linfaticos jugulares. A prevalencia e de cerca de 
1 em 5.000 nascimentos, mas, quando se considera 
a letalidade intrauterina alta dessa malformagao, a 
incidencia deve ser muito maior (Cragan, 2009). 

Cerca de 70% dos pacientes com higromas 
clsticos tern aneuploidia associada. Entre os fetos 
com higromas risticos diagnosticados no segundo 
trimestre, cerca de 75% dos casos de aneuploidia 
sao 45,X - sindrome de Turner (Johnson, 1993; 

Shulman, 1992). Quando os higromas clsticos sao 
diagnosticados no primeiro trimestre, a trissomia 
do 21 e o cariotipo 45,X sao os mais comuns, se- 
guidos em ordem decrescente pela trissomia do 
cromossomo 18 (Kharrat, 2006; Malone, 2005). 

Em uma revisao de mais de 100 casos de higromas 
clsticos avaliados no estudo First And Second Trimester Evalu¬ 
ation of Risk (FASTER), a trissomia do 21 foi a aneuploidia iso- 
lada mais comum (Malone, 2005). Nesse estudo prospectivo, os 
fetos com higromas clsticos detectados no primeiro trimestre 
tinham chances cinco vezes maiores de apresentar aneuploidia 
que os fetos com aumento da translucencia nucal. 

Quando nao ha aneuploidia, os higromas clsticos aumen- 
tam expressivamente o risco de que existam outras anomalias, 
em especial malformagoes cardlacas fluxo-dependentes. Isso 
inclui hipoplasia do coragao esquerdo e coarctagao da aorta. Os 
higromas clsticos tambem podem fazer parte de uma sindrome 
genetica. Uma delas e a sindrome de Noonan, que e um disturbio 
autossomico dominante com varias anormalidades em comum 
com a sindrome de Turner, inclusive estatura baixa, linfedema, 
arcada palatina alta e, em geral, estenose da valva pulmonar. 

Os higromas clsticos volumosos em geral sao diagnostica¬ 
dos nos pacientes com hidropsia fetal, raramente regridem e 
tern prognostico desfavoravel. Os higromas pequenos podem 
sofrer regressao espontanea e, contanto que o cariotipo fetal e 
os resultados da ecocardiografia sejam normais, o prognostico 
talvez seja bom. A chance de que um feto nasga sem malforma- 
goes e tenha cariotipo normal depois da detecgao de um higro- 
ma clstico no primeiro trimestre e de cerca de 1 em 6 (Kharrat, 
2006; Malone, 2005). 


Tor ax 

Os pulmoes sao vislveis mais nitidamente depois de 20 a 25 
semanas, quando se evidenciam por estruturas homogeneas 
que circundam o coragao. Na incidencia toracica das quatro ca- 
maras, eles ocupam cerca de dois tergos da area, com o coragao 
ocupando o ter go restante. A circunferencia toracica e medida 
na linha da pele em um piano transversal no nlvel da incidencia 
das quatro camaras. Nos casos suspeitos de hipoplasia pulmo¬ 
nar secundaria a um torax pequeno (p. ex., displasia esqueletica 
grave), a comparagao com uma tabela de referenda pode ser util 
(ver Apendice). Varias anormalidades podem ser evidenciadas 
a ultrassonografia na forma de lesoes clsticas ou expansivas. 
O tratamento dessas lesoes fetais toracicas esta descrito no Ca- 
pltulo 16. 

Hernia diafragmatica congenita 

Comessa falha do diafragma, os orgaos abdominais sofrem her- 
nia^ao para dentro do torax. As hernias diafragmaticas estao 
localizadas a esquerda em cerca de 75% e a direita em 20%, mas 
sao bilaterais em 5% dos casos (Gallot, 2007). A prevalencia da 
hernia diafragmatica congenita (HDC) e de cerca de 1 em 3.000 
a 4.000 nascimentos (Cragan, 2009; Dolk, 2010; Gallot, 2007). 
Anomalias associadas e aneuploidia ocorrem em 40% dos casos 
(Gallot, 2007; Stege, 2003). A ultrassonografia morfologica e a 



FIGURA 10-16 Higromas clsticos. A. Esse feto de nove semanas com um higroma clstico (seta) teve o diagnostic de sindrome de Noonan estabelecido 
mais tarde. B. Higromas multisseptados volumosos (pontas de setas) em presenga de hidropsia fetal com 15 semanas. 
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FIGURA 10-17 Hernia diafragmatica congenita. Nessa imagem transver¬ 
sal do torax, o coragao estava desviado ao lado direito extremo por uma 
hernia diafragmatica esquerda, a qual continha estomago (£), figado (f) e 
intestino (fl. 

ecocardiografia fetal devem ser realizadas, com opto de fazer 
um cariotipo do feto. Em vista da associate com slndromes 
geneticas, a analise de microarray cromossomico tambem e uma 
possibilidade a ser considerada ( Zapitulo 1 ). Em um estudo 
populacional, a existencia de uma anormalidade associada re- 
duzia o Indice de sobrevivencia global dos recem-nascidos com 
hernia diafragmatica de cerca de 50% para em torno de 20% 
(Colvin, 2005; Gallot, 2007; Stege, 2003). Quando nao haanor- 
malidades associadas, as causas principals de morte sao hipo- 
plasia pulmonar e hipertensao pulmonar. 

Ao exame ultrassonograf ico, a anormalidade mais associada 
a uma falha do lado esquerdo e o reposicionamento do cora^ao ao 
centro ou ao hemitorax direito. Com isso, o eixo cardlaco aponta 
para a linha media ( igura 10-17 ). As anormalidades associadas 
incluem bolha gastrica ou peristalse intestinal no torax e uma 
massa cuneiforme (o figado) localizada anteriormente no hemi¬ 
torax esquerdo. A hernia^ao do figado complica no mlnimo 50% 
dos casos e esta associada a redu^ao do Indice de sobrevivencia 


em 30% (Mullassery, 2010). Quando as lesoes sao volumosas, a 
degluti^ao anormal e o desvio do mediastino podem causar poli- 
dramnio e hidropsia, respectivamente. 

As tentativas de prever a sobrevivencia tern enfatizado os 
indicadores como razao cabe^a-pulmao a ultrassonografia, me¬ 
diates do volume pulmonar por RM e determinate do grau de 
hernia^ao fetal (Jani, 2012; Mayer, 2011; Metkus, 1996; Wor¬ 
ley, 2009). Esses indicadores e as modalidades de tratamento 
fetal da HDC estao descritos no Zapitulo 16. 

Malformaqao adenomatoide ci'stica congenita 

Essa anormalidade e causada pela proliferate hamartomatosa 
excessiva dos bronqulolos terminals, que se comunicam com a 
arvore traqueobronquica. Tambem e conhecida como malfor- 
magao congenita das vias respiratorias pulmonares (MCVRP ), com 
base no entendimento de que nem todos os tipos histopatolo- 
gicos sao dsticos ou adenomatoides (Azizkhan, 2008; Stocker, 
1977,2002). A prevalencia foi estimada em 1 em 6.000 a 8.000 
nascimentos, e a prevalencia relatada parece estar aumentando 
com os avan^os da detec^ao ultrassonografica dos casos mais 
brandos (Burge, 2010; Duncombe, 2002). 

Ao exame ultrassonograf ico, a malformato adenomatoide 
clstica congenita (MACC) caracteriza-se por uma massa tora- 
cica bem delimitada, que pode parecer solida e ecogenica, ou 
pode ter um ou varios cistos com dimensoes variadas ( Figura 
10-18). Em geral, a anomalia afeta um lobo, e sua irrigato 
sangulnea provem da arteria pulmonar, com drenagem para as 
veias pulmonares. Quando a massa e volumosa, o feto pode de¬ 
sen volver hidropsia e hipoplasia pulmonar. As lesoes com cistos 
> 5 mm geralmente sao descritas como macrocisticas, enquanto 
as lesoes com cistos < 5 mm sao microdsticas (Adzick, 1985). 

Em uma revisao de 645 casos de MACC sem hidropsia, o 
Indice de sobrevivencia global ficou acima de 95%, e 30% dos 
pacientes tiveram regressao pre-natal aparente. No grupo de 
5% de casos complicados por hidropsia, as lesoes em geral eram 
muito grandes, causavam desvio do mediastino, e o prognos¬ 
tic© era desfavoravel sem interven^ao terapeutica fetal (Cavo- 
retto, 2008). Um subgrupo de pacientes com MACC apresenta 
crescimento rapido entre 18 e 26 semanas de gesta^ao, e uma 
medida conhecida como razao de volume da MACC (descrita no 



FIGURA 10-18 Imagens transversal A. e sagital B. de um feto de 26 semanas com uma malformagao adenomatoide cistica congenita (MACC) micro- 
cfstica volumosa a esquerda. A massa (0 ocupava todo o torax e desviava o corato para o lado direito extremo do torax, com desenvolvimento de ascite 
[asteriscos). Felizmente, a massa nao continuou a crescer, a ascite regrediu, e o feto nasceu a termo e evolui favoravelmente depois da resseegao da lesao. 
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Capitulo 16 ) tem sido usada para determinar as dimensoes e o 
risco de hidropsia. Os corticoides tem sido usados para inter¬ 
romper o crescimento de lesoes microclsticas grandes e possi- 
velmente atenuar a hidropsia (Curran, 2010). Quando ha um 
cisto volumoso unico, a coloca^ao de um shunt toracoamniotico 
pode resultar em regressao da hidropsia (Wilson, 2006). O tra- 
tamento dessas lesoes fetais esta descrito no Capitulo 16. 

Sequestro pulmonar extralobar 

Tambem conhecida como sequestro broncopulmonar , essa anor- 
malidade consiste em um botao pulmonar acessorio “seques- 
trado” da arvore traqueobronquica, que forma uma massa de 
tecidos pulmonares nao funcionantes. A maioria dos casos 
diagnosticados antes do nascimento e do tipo extralobar , ou 
seja, as lesoes estao circundadas por sua pleura propria. Contu- 
do, em termos gerais, a maioria dos sequestros e diagnosticada 
nos pacientes adultos e e intralobar - dentro da pleura de outro 
lobo. Os sequestros extralobares (SELs) pulmonares sao consi- 
derados significativamente menos comuns que a MACC, e nao 
existem dados precisos quanto a sua prevalencia. As lesoes pre¬ 
dominant no lobo esquerdo e, na maioria dos casos, afetam o 
lobo inferior esquerdo. Cerca de 10 a 20% dos casos localizam- 
-se abaixo do diafragma, e anomalias associadas foram descri- 
tas em cerca de 10% dos pacientes (Yildirim, 2008). 

Ao exame ultrassonografico, o SEL evidencia-se por uma 
massa toracica ecogenica homogenea. Desse modo, a lesao pode 
assemelhar-se a uma MACC microclstica. Contudo, a irriga^ao 
sangulnea do SEL provem da circula^ao sistemica - da aorta, em 
vez da arteria pulmonar. Em cerca de 5 a 10% dos casos, ha um 
derrame pleural ipsilateral volumoso, que pode causar hipopla- 
sia pulmonar ou hidropsia se nao for tratado (Capitulo 16). A 
hidropsia tambem pode ser causada pelo desvio do mediastino 
ou pela insuf iciencia cardlaca de alto debito em consequencia da 
massa volumosa (Capitulo 15). Quando nao ha derrame pleural, 
o Indice de sobrevivencia relatado fica acima de 95%, e 40% dos 
casos tem regressao pre-natal aparente (Cavoretto, 2008). 

Sequencia de obstruqao congenita das vias 
respiratorias superiores (CHAOS) 

Em geral, essa anomalia rara e causada por atresia da laringe 
ou da traqueia. A drenagem normal do llquido pulmonar e im- 
pedida, e a arvore traqueobronquica e os pulmoes tornam-se 
progressivamente distendidos. Ao exame ultrassonografico, os 
pulmoes contem sinais ecogenicos brilhantes, e os bronquios 
estao dilatados por llquido ( f igura 10-19). O achatamento e 
a eversao do diafragma sao comuns em consequencia da com- 
pressao do cora^ao. O retomo venoso e dificultado, e o paciente 
desenvolve ascite, em geral seguida de hidropsia (Capitulo 15) . 
Em um estudo, os autores detectaram anomalias associadas 
em tres dos 12 casos avaliados (Roybal, 2010). Essa anomalia 
e um dos componentes da sindrome de Fraser (autossomica re- 
cessiva). Em alguns casos, pode haver perfura^ao espontanea 
da via respiratoria obstrulda, que pode melhorar o prognostico. 
A opera^ao de EXIT tambem tem sido realizada para tratar essa 
anomalia, conforme descrito no Capitulo 16. 

Corafao 

As malforma^oes cardlacas constituem o grupo mais comum de 
anomalias congenitas, com prevalencia global estimada em 8 
por 1.000 nascimentos (Cragan, 2009). Cerca de 90% das ano- 



FIGURA 10-19 Sequencia de obstru^ao congenita das vias respiratorias 
superiores (CHAOS). 0s pulmoes tinham sinais ecogenicos brilhantes, e um 
deles esta marcado pela letra Y\ 0s bronquios, dos quais um esta assina- 
lado por uma seta, estavam dilatados por liquidos. Achatamento e eversao 
do diafragma sao comuns, assim como ascite ( asteriscos ). 


malias cardlacas sao multifatoriais ou poligenicos, 1 a 2% resul- 
tam de disturbios de um unico gene ou slndromes de dele^ao 
genica, e 1 a 2% sao causados pela exposi^ao a um agente tera- 
togenico (p. ex., isotretinolna, hidantolna) ou ao diabetes ma- 
terno. Com base nos dados de registros populacionais, cerca de 
1 em cada 8 nascidos vivos e natimortos com cardiopatias con¬ 
genitas tem alguma anormalidade cromossomica (Dolk, 2010; 
Hartman, 2011). A anomalia cromossomica encontrada mais 
comumente nos fetos com cardiopatia congenita e a trissomia 
do 21, que representa mais de 50% dos casos; em ordem de- 
crescente, outras anomalias sao trissomia do 18, microdele^ao 
22qll.2, trissomia do 13 e monossomia X (Hartman, 2011). 
Felizmente, ate 50 a 70% dos fetos com aneuploidia tem ano¬ 
malias extracardlacas detectaveis a ultrassonografia. A analise 
do cariotipo fetal deve ser oferecida, e o teste para microdele^ao 
22qll.2 deve ser disponibilizado as gestantes com fetos com 
anomalias conotruncais. 

Tradicionalmente, a detec^ao das anomalias cardlacas con¬ 
genitas sao mais diflcil que o diagnostico das malforma^oes de 
outros sistemas do corpo. Nos estudos recentes, a ultrassono¬ 
grafia rotineira do segundo trimestre detectou cerca de 40% 
dos casos de anomalias cardlacas significativas antes de 22 se- 
manas, enquanto a ultrassonografia especializada demonstrou 
80% das lesoes (Romosan, 2009; Trivedi, 2012). Existe eviden- 
cia de que a detec t ao pre-natal de algumas anomalias cardlacas 
possa aumentar os Indices de sobrevivencia neonatal. Isso pode 
ser especialmente valido nos casos de anomalias dependentes do 
canal arterial - as que necessitam de infusao de prostaglandi- 
na depois do nascimento para manter o canal arterial aberto 
(Franklin, 2002; Mahle, 2001; Tworetsky, 2001). 

Exame cardiaco basico 

A avalia^ao cardlaca padronizada inclui uma incidencia das qua- 
tro camaras (Figura 10-20), a determina^ao da frequencia e do 
ritmo cardlacos, e o exame dos tratos de salda dos ventrlculos 
direito e esquerdo ( ngura 10-2! ) (American Institute of Ul¬ 
trasound in Medicine, 2013a). O exame dos tratos de salda do 
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FIGURA10-20 Incidencia das quatro camaras. A. Diagrama demonstran- 
do a determinagao do eixo cardiaco com base na incidencia das quatro 
camaras do coragao fetal. B. Ultrassonografia na incidencia das quatro 
camaras de urn feto de 22 semanas, demonstrando simetria normal dos 
atrios e dos ventrlculos, posigao normal das valvas mitral e tricuspide, veias 
pulmonares entrando no atrio esquerdo, e segmento descendente da aorta 
(Ao). E, esquerdo; AE, atrio esquerdo; VE, ventriculo esquerdo; D, direito; 
AD, atrio direito; VD, ventriculo direito. 

cora^ao pode ajudar a detectar anormalidades que nao foram 
percebidas inicialmente na incidencia das quatro camaras. Isso 
pode incluir tetralogia de Fallot, transposi^ao das grandes arte- 
rias ou truncus arteriosus. 

Incidencia das quatro camaras. Essa e uma imagem trans¬ 
versal do torax fetal no nlvel situado imediatamente acima do 
diafragma. Permite avaliar as dimensoes do cora^ao, sua posi- 
^ao no torax, o eixo cardiaco, os atrios e os ventriculos, o fo- 
rame oval, o septo atrial primum , o septo interventricular e as 
valvas atrioventriculares (ver Figura 10-20). Os atrios e os ven¬ 
trlculos devem ter dimensoes semelhantes, e o apice do cora^ao 
deve estabelecer um angulo de 45 graus com a parede toracica 


anterior esquerda. Anormalidades do eixo cardiaco sao comuns 
nos pacientes com anomalias cardiacas estruturais e ocorrem 
em mais de um ter^o desses casos (Shipp, 1995). Smith e cola- 
boradores (1995) demonstraram que 75% dos fetos com ano¬ 
malias cardiacas congenitas tinham eixos cardlacos com angu- 
los maiores que 75 graus. 

Ecocardiografia fetal 

A ecocardiografia fetal e um exame especializado da estrutura 
e da fun^ao do cora^ao fetal, que tern como objetivos detectar 
e caracterizar anomalias. As diretrizes para a realiza^ao desse 
exame foram elaboradas conjuntamente pelo American Instit u- 
te of Ultrasound in Medicine (2013b), pelo American College of 
Obstetrics and Gynecology, pela Society of Maternal-Fetal Me¬ 
dicine, pela American Society of Echocardiography e pelo Ame¬ 
rican College of Radiology. As indicates da ecocardiografia 
fetal sao suspeita de anomalia cardlaca fetal, malforma^oes ex- 
tracardlacas ou anormalidades cromossomicas; arritmia fetal; 
hidropsia; aumento da translucencia nucal; gesta^ao gemelar 
monocorionica; parente de primeiro grau do feto com malfor- 
ma^ao cardlaca congenita; fertiliza^ao in vitro; anticorpos ma- 
ternos anti-Ro ou anti-La; exposi^ao a um farmaco associado 
ao aumento do risco de desenvolver malforma^oes cardiacas; 
e doen^a metabolica matema associada as anomalias cardiacas 
- inclusive diabetes pre-gestacional ou fenilcetonuria (Ameri¬ 
can Institute of Ultrasound in Medicine, 2013a). A Tabela 10-6 
relaciona os componentes do exame, enquanto a ’igura 10-21 
demonstra exemplos das nove incidencias exigidas ao image- 
amento em escala cinza. A seguir, ha uma revisao de algumas 
anomalias cardiacas selecionadas. 

Anomalias do septo ventricular. Essas sao as malforma^des 
cardiacas congenitas isoladas mais comuns e ocorrem em cerca 
de 1 em 300 nascimentos (Cragan, 2009; Dolk, 2010). Mesmo 
com um exame adequado, o Indice de detec^ao pre-natal das 
anomalias do septo ventricular (ASVs) e baixo. O exame na inci¬ 
dencia das quatro camaras pode demonstrar uma falha na parte 
membranosa ou muscular do septo interventricular, e o Doppler 
colorido evidencia fluxo atraves dessa falha. O exame do trato de 
salda do ventriculo esquerdo pode demonstrar descontinuidade 
do septo interventricular a medida que se transforma na pare- 
de da aorta (Figura 10-22). A ASV fetal esta associada a aneu- 
ploidia, principalmente quando ha outras anomalias congenitas 
coexistentes; por essa razao, deve-se oferecer a possibilidade de 
fazer um cariotipo do feto. Isso posto, o prognostico de uma ano¬ 
malia isolada e bom - mais de um ter^o das ASVs diagnosticadas 
durante o perlodo pre-natal fecha in utero, e outro ter^o fecha no 
primeiro ano de vida (Axt-Fliedner, 2006; Paladini, 2002). 

Anomalia do coxim endocardico. Essa lesao, tambem co- 
nhecida como anomalia do septo ou defeito do canal atrioventri¬ 
cular (AV), ocorre em 1 em 2.500 nascimentos e esta associada 
a trissomia do 21 em mais de 50% dos casos (Cragan, 2009; 
Dolk, 2010). Os coxins endocardicos formam a cruz do cora^ao, 
e suas anomalias afetam simultaneamente o septo atrial pri¬ 
mum, o septo interventricular e as cuspides mediais das valvas 
mitral e tricuspide ( ?igura 10-23). Alem da trissomia do 21 e 
de outras aneuploidias, a anomalia do coxim endocardico pode 
estar associada a slndrome de heterotaxia. Nessa doen^a, que 
tambem e conhecida como isomerismo atrial , o cora^ao e/ou os 
orgaos abdominais estao posicionados no lado errado. As ano- 
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FIGURA 10-21 Pianos de imageamento em escala cinza da ecocardiografia fetal. A. Incidencia das quatro camaras. B. Incidencia do trato de safda do 
ventriculo esquerdo. A seta branca assinala a valva atrioventricular esquerda (mitral), que se transforma na parede da aorta. A seta amarela marca o septo 
interventricular, que se transforma na parede aortica oposta. C. Incidencia do trato de safda do ventriculo direito. D. Incidencia dos tres vasos e da traqueia. 
E. Incidencia do eixo transversal alto (tratos de safda). F. Incidencia do eixo transversal baixo (ventrfculos). G. Incidencia do arco aortico. H. Incidencia do 
arco ductal. I. Incidences das veias cavas superior e inferior. Ao, aorta; VCI, veia cava inferior; AE, atrio esquerdo; VE, ventriculo esquerdo; AP, arteria pulmo- 
nar;AD, atrio direito; VD, ventriculo direito; VCS, veia cava superior. 



FIGURA 10-22 Anomalia do septo ventricular. A. 
Nessa imagem, na incidencia das quatro camaras 
de urn feto de 22 semanas, observou-se uma falha 
(sera) na parte superior (membranosa) do septo 
interventricular B. Incidencia do trato de safda do 
ventriculo esquerdo do mesmo feto, demonstrando 
perda de continuidade (seta) entre o septo interven¬ 
tricular e a parede anterior da aorta. 
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TABELA10-6 Componentes da ecocardiografia fetal 

Parametros de imageamento basico 

Avaliagao dos atrios 

Avaliagao dos ventriculos 

Avaliagao das grandes arterias 

Posigao do coragao e dos orgaos internos 

Jungoes atrioventriculares 

Jungoes ventriculoarteriais 

Pianos de varredura, escala cinza 

Incidencia das quatro camaras 
Trato de safda do ventiiculo esquerdo 
Trato de safda do ventriculo direito 
Incidencia dos tres vasos e da traqueia 
Incidencia transversal baixa (ventriculos) 

Incidencia transversal alta (tratos de safda) 

Arco da aorta 
Arco ductal 

Veias cavas superior e inferior 

Doppler colorido 

Veias sistemicas (veias cavas e ducto venoso a ) 

Veias pulmonares 
Forame oval 

Valvas atrioventriculares 3 
Septos atrial e ventricular 
Valvas da aorta e pulmonar 3 
Canal arterial 
Arco da aorta 

Arteria e veia umbilicais (opcional) 3 

Determinagao da frequencia e do ritmo cardiacos 

a O ecodoppler de ondas pulsadas deve ser usado como complemento da avaliagao 
dessas estruturas. 

A biometria cardfaca e a avaliagao da fungao cardfaca sao opcionais, masdevem ser 
consideradas quando ha suspeita de anomalias estruturais ou funcionais. 

Adaptada de acordo com o American Institute of Ultrasound in Medicine, 2013b. 

malias do coxim endocardico associadas a heterotaxia mostram 
mais tendencia a causar disturbios do sistema de condugao, que 
acarretam bloqueio AV de terceiro grau. Conforme descrito no 
Capitulo 16, isso confere prognostics desfavoravel. 

Sindrome do coragao esquerdo hipoplasico. Essa anomalia 
ocorre em cerca de 1 em 4.000 nascimentos (Cragan, 2009; Dolk, 
2010). O tratamento pos-natal consiste na reparagao paliativa 
em tres etapas, ou no transplante cardlaco. Embora no passado 


tivesse prognostico letal, hoje estima-se que 70% dos lactentes 
possam sobreviver ate a vida adulta (Feinstein, 2012). A morbi- 
dade ainda e grave, e atrasos do desenvolvimento sao comuns. Ao 
exame ultrassonografico, o lado esquerdo do coragao pode pare- 
cer tao pequeno que e diflcil demonstrar uma camara ventricular. 
Pode ser imposslvel detectar fluxo de entrada e salda, e tambem 
pode haver inversao do fluxo no canal arterial. O tratamento des¬ 
sas lesoes fetais esta descrito no Capitulo 16. 

Tetralogia de Fallot. Essa anomalia ocorre em cerca de 1 em 
3.500 nascimentos (Cragan, 2009; Dolk, 2010) e caracteriza-se 
por quatro componentes: anomalia do septo ventricular, aorta 
acavalada, anormalidade da valva pulmonar e hipertrofia do 
ventriculo direito. Essa ultima anormalidade nao e evidenciada 
antes do nascimento. Em razao da localizagao da anomalia do 
septo ventricular, em geral essa lesao nao e percebida na inci¬ 
dencia das quatro camaras, que pode ser aparentemente nor¬ 
mal. O prognostico depois do reparo pos-natal geralmente e ex- 
celente, e os Indices de sobrevivencia em 20 anos ficam acima de 
95% (Knott-Craig, 1998). Entretanto, os casos de atresia pulmo¬ 
nar tern evolugao mais complicada. Tambem existe uma variante 
na qual a valva pulmonar esta ausente. Os fetos afetados estao 
mais sujeitos a desenvolver hidropsia e traqueomalacia devida a 
compressao da traqueia pela arteria pulmonar dilatada. 

Rabdomioma cardl'aco. Esse e o tumor cardlaco mais comum. 
Cerca de 50% dos casos estao associados a esclerose tuberosa, 
uma doenga autossomica dominante com manifestagoes mul- 
tissistemicas causadas por mutagoes dos genes da hamartina 
(' TSC1) e da tuberina ( TSC2 ). Os rabdomiomas cardiacos formam 
massas ecogenicas bem delimitadas, em geral dentro dos ventri¬ 
culos ou dos tratos de salda. Pode haver uma ou algumas lesoes, 
que podem aumentar de tamanho durante a gestafao; em alguns 
casos, pode haver obstrugao do trato de entrada ou salda. Quan¬ 
do nao ha obstrugao ou o tumor e muito grande, o prognosti¬ 
co e relativamente bom sob o ponto de vista cardiologico. Esses 
tumores sao maiores no perlodo neonatal e tendem a regredir 
a medida que as criangas crescem. Entretanto, a condigao e di¬ 
flcil porque outras anormalidades associadas a neurofibromato- 
se, inclusive crescimento de tumores benignos no cerebro, nos 
rins e na pele, podem nao ser evidentes antes do nascimento, ou 
podem surgir nos estagios mais avangados da gestagao. Quan¬ 
do se identifica um rabdomioma fetal e nao ha historia familiar, 
deve-se considerar a avaliagao dos pais quanto a existencia de 
manifestagoes cllnicas de neurofibromatose. A RM fetal pode ser 
considerada para examinar a anatomia do SNC. 


FIGURA 10-23 Anomalia do coxim endocardico. 
A. Durante a sfstole ventricular, as cuspides laterais 
das valvas mitral e tricuspide entram em contato na 
linha media. Contudo, o piano da valva atrioventri¬ 
cular nao e normal, ha um atrio unico (A) e uma 
falha e visfvel (seta) no septo interventricular. B. Du¬ 
rante o enchimento diastolico, a abertura das valvas 
atrioventriculares demonstra de forma mais eviden- 
te a ausencia de suas cuspides mediais. 
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FIGURA 10-24 A ultrassonografia em modo M (ou modo de movimento) e uma representagao 
linear dos componentes do ciclo cardiaco, com o tempo no eixo x e o movimento no eixo y. 0 modo 
M e usado comumente para determinar a frequencia cardiaca fetal. Nessa imagem, ha concordan- 
cia normal entre as contragoes atriais (A) e ventriculares (l/). 0 movimento da valva atrioventricular 
direita (tricuspide) (7) tambem esta evidente. Tambem ha uma contragao atrial prematura (seta) e 
uma contragao ventricular prematura subsequente, seguidas de uma pausa compensator^. 


Modo M 

A ultrassonografia em modo M (ou modo de 
movimento) e uma representagao linear dos 
componentes do ciclo cardiaco, com o tempo 
no eixo x e o movimento no eixo y. Essa mo- 
dalidade e usada comumente para determinar 
a frequencia cardiaca fetal (?igura 10-24). 

Quando ha uma anormalidade da frequencia 
ou do ritmo cardiaco, o imageamento em modo 
M permite separar a avaliagao dos tragados 
atrial e ventricular. Desse modo, essa tecnica e 
especialmente util para caracterizar arritmias 
e sua resposta ao tratamento, o que esta des- 
crito no Capitulo 16. O modo M tambem pode 
ser usado para avaliar a fungao ventricular e 
os volumes sangulneos ejetados pelos atrios e 
ventrlculos. 

Contragoes atriais prematuras. Tambem 
conhecidas como extrasslstoles atriais, essas 
contragoes constituem a arritmia fetal mais 
comum e sao anormalidades frequentes. Essa 
arritmia reflete a imaturidade do sistema de 
condugao cardiaco e, nos casos tlpicos, regride 
nas fases avan^adas da gesta^ao ou no periodo 
neonatal. As contragoes atriais prematuras 
(CAPs) podem ser conduzidas - e soam como 
um batimento extra. Contudo, na maioria dos 
casos, as CAPs sao bloqueadas e, com o sonar Doppler ou o es- 
tetoscopio, elas soam como um batimento suprimido. Como se 
pode observar na ngura 10-24, o batimento suprimido pode 
ser demonstrado ao exame em modo M pela pausa compensa¬ 
toria que se segue a contragao prematura. 

As contragoes atriais prematuras nao estao associadas 
as anomalias cardlacas estruturais significativas, embora em 
alguns casos ocorram em pacientes com aneurisma do septo 
atrial. Nos relatos de casos, essa arritmia foi associada a in- 
gestao materna de cafelna e hidralazina (Lodeiro, 1989; Oei, 
1989). Em uma porcentagem pequena dos casos, os fetos afeta- 
dos desenvolvem mais tarde taquicardia supraventricular (TSV), 
que requer tratamento de urgencia (Copel, 2000). Em vista da 
importancia de detectar a TSV, as gestantes com CAPs fetais em 
geral sao monitoradas por avalia^ao da frequencia cardiaca fetal 
a cada 1 a 2 semanas, ate que haja regressao da arritmia. 

Parede abdominal 

A integridade da parede abdominal no nlvel da insergao do cor- 
dao umbilical deve ser avaliada durante o exame convencional 
( gura 10-2 ). Descritas coletivamente como anomalias da pa¬ 
rede anterior , gastrosquise e onfalocele sao malformagoes fetais 
relativamente comuns. Como descrito no lapitulo 14, essas 
duas malformagoes estao associadas a elevagao dos nlveis seri- 
cos de a-fetoprotelna materna. 

Gastrosquise 

Gastrosquise e uma falha envolvendo todas as camadas da pa¬ 
rede abdominal, que em geral se localiza a direita da insergao do 
cordao umbilical. O intestino sofre herniagao atraves da falha 
para dentro da cavidade amniotica ( ugura 10-2( ). A prevalen¬ 
ce e de 1 em 2.000 a 4.000 gestagoes (Canfield, 2006; Dolk, 
2010). A gastrosquise e uma das principais anomalias mais co¬ 


muns dos fetos de maes mais jovens, e a media de idade mater¬ 
na e de 20 anos (Santiago-Munoz, 2007). Anomalias intestinais 
como atresia jejunal sao detectadas em 15 a 30% dos casos. A 
gastrosquise nao esta associada a um risco elevado de aneuploi- 
dia, e o indice de sobrevivencia e de cerca de 90% (Kitchanan, 
2000; Nembhard, 2001; Santiago-Munoz, 2007). 

Em 15 a 40% dos casos de gastrosquise, ha restrigao do 
crescimento fetal (Nicholas, 2009; Puligandla, 2004; Santiago- 
-Munoz, 2007). Embora Nicholas e colaboradores (2009) te- 
nham relatado uma associagao entre restrigao do crescimento 
e prognostico adverso nos fetos com gastrosquise, Santiago- 
-Munoz e colaboradores (2007) demonstraram que esses re- 



FIGURA 10-25 Parede abdominal normal. Incidencia transversal do ab- 
dome de um feto no segundo trimestre com parede abdominal anterior 
intacta e insergao normal do cordao umbilical. 
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FIGURA 10-26 Gastrosquise. Esse feto de 18 semanas tinha uma falha 
envolvendo todas as camadas da parede abdominal, que se localizava a 
direita da insergao do cordao umbilical (ponta deseta), atraves da qual 
varias algas intestinais finas (fi) tinham sofrido herniagao para dentro da 
cavidade amniotica. 

cem-nascidos tinham Indices mais altos de mortalidade ou 
internagoes hospitalares mais longas, em comparagao com 
os fetos que cresceram normalmente. Ergiin e colaboradores 
(2005) demonstraram que, em 75 recem-natos com gastrosqui¬ 
se, o unico fator de risco associado as internagoes hospitalares 
mais longas era nascimento antes de 36 semanas. 

Onfalocele 

Essa anomalia complica cerca de 1 em 3.000 a 5.000 gestagoes 
(Canfield, 2006; Dolk, 2010) e desenvolve-se quando as dobras 
ectomesodermicas laterais nao conseguem se reunir na linha 
media, deixando o conteudo abdominal coberto apenas por um 
saco de duas camadas (amnio e peritonio), dentro do qual se 
insere o cordao umbilical ( ?igura 10-2 ). Em mais de 50% dos 
casos, a onfalocele esta associada a outras anomalias signifi- 
cativas ou a aneuploidia. Essa malformagao tambem e um dos 
componentes das slndromes como a de Beckwith-Wiedemann, 
a extrofia cloacal e a pentalogia de Cantrell. As falhas menores 
conferem risco ainda maior de aneuploidia (De Veciana, 1994). 
Assim como ocorre com outras anomalias significativas, a de- 
tecgao da onfalocele exige um exame anatomico fetal completo, 
sendo tambem recomendavel realizar um estudo do cariotipo. 

Anomalia do pediculo corporal (Body stalk anomaly) 

Tambem conhecida como complexo membro-corpo-parede (de 
imb-body-wall complex ) ou cilossoma , essa malformagao e uma 
anomalia letal rara que se caracteriza pela formagao anormal 
da parede do corpo. Nos casos tlpicos, nao ha parede abdomi¬ 
nal vislvel, e os pacientes tern extrusao dos orgaos abdominais 
para dentro do colo extra-amniotico. Ha aproximagao direta ou 
fusao do corpo com a placenta, e um cordao umbilical extrema- 
mente curto. Outra anormalidade cllnica e escoliose de angulo 
agudo. Bridas amnioticas sao detectadas frequentemente. 

Trato gastrintestinal 

O estomago e vislvel em quase todos os fetos depois de 14 se¬ 
manas de gestagao. O flgado, o bago, a veslcula biliar e o intes- 


tino podem ser detectados em alguns fetos no segundo e no 
terceiro trimestre. Quando o estomago nao e identificado na 
avaliagao inicial, o exame deve ser repetido, devendo-se const 
derar a realizagao de uma ultrassonografia morfologica. A im- 
possibilidade de demonstrar o estomago pode ser atribulda a 
um disturbio da deglutigao. As causas subjacentes podem in- 
cluir atresia esofagica, uma anomalia craniof acial, ou uma anor¬ 
malidade do SNC ou do sistema musculoesqueletico, inclusive 
artrogripose. Os fetos com oligoidramnio ou doen^as graves de 
varias etiologias - inclusive hidropsia - tambem podem ter dis- 
turbios da deglutigao. 

O aspecto do intestino altera-se a medida que o feto se de- 
senvolve. Em alguns casos, o intestino pode parecer brilhante 
ou ecogenico, o que pode indicar que houve degluti^ao de vo¬ 
lumes pequenos de sangue intra-amniotico, principalmente 
quando ha niveis sericos elevados de a-fetoprotelna materna. 
O intestino com sinais ecogenicos brilhantes semelhantes ao 
do osso fetal confere risco ligeiramente maior de malforma^oes 
gastrintestinais associadas, fibrose clstica, trissomia do 21 e in- 
fec^ao congenita (p. ex., citomegalovirus). 

Atresia gastrintestinal 

A atresia intestinal caracteriza-se por obstrugao e dilatagao dos 
segmentos intestinais proximais. Em geral, quanto mais proxi¬ 
mal e a obstrugao, maiores sao as chances de que esteja associa¬ 
da ao polidramnio. O polidramnio associado a obstrugao dos 
segmentos proximais do intestino delgado pode ser grave o su- 
ficiente para causar disfungao respiratoria materna ou trabalho 
de parto prematuro. Em alguns casos, isso pode requerer am- 
niocentese com drenagem de grandes volumes, tambem conhe¬ 
cida como amniorredugao ou amniodrenagem (Capitulo ). 

A atresia de esofago ocorre em cerca de 1 em 4.000 nasci- 
mentos (Cragan, 2009; Pedersen, 2012). Ela deve ser conside- 
rada quando o estomago nao pode ser visualizado, e a gestante 
tern polidramnio. Contudo, em ate 90% dos casos, uma fistula 
traqueoesofagica coexistente per mite que o llquido entre no es¬ 
tomago, razao pela qual o diagnostico pre-natal e diflcil. Mais 
de 50% dos fetos tern outras anomalias e/ou slndromes geneti- 



FIGURA 10-27 Onfalocele. Imagem transversal do abdome demonstran- 
do onfalocele evidenciada por uma falha ampla da parede abdominal com 
figado exteriorizado e coberto por uma membrana fina. 
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cas. Especificamente, malforma^oes multiplas estao presentes 
em 30%, e aneuploidia em 10%, principalmente as trissomias 
do 18 e do 21 (Pedersen, 2012). As anormalidades mais comuns 
afetam o cora^ao, as vias urinarias e o trato gastrintestinal. Cer- 
ca de 10% dos casos de atresia do esofago fazem parte da asso- 
cia^ao VACTERL (Pedersen, 2012). 

A atresia do duodeno ocorre em cerca de 1 em 10.000 nas- 
cimentos (Best, 2012; Dolk, 2010) e caracteriza-se pelo sinal 
ultrassonografico da dupla bolha , que representa a distensao do 
estomago e da primeira parte do duodeno ( ? igura 10-28). Em 
geral, essa anormalidade nao esta presente antes de 22 a 24 se- 
manas de gesta^ao e, desse modo, nao se deve esperar que seja 
detectada durante o exame de ultrassonografia convencional 
com 18 semanas. A demonstra^ao de continuidade entre o esto¬ 
mago e o duodeno confirma que a segunda “bolha” e o duodeno 
proximal. Cerca de 30% dos fetos afetados tern alguma anomalia 
cromossomica ou slndrome genetica, principalmente trissomia 
do 21. Quando nao ha anomalia genetica associada, um ter^o dos 
casos tern outras anomalias coexistentes, mais comumente mat 
formates cardiacas e outras anormalidades do trato gastrintes¬ 
tinal (Best, 2012). As obstru^oes dos segmentos mais distais do 
intestino delgado em geral resultam na forma^ao de varias al^as 
dilatadas, que podem apresentar peristalse aumentada. 

As obstru^oes do intestino grosso e a atresia anal sao me- 
nos facilmente diagnosticadas a ultrassonografia porque o poli- 
dramnio nao e uma anormalidade tlpica, e o intestino nao esta 
significativamente dilatado. A incidencia transversal da pelve 
pode demonstrar um reto dilatado como uma estrutura cheia 
de liquido entre a bexiga e o sacro. 

Rins e vias urinarias 

Os rins fetais estao vislveis nas proximidades da coluna verte¬ 
bral, em geral no primeiro trimestre e rotineiramente em torno 
de 18 semanas de gesta^ao ( Figura 10-2 ). O rim mede cerca de 
20 mm de comprimento com 20 semanas, mas suas dimensoes 
aumentam em cerca de 1,1 mm por semana a partir de entao 
(Chitty, 2003). Com a progressao da gesta^ao, os rins tornam- 



FIGURA 10-28 Atresia duodenal. 0 sinal da dupla bolha representa a 
distensao do estomago (£) e da primeira parte do duodeno (0), como se 
pode observar na imagem axial do abdome. A demonstragao de continui¬ 
dade entre o estomago e o duodeno proximal confirma que a segunda 
"bolha" e o duodeno proximal. 


FIGURA10-29 Rins fetais normais. 0s rins sao evidentes nas proximida¬ 
des da coluna vertebral desse feto de 29 semanas. Com a progressao da 
gestagao, um halo de gordura perinefrica facilita a demonstragao das bor- 
das do rim. Nesse exame, havia um volume fisiologico de urina nas pelves 
renais, que esta assinalado em um dos rins por uma seta. 


-se relativamente menos ecogenicos, e um halo de gordura peri¬ 
nefrica facilita a defini^ao de suas bordas. 

No inicio da gesta^ao, a placenta e as membranas sao as 
fontes principals de liquido amniotico. Contudo, depois de 18 
semanas de gravidez, a maior parte desse liquido e produzida 
pelos rins ( lapftulo 11). O debito urinario fetal aumenta de 
5 mL/h com 20 semanas para cerca de 50 mL/h na gesta^ao a 
termo (Rabinowitz, 1989). Oligoidramnio inexplicavel sugere 
anormalidades da placenta ou das vias urinarias, enquanto vo¬ 
lume normal de liquido amniotico na segunda metade da gesta- 
£ao indica que as vias urinarias estao patentes e que no minimo 
um rim esta funcionando. 

Dilataqao da pelve renal 

Esse achado esta presente em 1 a 5% dos fetos. Em 40 a 90% 
dos casos, essa altera^ao e transitoria ou fisiologica e nao re¬ 
presenta uma anormalidade subjacente (Ismaili, 2003; Nguyen, 
2010). Em cerca de um ter^o dos casos, e possivel confirmar 
alguma anomalia do trato urinario no periodo neonatal. Na 
maioria dos casos, essa anomalia e uma obstru^ao dajun$ao ure- 
teropelvica (JUP) ou um refluxo vesicoureteral (RVU). 

Durante o exame, a pelve renal deve ter seu diametro an¬ 
teroposterior medido no piano transversal ( Figura 10-30). 
Embora pesquisadores tenham definido varios limiares, a pelve 
em geral e considerada dilatada quando mede mais de 4 mm no 
segundo trimestre ou 7 mm no terceiro trimestre. Em geral, o 
limiar do segundo trimestre e usado para identificar as gestan- 
tes que devem realizar exames no terceiro trimestre. 

Com base em uma metanalise com mais de 100.000 ges- 
ta^oes triadas, a Society for Fetal Urology classificou as dila- 
taf oes de acordo com as medidas da pelve renal e a idade ges- 
tacional ( i'abela 10-7) (Lee, 2006; Nguyen, 2010). O grau de 
dilata^ao da pelve renal correlaciona-se com a probabilidade 
de existirem anormalidades associadas. Outros achados que 
sugerem a existencia de lesao sao dilata^ao dos calices, adel- 
ga^amento do cortex ou dilata^ao em qualquer ponto ao longo 
do trato urinario. No segundo trimestre, a pielectasia branda 




Exames de Imagem do Feto 215 



FIGURA 10-30 Dilatagao da pelve renal. Essa alteragao comum e en- 
contrada em 1 a 5% das gestagoes. A. Nesse feto de 34 semanas com 
dilatagao branda da pelve renal, o diametro anteroposterior da pelve media 
7 mm no piano transversal. B. Imagem sagital do rim de urn feto de 32 
semanas com dilatagao grave da pelve renal em consequencia de obstrugao 
da JUP. A seta assinala urn dos calices arredondados. 

esta associada a um aumento discreto do risco de slndrome de 
Down (Capitulo 14). 

Obstrugao da jun^ao ureteropelvica. Essa anomalia e a 
anormalidade mais comumente associada a dilatagao da pelve 
renal. A prevalencia fica em torno de 1 por 1.000 a 2.000 nasci- 
mentos, e os fetos do sexo masculino sao afetados com frequen- 
cia tres vezes maior que os do sexo feminino (Williams, 2007; 
Woodward, 2002). Em geral, a obstrugao e funcional em vez de 
anatomica, sendo bilateral em ate 25% dos casos. As chances de 
haver uma obstrugao da JUP aumentam de 5% quando ha dila¬ 
tagao pelvica branda para mais de 50% nos casos de dilatagao 
grave (Lee, 2006). 

Sistema coletor renal duplicado 

Essa anomalia ocorre quando os polos superior e inferior do 
rim - descritos como metades - sao drenados por um ureter 
independente (?igura 10-31). A duplica^ao e mais comum no 
sexo feminino e e bilateral em 15 a 20% dos casos (Whitten, 


TABELA10-7 Risco de anormalidade urinaria pos-natal com base 

no grau de dilatagao da pelve renal 3 


Dilatagao 

Segundo 

trimestre 

Terceiro 

trimestre 

Anormalidade 

pos-natal 

Leve 

4 a < 7 mm 

7 a < 9 mm 

12% 

Moderada 

7 a < 10 mm 

9 a < 15 mm 

45% 

Grave 

> 10 mm 

> 15 mm 

88% 


Society for Fetal Urology Classification. 

Modificada com base em Lee, 2006; Nguyen, 2010. 


2001). A malformag:ao e diagnosticada em cerca de 1 em 4.000 
gestagoes (James, 1998; Vergani, 1998). Ao exame ultrassono- 
grafico, uma faixa de tecido intercalada separa as duas pelves 
bem definidas. Isso em geral e observado nos casos em que ha 
hidronefrose e/ou dilatag:ao dos ureteres, em consequencia da 
implantag:ao anormal de um ou dos dois ureteres dentro da be- 
xiga - esta rela^ao e descrita como regra de Weigert-Meyer. O 
ureter do polo superior costuma apresentar obstrug:ao por uma 
ureterocele existente dentro da bexiga, enquanto o ureter do 



FIGURA 10-31 Sistema coletor renal duplicado. As metades superior e 
inferior do rim sao drenadas por ureteres independentes. A. A dilatagao 
da pelve renal e evidente nos polos superior (5) e inferior (/), que estao 
separados por uma faixa interveniente de tecidos renais (ponta deseta). B. 
A bexiga circundada pelas arterias umbilicais realgadas contem uma urete¬ 
rocele (ponta de seta). 
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polo inferior tem um segmento intravesical encurtado, o que 
predispoe ao RVU (ver Figura 10-31). Por essa razao, as duas 
metades do rim podem estar dilatadas por causas diferentes, e 
ambas estao sujeitas a perda de fun^ao. No perlodo neonatal, 
exames adicionais como a uretrocistografia miccional deter- 
minam se o tratamento antibiotico sera necessario para mini- 
mizar as inf echoes urinarias e ajudam a plane jar o acompanha- 
mento cllnico ou a interven^ao cirurgica. 

Agenesia renal 

A prevalencia da agenesia renal bilateral e de cerca de 1 em 
8.000 nascimentos, enquanto a da agenesia unilateral e de 1 
em 1.000 nascimentos (Cragan, 2009; Dolt, 2010; Sheih, 1989; 
Wiesel, 2005). Quando um rim esta ausente, a glandula su- 
prarrenal ipsilateral geralmente cresce para preencher a fossa 
renal, e essa altera^ao e conhecida como sinal da suprarrenal 
descida (Hoffman, 1992). Alem disso, o Doppler colorido do 
segmento descendente da aorta demonstra que a arteria renal 
esta ausente. 

Quando a agenesia renal e bilateral, nao ha forma^ao de 
urina. O anidramnio resultante causa hipoplasia pulmonar, 
contraturas dos membros e face caracteristicamente compri- 
mida. Quando essa combina^ao de anormalidades resulta da 
agenesia renal, a condi^ao e conhecida como sindrome de Potter , 
em homenagem a Dra. Edith Potter, que a descreveu em 1946. 
Quando essas anormalidades sao resultantes da redufao grave 
do volume de llquido amniotico por qualquer outra causa (in¬ 
clusive rins displasicos policlsticos bilaterais ou doen^a renal 
policlstica autossomica recessiva), a condi^ao e conhecida como 
sequencia de Potter . 

Displasia renal policlstica 

Essa forma grave de displasia renal resulta na perda da fun^ao 
do rim. Os nefros e os ductos coletores nao se formam normal- 
mente e, por essa razao, os ductos primitivos estao circundados 
por tecido fibromuscular, e o ureter e atresico (Hains, 2009). Ao 
exame ultrassonografico, o rim contem numerosos cistos de pa- 
redes lisas com dimensoes variadas que nao se comunicam com 
a pelve renal e estao circundados por cortex ecogenico ( Figura 
10-32). 

O rim displasico policlstico (RDPC) unilateral tem preva¬ 
lencia de 1 em 4.000 nascimentos e esta associado a anormali¬ 
dades do rim contralateral em 30 a 40% dos casos - mais comu- 
mente RVU ou obstru^ao da JUP (Schreuder, 2009). Anomalias 
extrarrenais foram detectadas em 25% dos casos, e a displasia 
clstica pode fazer parte de algumas slndromes geneticas (Laze- 
bnik, 1999; Schreuder, 2009). Quando o RDPC e uma malfor- 
ma^ao isolada e unilateral, o prognostico em geral e bom. 

O RDPC bilateral desenvolve-se em cerca de 1 em 12.000 
nascimentos e esta associado a redu^ao grave do volume de li- 
quido amniotico precocemente na gesta^ao. Isso resulta na se¬ 
quencia de Potter, cujo prognostico e desfavoravel (Lazebnik, 
1999). 

Doen^a renal policlstica 

Entre as doen^as policlsticas hereditarias, apenas a forma in- 
fantil da doenga renal policlstica autossomica recessiva (DRFAR) 
pode ser diagnosticada de maneira segura antes do nascimento. 
A DRPAR e um disturbio progressivo cronico que acomete os 
rins e o flgado. Isso resulta na dilata^ao clstica dos ductos cole- 
tores renais e em fibrose hepatica congenita (Turkbey, 2009). A 



FIGURA 10-32 Rins displasicos policlsticos. A incidencia coronal do ab- 
dome fetal demonstrou rins acentuadamente dilatados, contendo muitos 
cistos com dimensoes variadas, que nao se comunicavam com a pelve renal. 


frequencia do estado de portador de uma muta^ao patogenica 
do gene PKHD1 oscila em tor no de 1 em 70, enquanto a pre¬ 
valencia da doen^a e de 1 em 20.000 (Zerres, 1998). A DRPAR 
apresenta fenotipos muito variados, inclusive hipoplasia pul¬ 
monar fatal por ocasiao do nascimento ou manifesta^oes cllni- 
cas no final da infancia, ou ate mesmo na vida adulta, quando 
predominam as anormalidades hepaticas. A doen^a renal poli¬ 
clstica infantil caracteriza-se por rins anormalmente grandes, 
que preenchem e distendem o abdome fetal e apresentam tex- 
tura solida em vidro fosco. A coexistencia de oligoidramnio gra¬ 
ve confere prognostico desfavoravel. 

Conforme descrito no Capltulo 53, a doenga renal polidsti- 
ca autossomica dominante (DRPAD), que e muito mais comum, 
em geral nao se evidencia antes da idade adulta. Mesmo quando 
isso nao ocorre, alguns fetos com DRPAD tem crescimento re¬ 
nal discreto, ecogenicidade renal aumentada e volume normal 
de llquido amniotico. O diagnostico diferencial desses casos in- 
clui varias slndromes geneticas, aneuploidia ou uma varia^ao 
normal. 

Obstruqao do trato de saida da bexiga 

Essa obstru^ao distal do trato urinario e mais frequente nos 
fetos do sexo masculino, e a causa mais comum e uma valvu- 
lade uretra posterior . Nos casos tlpicos, ha dilata^ao da bexiga 
e da uretra proximal, condi^ao descrita como sinal do “bu- 
raco de fechadura”; alem disso, a parede da bexiga e espessa 
( J igura 10-33). O oligoidramnio, particularmente antes do 
meio da gesta^ao, acarreta prognostico desfavoravel porque 
causa hipoplasia pulmonar. Infelizmente, o prognostico pode 
ser desfavoravel, mesmo quando o volume de llquido amnio¬ 
tico e normal. A avalia^ao diagnostica inclui uma investiga^ao 
cuidadosa de anomalias associadas, que podem estar presen- 
tes em 40% dos casos, bem como de aneuploidia, relatada em 
5 a 8% dos pacientes (Hayden, 1988; Hobbins, 1984; Mann, 
2010). Quando nenhuma dessas altera^oes esta presente, os 
fetos do sexo masculino acometidos com oligoidramnio grave 
e nlveis de eletrolitos fetais sugestivos de prognostico potenr 
cialmente favoravel podem ser candidatos a uma interven^ao 
terapeutica fetal. A avalia^ao e o tratamento da obstru^ao do 
trato de saida vesical do feto estao descritos no Zapltulo 16. 
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FIGURA10-33 Valvula da uretra posterior, Nesse feto de 19 semanas com 
obstrugao grave do trato de saida da bexiga, o orgao estava dilatado e tinha 
paredes espessas com dilatagao da uretra proximal, resultando no sinal do 
"buraco de fechadura". Nas proximidades da bexiga estava o rim dilatado 
com evidencia de displasia cistica, que conferia prognostico desfavoravel. 

Anomalias esqueleticas 

A revisao de 2010 da Nosology and Classification of Genetic 
Skeletal Disorders inclui o numero impressionante de 456 ano¬ 
malias esqueleticas classificadas em 40 grupos, que sao defini- 
dos por criterios moleculares, bioqulmicos e/ou radiograficos 
(Warman, 2011). Existem dois tipos de displasias esqueleticas: 
osteocondrodisplasias (desenvolvimento anormal generalizado 
dos ossos e/ou cartilagens) e disostoses (anormalidades de os- 
sos especificos; p. ex., polidactilia). Alem dessas malformagdes, 
as anormalidades esqueleticas incluem deformagoes (p. ex., al- 
guns casos de pe torto congenito) e redugoes (p. ex., anomalias 
com redu^ao do comprimento do membro). 

Displasias esqueleticas 

A prevalencia das displasias esqueleticas e de cerca de 3 casos 
por 10.000 nascimentos. Dois grupos constituem mais de 50% 
dos casos: o grupo da condrodisplasia associada ao fator 3 de cres- 
cimento dos fibroblastos (FGFR3, de fibroblast growth factor 3) e o 
grupo com osteogenese imperfeita e densidade ossea reduzida. A 
prevalencia aproximada de cada um desses grupos e de cerca de 
0,8 por 10.000 nascimentos (Stevenson, 2012). 

A avalia ? ao de uma gesta ? ao suspeita de displasia esque- 
letica inclui um exame de todos os ossos longos e tambem das 
maos e dos pes, alem da determinate das dimensoes e do for- 
mato do cranio, das clavlculas, das escapulas, do torax e da co- 
luna vertebral. Tabelas de referenda sao utilizadas para deter- 
minar quais ossos longos estao afetados e definir exatamente 
o grau de encurtamento (ver Apendice). O acometimento de 
todos os ossos longos e descrito pelo termo micromelia , enquan- 
to o envolvimento predominante apenas dos segmentos proxi- 
mais, intermediaries ou distais dos ossos longos e conhecido 
como rizomelia, mesomelia e acromelia t respectivamente. Tam¬ 
bem e necessario avaliar o grau de ossifica^ao e a coexistencia 
de fraturas. Cada um desses parametros pode fornecer indlcios 
que ajudam a reduzir o diagnostic diferencial e, em alguns ca- 
sos, sugerem uma displasia esqueletica especlfica. Algumas ou 
a maioria das displasias esqueleticas tern um componente ge- 


netico, e a defini^ao das muta^oes especlficas tern aumentado 
rapidamente (Warman, 2011). 

Embora a caracteriza^ao exata de uma displasia esqueletica 
especlfica nem sempre seja posslvel antes do nascimento, em 
geral e posslvel determinar se uma displasia esqueletica e fatal. 
As displasias fatais com frequencia se caracterizam por encurta¬ 
mento grave dos membro s com medidas abaixo do 5° percentil 
e razoes entre CF e CA < 16% (ver Apendice) (Rahemtullah, 
1997; Ramus, 1998). As evidencias de hipoplasia pulmonar sao 
circunferencia toracica < 80% da CA, circunferencia toracica 
abaixo do 2,5° percentil e razao de circunferencia cardiotoracica 
>50% (ver Apendice). As gestantes afetadas tambem podem 
desen volver polidramnio e/ouhidropsia. 

As condrodisplasias associadas ao FGFR3 incluem acondro- 
plasia e displasia tanatoforica. A acondroplasia, tambem conhe- 
cida como acondroplasia heterozigotica, e a displasia esqueleti¬ 
ca nao fatal mais comum. A anomalia e transmitida como tra^o 
autossomico dominante, e 80% dos casos resultam de uma mu- 
ta^ao recem-adquirida. A maioria dos casos (98%) e devida a 
uma muta^ao do gene FGFR3. A acondroplasia caracteriza-se 
por encurtamento predominantemente rizomelico dos ossos 
longos, cranio aumentado com forma^ao de bossa frontal, de- 
pressao da ponte nasal, lordose lombar exagerada e maos em 
formato de tridente. A inteligencia costuma ser normal. Ao exa¬ 
me ultrassonografico, as medidas do femur e do umero podem 
nao estar abaixo do 5° percentil ate o inlcio do terceiro trimes- 
tre. Desse modo, essa anomalia em geral nao e diagnosticada 
senao no final da gravidez. Nos pacientes homozigoticos, que 
representam 25% dos fetos de pais heterozigoticos, a doen^a 
caracteriza-se por encurtamento muito mais grave dos ossos 
longos e e fatal. 

O outro grupo principal de displasias associadas ao 
FGFR3, a displasia tanatoforica , e a anomalia esqueletica fatal 
mais comum. Esse tipo de displasia caracteriza-se por microme¬ 
lia grave, e os fetos acometidos - principalmente com o tipo II 
- podem desenvolver uma deformidade craniana tlpica em “fo- 
lha de trevo” (kleeblattschadeY) devida a craniossinostose. Mais 
de 99% dos casos podem ser confirmados por testes geneticos. 

A osteogenese imperfeita constitui um grupo de displa¬ 
sias esqueleticas que se caracterizam por hipomineraliza^ao. 
Existem varios tipos, e mais de 90% dos casos sao devidos a 
uma muta^ao do gene COL1A1 ou COL1A2. O tipo Ha, tambem 
conhecido como forma perinatal, e fatal e caracteriza-se por 
ossifica^ao craniana praticamente inexistente, de forma que a 
compressao suave do abdome materno pelo transdutor de ul- 
trassom causa deformidade visivel no cranio ( ?igura 10-34). 
Outras manifesta^oes da doen^a sao fraturas intrauterinas re- 
petidas e costelas com aspecto “brocado”. O padrao hereditario 
e autossomico dominante e, por essa razao, todos os casos re¬ 
sultam de muta^oes recem adquiridas ou de mosaicismo gonar 
dal ( Zapitulo 1 ). Outra displasia esqueletica que causa hipo- 
mineraliza^ao grave e a hipofosfatasia , que e transmitida como 
tra^o autossomico recessivo. 

Pe torto congenito - talipe equinovaro 

Esse disturbio caracteriza-se por deforma^ao do talo e encur 
tamento do tendao do calcaneo. O pe afetado e anormalmen- 
te fixo e posicionado em configura^ao equina - apontado para 
baixo, varo - e rota^ao interna com adu^ao da parte anterior. 
A maioria dos casos e classificada como malforma^ao conge¬ 
nita, com um componente genetico multifatorial. Entretanto, 
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FIGURA10-34 Osteogenese imperfeita. 0 tipo lla, que e fatal, caracteriza- 
-se por ossificagao craniana praticamente inexistente, de forma que a com- 
pressao suave do abdome materno com o transdutor de ultrassonografia 
provoca uma deformagao visivel (achatamento) do cranio (pontas desetas). 

uma associate) com fatores ambientais e com amniocentese 
no inlcio da gravidez tambem sugere que a deformagao possa 
desempenhar um papel importante (Tredwell, 2001). Ao exame 
ultrassonografico, a planta do pe e detectada no mesmo piano 
da tibia e da fibula ( Figura 10-35) . 

Em um estudo populacional, a prevalencia do pe 
torto congenito era de cerca de 1 por 1.000, com razao 
masculinorfeminino de 2:1 (Carey, 2003; Pavone, 2012). A mal- 
formagao e bilateral em cerca de 50% dos casos, e esta associada 
a outras anomalias no mlnimo em 50% (Mammen, 2004; Shar- 
ma, 2011). As malformagoes associadas costumam ser anoma¬ 
lias do tubo neural, artrogripose e distrofia miotonica e outras 
slndromes geneticas. Quando ha outras anomalias associadas, 
cerca de 30% dos fetos tern aneuploidia, mas essa anormalidade 
foi descrita em menos de 4% dos casos de pe torto congenito 
isolado (Lauson, 2010; Sharma, 2011). Por essa razao, e reco- 
mendavel buscar outras anomalias associadas, e pode-se consi- 
derar a realizagao de um cariotipo fetal. 

Anomalias com redu0o dos membros 

A avaliagao dos bravos e das pernas e um dos componen- 
tes do exame ultrassonografico convencional. As anomalias 
com redugao dos membros consistem na 
ausencia de parte ou de todo o membro 
(ou membros) afetado. A agenesia de um 
membro por inteiro e definida como ame¬ 
lia. A focomelia (associada a exposigao a 
talidomida) consiste na ausencia de um ou 
mais ossos longos das maos, com as maos 
ou os pes ligados ao tronco ( !apitulo ' ). 

As anomalias com redugao dos membros 
estao associadas a varias slndromes gene¬ 
ticas, inclusive a sindrome de Roberts , uma 
doenga autossomica recessiva evidenciada 
por tetrafocomelia. A deformidade da mao em 
garra } em geral causada pela agenesia do ra¬ 


dio, esta associada a trissomia do 18 e tambem e um dos com- 
ponentes da sindrome de trombocitopenia-agenesia do radio. As 
anomalias com redu^ao dos membros podem ocorrer nos casos 
de alguma anormalidade, inclusive sequencia da brida amnio- 
tica (. apltulo 6). Essas malforma^oes tambem foram associa¬ 
das a biopsias de vilosidade corionica antes de 10 semanas de 
gesta^ao (Capltulo 14). 

ULTRASSONOGRAFIAS TRIDIMENSIONAL (3D) 

E QUAPRIMENSIONAL (4D) 

Durante as ultimas duas decadas, a ultrassonografia tridimen- 
sional (3D) passou de uma novidade para um dos componen- 
tes padronizados da maioria dos equipamentos modernos de 
ultrassonografia ( J igura 10-36). A ultrassonografia 3D nao e 
usada rotineiramente durante o exame convencional, nem e con- 
siderada uma modalidade obrigatoria. Contudo, pode ser um 
dos componentes de varios exames especializados. 

A maioria dos equipamentos 3D utiliza um transdutor es¬ 
pecial desenvolvido com essa finalidade. Depois de localizar a 
regiao que se pretende estudar, um volume 3D e obtido e pode 
ser transformado em imagens exibidas em qualquer piano no 
monitor - axial, sagital, coronal ou ate mesmo obllquo - dentro 
desse volume. Desse modo, podem ser obtidos “cortes” sequen- 
ciais semelhantes aos oferecidos pela TC ou pelas imagens por 
RM. As aplica^oes dessa tecnica incluem a avalia^ao da anato- 
mia intracraniana no piano sagital - por exemplo, o corpo calo- 
so - e os exames do palato e do sistema esqueletico (Benacerraf, 
2006; Pilu, 2008; Timor-Tritsch, 2000). 

Ao contrario do exame 2D, que parece estar em “tempo 
real”, o imageamento 3D e estatico e pode ser obtido pelo pro- 
cessamento de um volume de imagens armazenadas. Tambem 
existe a ultrassonografia quadrimensional (4D), tambem conhe- 
cida como ultrassonografia 3D em tempo real. Esse recurso adi- 
cional permite a reconstru^ao rapida das imagens convertidas, 
de modo a dar a impressao de que a varredura e realizada em 
tempo real. Uma das aplica^oes da ultrassonografia 4D e facili- 
tar o exame visual da anatomia do cora^ao. Os algoritmos e as 
tecnicas de pos-processamento possuem a vantagem de obter 
volumes de imagem em tempo real - com e sem mapeamento 
por Doppler colorido. Um exemplo e a correlagao de imagens 
temporoespaciais - STIC (de spatiotemporal image correlation ) - 
usada para avaliar aspectos complexos da anatomia e da fun- 
^ao cardlacas (DeVore, 2003; Espinoza, 2008). O acrescimo de 
um algoritmo em modo de inversao pode facilitar o exame do 
fluxo sangulneo dentro do cora^ao e dos grandes vasos, bem 
como permitir ate mesmo a determina^ao do volume sangulneo 



FIGURA 10-35 Posigao do pe. A. Membro inferior de um feto normal, demonstrando a posigao 
normal do pe. B. Nos casos de talipe equinovaro, a "planta" do pe aparece no mesmo piano da 
tibia eda fibula. 
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FIGURA 10-36 Face fetal. Imagem tridimensional superficial convertida 
da face e da mao de urn feto de 32 semanas. 


ventricular (Gonsalves, 2004). Hoje, estao sendo desenvolvidos 
protocolos ou abordagens sistematicas para utilizar essas tecni- 
cas mais modernas na avalia ? ao da anatomia e da fisiologia do 
coragao (Espinoza, 2007; Turan, 2009). 

No caso de algumas anomalias (como as da face e do es- 
queleto), a ultrassonografia 3D pode fornecer informagoes adi- 
cionais uteis (Gonsalves, 2005). Entretanto, as comparagoes 
da ultrassonografia nas modalidades 3D e 2D convencional no 
diagnostico da maioria das anomalias congenitas nao eviden- 
ciaram qualquer vantagem para a detec^ao global (Gonsalves, 
2006; Reddy, 2008). Hoje, o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2011) recomenda que a ultrassonografia 
3D seja usada apenas para complementar a tecnica convencio¬ 
nal de exame ultrassonografico. 


DOPPLERVELOCIMETRIA 



Arteria 


FIGURA 10-37 Equaqao Doppler. 0 ultrassom que provem do transdutor 
com frequencia inicial f 0 incide no sangue em movimento a uma velocidade 
v. A frequencia refletida /^depende do angulo 6 entre o feixe de ultrassom 
e o vaso estudado. 


O equipamento de Doppler de ondas contmuas con tern dois 
tipos diferentes de cristal - um transmite as ondas sonoras de 
alta frequencia e o outro recebe continuamente os sinais cap- 
turados. Com o imageamento em modo M, o Doppler de ondas 
contmuas e utilizado para estudar o movimento ao longo do 
tempo; contudo, nao proporciona imagens de vasos individuais. 

O Doppler de ondas pul sad as utiliza apenas um cristal, que 
transmite o sinal e depois espera ate que o sinal refletido seja 
recebido antes de transmitir outro sinal. Isso permite o dire- 
cionamento preciso e a visualizagao clara do vaso em questao. 
O Doppler de ondas pulsadas pode ser configurado para per- 
mitir o mapeamento do fluxo colorido - de modo que o fluxo 
que avanga na diregao do transdutor e exibido em vermelho, 
enquanto o fluxo que se afasta do transdutor aparece em azul. 
Hoje, existem disponlveis no comercio varias combinagoes de 
ultrassonografia com Doppler de ondas pulsadas, Doppler de 
fluxo colorido e imageamento em tempo real. 



Quando as ondas sonoras incidem em um alvo em movimento, 
a frequencia das ondas sonoras refletidas e desviada propor- 
cionalmente a velocidade e a diregao do objeto em movimento 
- um fenomeno conhecido como efeito Doppler. Como a mag¬ 
nitude e a diregao do desvio de frequencias dependem do mo¬ 
vimento relativo do alvo movel, e posslvel determinar o fluxo 
dentro dos vasos sangulneos. A equagao Doppler esta ilustrada 
na Figura 10-37. 

Um componente importante dessa equagao e o angulo de 
insonagao, abreviado pela letra teta (0), que representa o angu¬ 
lo formado entre as ondas sonoras emitidas pelo transdutor e 
o fluxo dentro do vaso. O erro de calculo torna-se maior quan¬ 
do o angulo 0 nao esta proximo de zero; em outras palavras, 
quando o fluxo sanguineo nao avan^a diretamente na dire^ao ou 
se afasta do transdutor. Por essa razao, utilizam-se razoes para 
comparar os diferentes componentes do tra^ado, permitindo 
que o cosseno de 0 cancele a equa^ao. A ?igura 10-38 e uma 
ilustra<;ao esquematica do tra^ado Doppler e descreve as tres 
razoes utilizadas comumente. A mais simples e a razao sistole- 
-diastole (relagao S/D), que compara o fluxo sistolico maximo 
(ou fluxo de pico) com o fluxo diastolico final e, desse modo, 
avalia a impedancia distal ao fluxo. 



— = Relagao S/D 

——— = Indice de resistencia 
S 

= Indice de pulsatilidade 

med i a 

FIGURA 10-38 Indices sistolicos-diastolicos do tragado Doppler de ve¬ 
locidade do fluxo sanguineo. S representa o fluxo sistolico de pico (ou a 
velocidade), enquanto D indica o fluxo diastolico final (ou a velocidade). A 
media, que representa a velocidade media em media de tempo, e calculada 
com base nos tragados digitais computadorizados. 
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Arteria umbilical 

Conforme descrito no Capltulo J , o Doppler da arteria umbi¬ 
lical tem sido estudado mais rigorosamente que qualquer outro 
exame usado anteriormente para avaliar a saude fetal. A arteria 
umbilical difere dos outros vasos porque costuma ter fluxo an- 
terogrado durante todo o ciclo cardlaco. Alem disso, o volume 
do fluxo durante a diastole aumenta a medida que a gesta^ao 
progride - em fun^ao da impedancia placentaria decrescente. 
A relagao S/D normalmente diminui de cerca de 4,0 em 20 semanas 
para 2,0 na gestagao a termo e, em geral, e menor que 3,0 depois de 
30 semanas. Em razao da impedancia ao fluxo distal, observa- 
-se mais fluxo diastolico final no local de inser^ao do cordao na 
placenta do que na parede abdominal do feto. Desse modo, as 
anormalidades como ausencia ou inversao do fluxo diastolico 
final aparecem primeiro no local de inser^ao do cordao fetal. 
A International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gy¬ 
necology recomenda que as medi^oes da arteria umbilical por 
Doppler sejam realizadas em uma al^a livre do cordao umbilical 
(Bhide, 2013). Contudo, a Society for Maternal Fetal Medicine 
recomenda que a avalia^ao seja realizada nas proximidades da 
inser^ao na parede abdominal para aumentar a reprodutibilida- 
de do exame (Berkley, 2012). 

O tra^ado e considerado anormal quando a rela^ao S/D e 
maior que o 95° percentil para a idade gestacional. Nos casos ex- 
tremos de restri^ao do crescimento, o fluxo diastolico final pode 
estar ausente ou ate mesmo invertido ( ; igura 10-39). Essa in¬ 
versao do fluxo diastolico final tem sido associada a obstru^ao de 
mais de 70% das arterias musculares finas das vilosidades tron- 
culares terciarias da placenta (Kingdom, 1997; Morrow, 1989). 

O exame Doppler da arteria umbilical e um complemento 
util a monitora^ao das gesta^oes complicadas por restri^ao do 
crescimento fetal e, nesses casos, foi associado a uma melhora 
do prognostico (American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists, 2013). Essa modalidade de exame nao e recomendada 
para monitorar outras complicates alem da restri^ao do cresci¬ 
mento fetal. Do mesmo modo, o exame Doppler nao e recomen- 
dado como teste de triagem para identificar as gesta^oes que, 
mais tarde, seriam complicadas por restri^ao do crescimento 
fetal (Berkley, 2012). Resultados anormais ao Doppler da arte¬ 
ria umbilical devem recomendar uma avalia^ao fetal completa 
(caso ainda nao tenha sido realizada), pois essas altera^oes es- 
tao associadas a anomalias fetais graves e a aneuploidia (Wens- 
trom, 1991). A Society for Maternal Fetal Medicine recomenda 
que, contanto que a monitora^o fetal continue a apresentar resuh 
tados tranquilizadores , as gestantes com restri^ao do crescimen¬ 
to fetal e ausencia de fluxo diastolico final na arteria umbilical 
podem ser abordadas com conduta expectante ate 34 semanas 
de gesta^ao, enquanto as gestantes com fluxo diastolico final 
invertido podem ser tratadas com abordagem expectante ate o 
parto com 32 semanas (Berkley, 2012). 

Canal arterial 

O exame Doppler do canal arterial tem sido utilizado princi- 
palmente para monitorar os fetos expostos a indometacina e a 
outros anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs). A indometa¬ 
cina utilizada por alguns medicos como agente tocolltico pode 
causar constri^ao ou obstru^ao do canal arterial, principalmente 
quando e administrada no terceiro trimestre (Huhta, 1987). O 
aumento resultante do fluxo sangulneo pulmonar pode causar 
hipertrofia reativa das arterlolas pulmonares e, por fim, levar 
ao desenvolvimento de hipertensao pulmonar. Em uma revisao 
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FIGURA 10-39 Tragados Doppler da arteria umbilical. A. Fluxo diastolico 
normal. B. Ausencia de fluxo diastolico final. C. Fluxo diastolico final invertido. 


de 12 estudos controlados e randomizados envolvendo mais de 
200 gestantes expostas, Koren e colaboradores (2006) conclul- 
ram que os AINEs aumentaram em 15 vezes a razao de probabi- 
lidade de desenvolver constri^ao do canal arterial. Esses autores 
tambem verificaram que esse valor era subestimado porque a 
maioria das gestantes ha via sido exposta apenas brevemente. 
Por sorte, a constri^ao do canal arterial geralmente e reverslvel 
depois da interrup^ao do uso do AINE. Como essa constri^ao e 
uma complica^ao potencialmente grave que precisa ser evitada, 
a dura^ao do uso de AINEs em geral e limitada a menos de 72 ho- 
ras; alem disso, as gestantes que utilizam AINEs devem ser mo- 
nitoradas cuidadosamente, de modo que os farmacos possam ser 
interrompidos caso seja detectada constri^ao do canal arterial. 

Arteria uterina 

Algumas estimativas sugeriram que o fluxo sangumeo da arte¬ 
ria uterina aumente de 50 mL/min no inicio da gesta^ao para 
500 a 750 mL/min na gravidez a termo ( Zapitulo 4). O tra^a- 
do Doppler da arteria uterina caracteriza-se por velocidades de 
fluxo diastolico altas e por fluxo extremamente turbulento. O 
aumento da resistencia ao fluxo e o desenvolvimento de uma 
incisura diastolica estao associados ao desenvolvimento subse- 
quente de hipertensao gestacional, pre-eclampsia e restri^ao 
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FIGURA10-40 Doppler da arteria cerebral media (ACM). A. Doppler colorido do poligono de Willis, demonstrando a posigao certa para a amostra da ACM. 
B. 0 tragado demonstrou velocidade sistolica de pico acima de 70 cm/s nesse feto de 32 semanas com anemia fetal grave secundaria a aloimunizagao Rh. 


do crescimento fetal. Zeeman e colaboradores (2003) tambem 
demonstraram que as mulheres com hipertensao cronica que 
apresentaram aumento da impedancia da arteria uterina en- 
tre 16 e 20 semanas de gesta^ao tinham risco mais alto de de- 
senvolver pre-eclampsia superajuntada. Mesmo assim, o valor 
preditivo do exame Doppler da arteria uterina e pequeno, e a 
triagem nao e recomendada para gestantes de baixo ou alto ris¬ 
co (Sciscione, 2009). Essa tecnica nao esta padronizada, a fre- 
quencia dos exames nao esta estabelecida, e os criterios que de- 
finem um exame normal nao estao determinados. No relatorio 
de um workshop recente sobre exames de imagem pre-natais, 
organizado pelo National Institute of Child Health and Human 
Development, Reddy e colaboradores (2008) concluiram que os 
beneficios perinatais da triagem Doppler da arteria uterina ain- 
da nao foram demonstrados. 

Arteria cerebral media 

O exame Doppler da arteria cerebral media (ACM) foi estuda- 
do e aplicado clinicamente para detectar anemia fetal e avaliar 
restri^ao do crescimento fetal. Do ponto de vista anatomico, o 
trajeto da ACM e tal que seu fluxo geralmente se aproxima do 
transdutor “aplicado na cabe^a”, permitindo a determinate 
exata da velocidade do fluxo ( J igura 10-40). A ACM e examina- 
da na incidencia axial da base do cranio, de pref erencia a menos 
de 2 mm da origem da arteria carotida interna. A determinate* 
da velocidade e mais precisa quando o angulo de insona^ao esta 
proximo de zero, e, por essa razao, nao se devem utilizar angu- 
los de corre^ao maiores que 30 graus. Em geral, a determinate* 
da velocidade nao e realizada em outros vasos fetais, pois sao 
necessarios angulos de insona^ao maiores, que acrescentam er- 
ros significativos de aferi^ao. 

Quando o feto tern anemia, a velocidade sistolica de pico 
aumenta em razao da amplia^ao do debito cardiaco e da dimi- 
nui^ao da viscosidade sanguinea (Segata, 2004). Isso permite 
a detec^ao nao invasiva confiavel de anemia fetal nos casos de 
aloimuniza^ao aos grupos sanguineos. Ha mais de 10 anos, 
Mari e colaboradores (2000) demonstraram que o limiar de ve¬ 
locidade sistolica de pico da ACM de 1,50 multiplo da media 
(MoM, de multiple of the median) conseguia identificar de modo 
confiavel os fetos com anemia moderada ou grave. Na maioria 
dos centros de referenda, a velocidade sistolica de pico da ACM 


substituiu os testes invasivos por amniocentese para detectar 
anemia fetal (Capitulo 15). 

O Doppler da ACM tambem foi estudado como exame com- 
plementar a avalia^ao da restri^ao do crescimento fetal. A hipo- 
xemia fetal parece aumentar os fluxos sanguineos do cerebro, do 
corafao e das glandulas suprarrenais, resultando no aumento do 
fluxo diastolico final da ACM. Na verdade, o ter mo usado para 
descrever esse f enomeno (“prote^ao cerebral”, de brain-sparing) e 
incorreto, pois nao confere prote^ao ao feto, mas esta associado 
a aumentos da morbidade e da mortalidade perinatais (Bahado- 
Singh, 1999; Cruz-Martinez, 2011). A utilidade do Doppler da 
ACM para determinar o momento da interrup^ao da gesta^ao 
nao esta definida. Essa tecnica nao foi avaliada por estudos ran- 
domizados, nem foi adotada como pratica padronizada durante a 
monitora^ao da restri^ao do crescimento fetal (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2013; Berkley, 2012). 

Ducto venoso 

O ducto venoso e examinado na regiao em que se ramifica da 
veia umbilical, praticamente no nlvel do diafragma. A posi^ao 
fetal traz mais dificuldades ao imageamento do ducto venoso 
do que da arteria umbilical ou da ACM. O tra^ado e bifasico e, 
normalmente, tern fluxo anterogrado durante todo o ciclo car¬ 
diaco. O primeiro pico reflete a slstole ventricular, enquanto o 
segundo representa o enchimento diastolico. Esses dois picos 
sao seguidos de um nadir , que reflete a contra^ao atrial - co- 
nhecida como onda A . 

Alguns autores acreditam que exista progressao das anor- 
malidades ao Doppler dos fetos prematuros com restri^ao do 
crescimento, de modo que as altera^oes do Doppler da arteria 
umbilical ocorrem primeiro, em seguida envolvendo a ACM e, 
por fim, o ducto venoso. Contudo, existe ampla variabilidade de 
apresenta^ao dessas anormalidades (Berkley, 2012). Quando ha 
restri^ao grave do crescimento fetal, a disfun^ao cardlaca pode 
tornar o fluxo da onda A reduzido, ausente e, por fim, invertido, 
alem de causar fluxo pulsatil na veia umbilical (Reddy, 2008). 

Desse modo, as anormalidades do ducto venoso podem 
identificar os fetos prematuros com restri^ao do crescimento 
que se encontram sob maior risco de desfecho adverso (Bas- 
chat, 2003, 2004; Bilardo, 2004; Figueras, 2009). Entretanto, 
como foi ressaltado pela Society for Maternal-Fetal Medicine, 
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essas alteragoes nao foram avaliadas o suficiente por estudos 
randomizados (Berkley, 2012). Recentemente, o American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists (2013) concluiu que o 
exame Doppler de outros vasos alem da arteria umbilical nao 
mostrou melhora do prognostico fetal e que sua fungao na pra- 
tica clinica ainda nao esta definida. 

RESSONANCIA MAGNETICA 

Os fetos foram examinados inicialmente por RM em meados 
da decada de 1980, quando a aquisigao era lenta e os artefatos 
de movimento eram problematicos (Lowe, 1985). Desde entao, 
foram realizados progressos tecnologicos que permitem proto¬ 
cols de aquisigao rapida. Esses protocolos mais modernos per¬ 
mitem a aquisigao das imagens em 1 segundo ou menos, o que 
reduz expressivamente os artefatos de movimento e elimina a 
necessidade de sedagao. 

A resolugao das imagens de RM costuma ser melhor que 
a da ultrassonografia porque tern pouquissima influencia das 
interfaces osseas, da obesidade materna, do oligoidramnio ou 
da cabega fetal insinuada. A RM pode serum complemento util 
a ultrassonografia para avaliar e caracterizar em mais detalhes 
anomalias fetais suspeitas. Contudo, a RM nao e portatil, e um 
exame demorado, e sua utilizagao em geral limita-se aos cen- 
tros de referenda com experiencia em imageamento fetal. Essa 
modalidade pode ser util para avaliar anormalidades complexas 
do SNC, do torax e dos sistemas gastrintestinal, geniturinario 
e musculoesqueletico do feto. Alem disso, a RM tern sido usa- 
da para avaliar massas pelvicas maternas, invasao placentaria e 
anormalidades do soalho pelvico e do colo. 

O American College of Radiology e a Society for Pediatric 
Radiology (2010) desenvolveram diretrizes praticas para orien- 
tar o imageamento fetal por RM. Essas diretrizes reconhecem 
que a ultrassonografia e a modalidade de triagem preferivel. 
Alem disso, recomendam que a RM fetal seja utilizada para re¬ 
solver problemas e, em condigoes ideais, contribuir para o diag¬ 
nostic, o aconselhamento, o tratamento e o planejamento do 
parto no periodo pre-natal. A Tabela 10-8 relaciona as indica¬ 
tes especlficas da RM fetal, que estao descritas a seguir. 

Seguran^a 

A RM nao utiliza radiagao ionizante. As preocupagoes teoricas 
incluem os efeitos dos campos eletromagneticos oscilantes e os 
nlveis altos de exposi^ao sonora. A potencia do campo magne- 
tico e medida em tesla (T), e hoje todos os exames realizados 
durante a gesta^ao utilizam 1,5 T ou menos. 

Estudos realizados com seres humanos e tecidos confirma- 
ram a seguran^a da RM fetal. A exposi^ao repetitiva dos fibro- 
blastos do pulmao humano a um campo magnetico estatico de 
1,5T nao demonstrou efeitos a proliferate celular (Wiskirchen, 
1999). Os padroes de frequencia cardiaca fetal foram avaliados 
antes e depois do exame de RM, mas nao foram observadas di- 
feren^as significativas (Vadeyar, 2000). As crian^as expostas a 
RM no periodo fetal nao tinham incidencia mais alta de doen^a 
ou incapacidade quando foram avaliadas com a idade de 9 me- 
ses ou 3 anos (Baker, 1994; Clements, 2000). 

Glover e colaboradores (1995) tentaram simular o nivel de 
exposi^ao sonora experimentado pelo ouvido fetal pedindo a 
um voluntario adulto para engolir um microfone, enquanto seu 
estomago era preenchido com 1 L de liquido para reproduzir o 


TABELA10-8 Disturbios fetais nos quais a ressonancia magnetica 

pode estarindicada 

Cerebro e coluna vertebral 

Ventriculomegalia 
Agenesia do corpo caloso 
Holoprosencefalia 
Anormalidades da fossa posterior 
Malformagoes do cortex cerebral 
Malformagoes vasculares 
Hidranencefalia 
Infartos 

Complicates da gestagao gemelar monocorionica 

Defeitos do tubo neural 

Teratoma sacrococcigeo 

Sequencia de regressao caudal 

Sirenomelia 

Anomalias vertebrais 

Cabega, face e pescogo 

Malformagoes venolinfaticas 

Hemangiomas 

Bocio 

Teratomas 

Fendas faciais 

Outras anormalidades que podem causar obstrugao das vias 
respiratorias 

Torax 

Malformagao adenomatoide cistica congenita 
Sequestro pulmonar extralobar 
Hernia diafragmatica congenita 

Avaliagao da hipoplasia pulmonar secundaria ao oligoidramnio, a 
uma massa toracica ou a uma displasia esqueletica 

Abdome, pelve e retroperitonio 

Avaliagao das dimensoes e da localizagao de tumores (p. ex., tera¬ 
toma sacrococcigeo, neuroblastoma ou massas renais) 

Avaliagao das anomalias renais com oligoidramnio 
Diagnostic das anomalias intestinais 

Complicates da gestagao gemelar monocorionica 

Determinagao da anatomia vascular antes do tratamento a laser 
Avaliagao da morbidade depois da morte de uma gestagao geme¬ 
lar monocorionica 
Avaliagao de gemeos fundidos 

Avaliagao cirurgica fetal 

Anatomia do cerebro fetal antes e depois de uma intervengao 
cirurgica 

Anomalias fetais para as quais se planeja intervengao cirurgica 

Adaptada com base em American College of Radiology/Society of Perinatal Radiolo¬ 
gists Practice Guideline, 2010. 

saco amniotico. Houve atenuagao de intensidade de no mlni- 
mo 30 dB a partir da superflcie corporal em razao do estoma¬ 
go cheio de liquido, reduzindo a pressao sonora de 120 dB para 
menos de 90 dB. Esse nivel e consideravelmente menor que o 
valor de 135 dB experimentado com a estimulagao vibroacustica 
( ^apltulo 17). Os testes da fungao coclear foram realizados nos 
lactentes expostos a RM com 1,5 T no periodo fetal. Esses testes 
nao detectaram indlcios de deficit auditivo (Reeves, 2010). 

O Painel de Especialistas do American College of Radiology 
(2013) sobre seguranga da RM concluiu que, com base nas evi¬ 
dences disponiveis, nao ha efeitos deleterios comprovados da 
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exposi^ao do feto em desenvolvimento ao imageamento por RM. 
Por essa razao, a RM pode ser realizada na gravidez, caso sejam 
necessarios dados que facilitem o cuidado do feto ou da mae. As 
prof issionais de saude que engravidam podem trabalhar no setor 
de RM e ao seu redor, mas nao e recomendavel que permane^am 
na sala do scanner de RM - conhecida como Zona IV - enquanto 
o exame e realizado (American College of Radiology, 2013). 

Os contrastes de gadolinio utilizados na RM devem ser 
evitados na gravidez, pois existe a possibilidade de ocorrer dis- 
socia^ao da molecula quelada no llquido amniotico (American 
College of Radiology, 2013). Essa molecula dissociada entra logo 
na circula^ao e e excretada no llquido amniotico por meio da uri- 
na fetal. No feto, as moleculas podem permanecer por tempo 
indeterminado ate que sejam reabsorvidas. Quanto mais tem¬ 
po a molecula de gadolinio quelado permanecer em um espa^o 
protegido como o saco amniotico, maiores sao as chances de 
dissocia^ao do Ion de gadolinio toxico (American College of Ra¬ 
diology, 2013). Nos adultos com doen^a renal, esse contraste foi 
associado ao desenvolvimento de fibrose sistemica nefrogenica, 
que e uma complica^ao potencialmente grave. 

Tecnica 

Antes do exame, todas as mulheres devem preencher um ques- 
tionario de triagem da seguran^a da RM. Isso inclui informa- 
£oes sobre implantes metalicos, marca-passos ou outros dis- 
positivos contendo metal ou ferro que possam alterar o exame 
(American College of Radiology, 2013). A suplementa^ao de 
ferro pode causar artefatos no intestino grosso, mas em geral 
nao afeta a resolu^ao fetal. Em mais de 2.000 exames de RM 
realizados em gestantes do Parkland Hospital durante os ulti- 
mos 10 anos, a ansiedade materna secundaria a claustrofobia 
e/ou ao medo do equipamento foi detectada em menos de 1% 
das nossas pacientes. De modo a atenuar a ansiedade mater¬ 
na desse pequeno grupo, os autores administraram uma unica 
dose oral de diazepam (5 a 10 mg) ou lorazepam (1 a 2 mg). 

As mulheres sao colocadas na posi^ao supina ou de decubi- 
to lateral esquerdo. Na maioria dos casos, utiliza-se um espiral 
de tronco, embora em alguns casos tambem possa ser utiliza- 
do um espiral de corpo ou cora^ao, dependendo das dimensoes 
maternas ou fetais, ou da area a ser estudada. Uma serie de lo- 
calizadores tridimensionais e obtida com rela^ao aos pianos co¬ 
ronal, sagital e axial da mae. O utero gravldico e examinado no 
piano axial materno (cortes de 7 mm, intervalo 0) por aquisi^ao 
rapida em T2. Nos casos tipicos, essas imagens iniciais podem 
ser obtidas por uma sequencia single-shot fast spin echo (SSF- 
SE), half-Fourier acquisition single-shot turbo spin echo (HASTE) 
ou aquisi^ao rapida com acentua^ao do relaxamento (RARE, de 
rapid acquisition with relaxation enhancement ), dependendo da 
marca do equipamento e do aparelho. Em seguida, e realizada 
uma aquisi^ao rapida em Tl, por exemplo, spoiled gradient echo 
(SPGR) (espessura de 7 mm, intervalo 0). Essas aquisi^oes sao 
especialmente adequadas para avaliar a anatomia materno-fetal. 

Em seguida, sao obtidas imagens ortogonais das estru- 
turas maternas ou fetais que se deseja estudar. Nesses casos, 
as aquisi^oes em T2 com espessuras de corte entre 3 e 5 mm e 
intervalo 0 sao obtidas nos pianos coronal, sagital e axial. De¬ 
pendendo da anatomia e da anormalidade suspeita subjacente, 
as imagens em Tl podem ser usadas para avaliar hemorragia 
subaguda, gordura ou localiza^ao das estruturas normais que 
parecem brilhantes nessas sequencias, inclusive flgado e meco- 
nio no intestino grosso (Brugger, 2006; Zaretsky, 2003b). 


As imagens de recuperag ao da inversao Tl curta (STIR, de 
short Tl inversion recovery images) podem facilitar a diferencia- 
£ao dos casos em que o teor de agua da anomalia e semelhante 
ao de uma estrutura normal. Um exemplo e uma massa toracica 
comparada com o pulmao normal. Em alguns casos, imagens 
de recuperagao da inversao atenuada por liquidos (FLAIR, de fluid 
attenuated inversion recovery) podem ser obtidas para estudar 
anomalias do SNC e avaliar o sistema ventricular e outros es- 
pa^os que contem LCS. As imagens ponderadas por difusao 
podem ser usadas para avaliar difusao restrita e isquemia (Bru¬ 
gger, 2006; Zaretsky, 2003b). Nossa serie tambem inclui uma 
sequencia axial do cerebro em T2 com cortes de 3 a 5 mm, de 
modo a realizar a biometria da cabe^a para estimativa da idade 
gestacional usando o diametro biparietal e a circunferencia da 
cabe^a (Reichel, 2003). 

Avalia^ao da anatomia fetal 

Quando se identifica uma anomalia fetal, as alt erases do orgao 
afetado, e tambem de todos os outros sistemas do corpo, devem 
ser cuidadosamente caracterizadas. Por essa razao, a avalia^ao 
da anatomia fetal costuma ser conclulda durante cada exame de 
RM. Em um estudo prospectivo recente, cerca de 95% dos com- 
ponentes anatomicos recomendados pela International Society 
of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology estavam vislveis 
com 30 semanas (Millischer, 2013). A aorta e a arteria pul- 
monar eram as estruturas mais diflceis de avaliar. Do mesmo 
modo, Zaretsky e colaboradores (2003a) demonstraram que, 
com exce^ao das estruturas cardlacas, a avalia^ao da anatomia 
fetal foi posslvel em 99% dos casos. 

Sistema nervoso central 

Com o exame de RM, e posslvel examinar o cerebro nos pia¬ 
nos axial, coronal e sagital sem a atenua^ao do campo proximo 
causada pelo cranio fetal, que ocorre durante a ultrassonogra- 
fia; isso torna a RM um complemento util a avalia^ao de de- 
terminadas anomalias intracranianas. As imagens em T2 com 
sequencia muito rapida produzem contraste tecidual excelen- 
te, e as estruturas que contem LCS parecem hiperintensas ou 
brilhantes. Isso permite detalhes excelentes da fossa posterior, 
das estruturas da linha media e do cortex cerebral. As imagens 
em Tl sao utilizadas ocasionalmente para diferenciar entre gor¬ 
dura e sangue (hemorragia). 

Estudos demonstraram que a biometria do SNC realizada 
com base na RM e comparavel a conseguida por ultrassono- 
grafia (Twickler, 2002). Existem nomogramas publicados para 
varias estruturas intracranianas, inclusive medidas do corpo 
caloso e do vermis cerebelar (Garel, 2004; Tilea, 2009). 

Levine e colaboradores (1999a) mostraram que a RM de- 
monstra claramente os padroes dos giros e dos sulcos cerebrais 
( ? igura 10-41). Isso e importante porque os fetos com anoma¬ 
lias cerebrais podem ter atraso significativo do desenvolvimen¬ 
to cortical. A ultrassonografia permite uma avalia^ao limitada 
de anormalidades sutis da migra^ao, enquanto a RM oferece 
mais precisao, principalmente nos estagios mais avan^ados da 
gravidez. 

Indicates. Existem varios estudos sobre o uso da RM como 
“segunda opiniao” para avaliar anormalidades cerebrais de- 
tectadas ou suspeitas a ultrassonografia (Benacerraf, 2007; 
Li, 2012). Levine e colaboradores (1999b) demonstraram que 
a RM alterou o diagnostico de 40% dos casos e afetou o tra- 
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FIGURA10-41 As imagens sagitais do cerebro fetal com 25 semanas (A) e 37 semanas (B) demonstram o aumento normal dos giros e dos sulcos que 
ocorre durante o desenvolvimento fetal. Essas imagens foram obtidas utilizando a sequencia HalfFornierAquisition Single Shot Turbo Spin Echo (HASTE). 


tamento de 15% dos pacientes. Simon e colaboradores (2000) 
relataram que os resultados da RM alteraram o tratamento de 
quase 50% dos casos. Twickler e colaboradores (2003) tambem 
relataram que a RM do cerebro fetal alterou o diagnostico de 
50% dos fetos e modificou o tratamento cllnico de um ter 90 
desses pacientes. A obten^ao de informa^oes adicionais era 
mais provavel quando o exame era realizado depois de 24 se¬ 
manas de gesta^ao. 

Ventriculomegalia e uma indica^ao comum para a RM fe¬ 
tal, caso seja realizada para determinar se essa malforma^ao 
realmente e isolada ou esta associada a outros disturbios mor- 
fologicos do SNC. Por exemplo, a RM pode demonstrar que a 
ventriculomegalia grave e causada por estenose do aqueduto, 
como se pode observar na Figura 10-4- , ou que na verdade e 
uma hidranencef alia. Nos casos de ventriculomegalia leve, a RM 
pode detectar agenesia do corpo caloso ou anomalias da migra- 
$ao (Benacerraf, 2007; Li, 2012; Twickler, 2003). 


Outra indica^ao da RM fetal e avaliar a possibilidade de he- 
morragia intraventricular, como se pode evidenciar na Figura 
10-43 . Os fatores de risco para hemorragia intraventricular fetal 
podem incluir ventriculomegalia atlpica, trombocitopenia aloi- 
mune neonatal e gravidez multifetal monocorionica complicada 
pela morte de um dos fetos, ou por uma slndrome de transfusao 
feto-fetal (Hu, 2006). Quando se identifica hemorragia, os re¬ 
sultados da RM podem indicar quais estruturas estao afetadas 
e aproximadamente ha quanto tempo ocorreu o sangramento. 

Torax 

As anormalidades toracicas sao facilmente visualizadas pela 
ultrassonografia morfologica. Contudo, a RM pode ajudar a 
determinar a localiza^ao e as dimensoes de lesoes toracicas ex- 
pansivas e quantificar os volumes dos tecidos pulmonares res- 
tantes. A RM pode ajudar a caracterizar o tipo de malforma^ao 
adenomatoide cfstica e avaliar a irrigate, sanguinea do seques- 



FIGURA 10-42 Estenose do aqueduto. A. A imagem transventricular axial de um feto de 22 semanas, obtida pela sequencia HASTE, demonstrou ventri¬ 
culomegalia grave. B. A imagem coronal do mesmo feto demonstrou que 0 terceiro ventriculo (seta) estava dilatado. C. A imagem axial no nivel da fossa 
posterior demonstrou que 0 quarto ventriculo (ponta de seta) parecia normal; isso era compativel com 0 diagnostico de estenose do aqueduto. 
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FIGURA 10-43 Hemorragia intraventricular Imagens axiais do cerebro de um feto de 24 se- 
manas. As setas indicam uma area com sinais anormais no ventriculo lateral esquerdo. Na ima¬ 
gem em sequencia half-fourier acquisition single-shot turbo spin echo (HASTE) (A) ( a irregulari- 
dade estava bem delineada, mas tinha intensidade de sinais inespecifica. A imagem em T1 (B) 
demonstrou aumento da intensidade de sinais dentro dessa area em questao, sugerindo uma 
hemorragia intraventricular. A imagem ponderada por difusao (C) e o mapa do coeficiente de 
difusao aparente (D) demonstraram que realmente havia restrigao a difusao com a hemorragia. 


tro pulmonar extralobar. Nos casos de HDC, a 
RM pode ser usada para verificar e quantificar 
os orgaos abdominais presentes no torax. Isso 
inclui o volume do flgado herniado e tambem 
os volumes dos tecidos pulmonares comprimi- 
dos (Pigura 10-44) (Debus, 2013; Lee, 2011; 
Mehollin-Ray, 2012). A RM tambem tern sido 
usada para detectar anormalidades de outros 
sistemas do feto com hernia diafragmatica. 
Isso pode esclarecer expressivamente o prog¬ 
nostic© fetal (Kul, 2012). Do mesmo modo, a 
RM tern sido usada para avaliar os volumes pul 
monares dos pacientes com displasia esqueleti- 
ca e oligoidramnio prolongado em consequen- 
cia de doenga renal ou ruptura das membranas 
(Messerschmidt, 2011; Zaretsky, 2005). 

Abdome 

Quando o exame ultrassonografico e dificul- 
tado pelo oligoidramnio ou pela obesidade 
materna, a RM pode ser util (Caire, 2003). Ha¬ 
wkins e colaboradores (2008) demonstraram 
que a ausencia de sinais na bexiga fetal con- 
tralda nas sequencias em T2 estava associada 
as anomalias renais fetais. As diferengas das 
caracterlsticas de sinais entre o meconio do in- 
testino grosso e a urina da bexiga fetal podem 
permitir a caracterizagao de anomalias abdo¬ 
minais clsticas (Farhataziz, 2005). 

Coadjuvante ao tratamento fetal 

A medida que as indicates do tratamento fe¬ 
tal aumentaram, a RM passou a ser mais utili- 
zada como rotina para demonstrar anomalias 
no perlodo pre-operatorio. Em alguns cen- 




FIGURA 10-44 Hernia diafragmatica congenita. A. Imagem em sequencia half-fourier acquisition single-shot turbo spin echo (HASTE) de um feto de 26 
semanas com hernia diafragmatica congenita envolvendo o figado (setas). B. Imagem coronal em sequencia imagens de recuperagao da inversao Tl curta 
(STIR) do torax de um feto de 33 semanas demonstrando varias algas de intestino preenchendo o lado esquerdo do torax (linhas tracejadas). 
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FIGURA10-45 Mielomeningocele. A. A imagem sagital balanceada TruFisp de um feto de 32 semanas demonstrou herniagao do cerebelo para dentro do 
canal cervical (seta) e uma pequena falha do tubo neural sacral com cobertura por uma membrana fina (ponta de seta). B. Imagem sagital TruFisp de outro 
feto, demonstrando um defeito do tubo neural (pontas deseta) e mielomeningocele proeminente (setas). B, bexiga fetal. 


tros, antes da abla^ao a laser de anastomoses placentarias para 
tratar sindrome de transfusao feto-fetal, a RM e realizada para 
avaliar o cerebro quanto a existencia de hemorragia intraven¬ 
tricular ou leucomalacia periventricular ( Zapitulo 34) (Hu, 
2006; Kline-Fath, 2007). Devido a sua precisao na demonstra¬ 
te de anormalidades do cerebro e da coluna vertebral dos pa- 
cientes com mielomeningocele, a RM e usada com frequencia 
antes de operates para corrigir espinha bifida fetal ( ?igura 
10-4! ). Quando a cirurgia fetal e considerada para tratar te- 
ratomas sacrococclgeos, a RM pode demonstrar a extensao do 
tumor para dentro da pelve fetal (Avni, 2002; Neubert, 2004). 
Quando ha uma massa cervical fetal para a qual se considera 
um procedimento de EXIT, a RM pode ajudar a delinear a ex¬ 
tensao da lesao e seu efeito na cavidade oral e na hipofaringe 
(Hirose, 2003; Ogamo, 2005; Shiraishi, 2000). Por fim, a RM 
tambem tern sido usada quando pode ser necessario realizar 
um procedimento de EXIT para tratar micrognatia grave (Ma- 
Arthur, 2012; Morris, 2009). O tratamento fetal e discutido 
no Capitulo 16. 

Placenta 

A importancia cllnica de identificar as mulheres com pla¬ 
centa acreta e descrita no Capitulo 41. Em geral, a ultras- 
sonografia e usada para demonstrar invasao placentaria do 
miometrio, mas a RM tern sido usada como complemento 
para definir casos indeterminados. As altera^oes sugestivas 
de invasao incluem abaulamento uterino, faixas intraplacen- 
tarias escuras nas imagens em T2 e heterogeneidade placen¬ 
taria (Leyendecker, 2012). Quando e utilizada como exame 
complementar, a sensibilidade da RM para detectar invasao 
placentaria e alta, embora seja diflcil prever a profundidade 
da invasao. Os fatores de risco cllnico e as altera^oes ultras- 
sonograficas devem ser levados em considerate ao interpre¬ 
tar as imagens placentarias obtidas por RM (Leyendecker, 
2012). O diagnostico de placenta percreta com invasao da pa- 


rede vesical tern sido um desafio, mesmo quando se utilizam 
a ultrassonografia e a RM. 

Conceitos emergentes 

A medida que os tempos de aquisi^ao diminuem e a tecnolo- 
gia permite maior resolute das estruturas e dos movimentos, 
existem tres tendencias potenciais que o imageamento fetal 
pode seguir. A primeira e a aquisi^ao de volume e o pos-proces- 
samento 3D. Isso poderia funcionar como a TC helicoidal com 
varios detectores multicanais, nos quais uma imagem grande 
de alta resolu^ao poderia ser processada em qualquer piano. A 
aplica^ao dessa tecnica a estrutura fetal a ser avaliada poderia 
exigir tempos de aquisi^ao mais rapidos, a possibilidade de cor¬ 
rigir movimentos fetais e a melhora das op^oes dos campos de 
visao - que estao em processo de desenvolvimento. 

A segunda tendencia e o imageamento por RM em tempo 
real do cora^ao e de outras estruturas moveis do feto. Estudos 
de exequibilidade revisaram os exames de RM do torax para 
confirmar componentes especlficos do cora^ao fetal (Gorin- 
cour, 2007). Esses autores demonstraram, entre outras coisas, 
que o imageamento em sequencia balanceada rapida com pro- 
cessamento steady-state (TruFISP) e util para definir as relates 
entre atrios, ventrlculos, regiao conotruncal e veias. 

A terceira tendencia e a avalia^ao mais detalhada das aqui- 
si^oes ja estabelecidas das fun^oes fisiologicas fetais. Isso in- 
clui a espectroscopia da maturidade cerebral, que foi descrita 
em estudos de pequeno porte (Fenton, 2001; Kok, 2002). Ou¬ 
tras possibilidades sao o imageamento ponderado por difusao 
(DWI, de diffusion-weighted imaging) e o coeficiente de difusao 
aparente (ADC, de apparent diffusion coefficient ) para examinar 
o SNC fetal (Chung, 2009; Garel, 2008). Essa ultima tecnica 
tern a vantagem adicional de demonstrar os tratos de substan- 
cia branca. Essas tecnologias emergentes ainda sao experimen- 
tais e devem ser submetidas a testes rigorosos antes que sejam 
aplicadas na pratica cllnica. 
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O llquido amniotico tem diversas fun^oes na gravidez. Ele cria 
um espa^o fisico para os movimentos fetais, o que e neces- 
sario para o desenvolvimento musculoesqueletico; permite a 
degluti^ao fetal - essencial para o desenvolvimento do trato 
gastrintestinal e para a respira^ao fetal - necessaria ao desen¬ 
volvimento dos pulmoes; evita que haja compressao do cordao 
umbilical e protege o feto contra traumatismos; e tambem tem 
propriedades bacteriostaticas. As anormalidades no volume 
do liquido amniotico podem refletir um problema na produ- 
fao do liquido ou em sua circulafao, como alguma patologia 
fetal ou placentaria subjacente. Esses extremos no volume po¬ 
dem estar associados a maior risco de resultados adversos da 
gravidez. 

VOLUME NORMAL PE UQUIPO AMNIOTICO 

O volume de llquido amniotico aumenta de cerca de 30 mL com 
10 semanas, para 200 mL com 16 semanas, ate alcan^ar 800 
mL no meio do terceiro trimestre (Brace, 1989; Magann, 1997). 
Esse llquido e composto por cerca de 98% de agua. Um feto a 
termo contem, grosso modo, 2.800 mL de agua, e a placenta 
contem outros 400 mL, de forma que o utero a termo contem 
quase 4 L de agua (Modena, 2004). O volume anormalmente 
reduzido e denominado oligoidr amnio, enquanto o aumento no 
volume do liquido e denominado hidramnio ou polidramnio. 


Fisiologia 

No inicio da gesta^ao, a cavidade amniotica e preenchida com 
um liquido muito similar em composi^ao ao liquido extracelu- 
lar. Durante a primeira metade da gesta^ao, ocorre transferen¬ 
ce de agua e de outras pequenas moleculas pelo amnio ( fluxo 
transmembranoso), pelos vasos fetais na superficie placentaria 
(fluxo intramembranoso) e pela pele fetal. A produ^ao fetal de 
urina inicia-se entre 8 e 11 semanas, mas a urina so passa a 
ser um componente importante do liquido amniotico a par- 
tir do segundo trimestre. Esta ultima observa^ao explica por 
que fetos com anormalidades renais letais nao manifestam 
oligoidramnio grave antes de 18 semanas. O transporte de agua 
pela pele fetal continua ate que haja queratiniza^ao, com 22 a 
25 semanas. Isso explica por que neonatos muito prematuros 
podem apresentar perda significativa de liquidos pela pele. 

Com a evolu^ao da gesta^ao, quatro vias tem participa^ao 
importante na regula^ao do volume do llquido amniotico ( Ta- 
bela 11-1). A primeira e a urina fetal, que e a principal fonte 
de liquido amniotico na segunda metade da gravidez. Ao ter¬ 
mo, a produ^ao de urina pelo feto pode exceder 1 L por dia 
- e, assim, o volume de liquido amniotico e recirculado diaria- 
mente. A osmolalidade da urina fetal e significativamente hi- 
potonica em rela^ao a do plasma materno e fetal e semelhante 
a do liquido amniotico. Especificamente, a osmolalidade do 
plasma materno e fetal e de cerca de 280 mOsm/mL, enquan¬ 
to a do llquido amniotico e de cerca de 260 mOsm/mL. Essa 
hipotonicidade da urina fetal - e consequentemente do liqui¬ 
do amniotico - e responsavel pela significativa transference 
intramembranosa de liquido atraves e para o interior dos vasos 
fetais sobre a superficie placentaria e, assim, para o feto. Essa 
transference atinge 400 mL por dia eeo segundo regulador 
do volume do liquido (Mann, 1996). Em um quadro de desi- 
dratafao da gestante, o aumento na osmolalidade materna 
favorece a transference de liquido do feto para a mae e, pos- 
teriormente, do compartimento do liquido amniotico para o 
feto (Moore, 2010). 
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TABELA11-1 Regula^ao do volume do liquido amniotico no final da gestagao 


Via 

Efeito sobre o 
volume 

Volume dichrio 
aproximado (mL) 

Urina fetal 

Produgao 

1.000 

Deglutigao fetal 

Reabsorgao 

750 

Secregao pulmonar de liquido 

Produgao 

350 

Fluxo intramembranoso para os vasos fetais sobre a superffcie placentaria 

Reabsorgao 

400 

Fluxo transmembranoso atraves da membrana amniotica 

Reabsorgao 

Mlnimo 


Adaptada de Magann, 2011; Modena, 2004; Moore, 2010. 


A terceira fonte importante para a regula^ao do liquido 
amniotico e o trato respiratorio. Cerca de 350 mL de liquido 
pulmonar sao produzidos por dia no final da gesta^ao, e meta- 
de desse volume e imediatamente deglutida. Finalmente, a de- 
gluti^ao fetal e o principal mecanismo de reabsor^ao do liquido 
amniotico e corresponde a media de 500 a 1.000 mL por dia 
(Mann, 1996). O impedimento a degluti^ao, causado por anor- 
malidade no sistema nervoso central ou por obstru^ao do trato 
gastrintestinal, pode resultar em um grau impressionante de 
polidramnio. As outras vias - fluxo transmembranoso e fluxo 
pela pele fetal - respondem por uma propor^ao bem menor do 
transporte de liquido na segunda metade da gesta f ao. 

Medi^ao 

Do ponto de vista pratico, o volume real de liquido amniotico 
raramente e mensurado fora do ambiente de pesquisa. Isto pos- 
to, a medi^ao direta e os metodos de dilui^ao de corante para 
quantifica^ao de liquido contribulram para a compreensao da 
fisiologia normal. Essas medi^oes tern sido usadas para validar 
as tecnicas ultrassonograficas de avalia^ao do liquido. O me- 
todo de dilui^ao de corante envolve a inje^ao de uma pequena 
quantidade de corante, como o amino-hipurato, na cavidade 
amniotica sob direcionamento ultrassonografico. Coleta-se 
uma amostra de liquido amniotico para determinar a concen- 
tra^ao do corante e, assim, calcular o volume do liquido no qual 
foi diluldo. 

Brace e Wolf (1989) revisaram 12 trabalhos realizados nos 
anos de 1960 em que o volume do liquido amniotico foi avalia- 
do usando tecnicas de medi^ao. Embora o volume do liquido 
tenha aumentado durante a gesta^ao, esses autores observaram 
que o valor medio nao se alterou de modo significativo entre as 
semanas 22 e 39 - ficou em cerca de 750 mL. Houve considera- 
vel varia^ao a cada semana de gesta^ao, em particular no meio 
do terceiro trimestre. Nesse perlodo, o 5°percentil foi 300 mL, 
e o 95°percentil foi cerca de 2.000 mL. Por outro lado, Magann 
e colaboradores (1997) utilizaram medi^ao com dilui^ao de co¬ 
rante e conclulram que o volume do liquido amniotico continua 
a aumentar com a evolu^ao da gesta^ao. Especificamente, o vo¬ 
lume medio de liquido amniotico foi de cerca de 400 mL entre 
22 e 30 semanas, dobrando dal em diante para a media de 800 
mL. O volume permaneceu nesse nlvel ate 40 semanas, para, 
a partir de entao, declinar cerca de 8% por semana. Os dois 
trabalhos diferiram na metodologia de regressao utilizada, e, 
a despeito das conclusoes distintas, ambos identificaram uma 
grande varia^ao de volumes normais para cada semana, em 
particular no terceiro trimestre. Essa varia^ao da normalidade 
tambem foi identificada utilizando metodos ultrassonograficos 
semiquantitativos, descritos a seguir. 


Avalia^ao ultrassonografica 

A avalia^ao do liquido amniotico e parte de qualquer ultrasso- 
nografia realizada no segundo ou no terceiro trimestre (Capl- 
tulo 10). O volume costuma ser avaliado de modo semiquanti- 
tativo, com medi^ao de um bolsao unico ou do Indice de liquido 
amniotico (ILA) (Phelan, 1987). Uma estimativa qualitativa 
ou subjetiva do volume do liquido amniotico tambem e consi- 
derada aceitavel quando realizada por examinador experiente 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2011; 
American Institute of Ultrasound in Medicine, 2013). Entre- 
tanto, uma limita^ao da estimativa subjetiva e nao permitir 
avaliado longitudinal das tendencias de varia^ao em sua quan- 
tidade ou da adequa^ao do volume. 

Maior bolsao vertical 

Ele tambem e denominado bolsao vertical maximo. O transdu- 
tor de ultrassom e mantido em posi^ao perpendicular ao chao 
e paralela ao eixo longitudinal da gestante. No piano sagital, 
identifica-se o maior bolsao vertical de liquido. O bolsao de li¬ 
quido pode conter partes fetais ou al^as do cordao umbilical, 
mas esses nao sao incluldos na medi^ao. 

A variagao normal para maior bolsao vertical (MBV) mais co- 
mumente usada e entre 2 e8 cm, com valores acima e abaixo indi- 
cando polidramnio e oligoidramnio, respectivamente. Esses limia- 
res foram determinados com base nos dados de Chamberlain e 
colaboradores (1984) e correspondem ao 3° e ao 97° percentil. 
Esse grupo tambem relatou aumento nas taxas de mortalidade 
perinatal entre lactentes sem anomalias quando o MBV este- 
ve abaixo da varia^ao normal. O perfil bioflsico fetal tambem 
utiliza o limite de 2 cm para MBV para indicar volume de liqui¬ 
do amniotico normal (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2012). Isso sera discutido em mais detalhes no 
Capitulo 17. 

Outro metodo menos utilizado para avaliar o volume do 
liquido amniotico envolve a medi^ao de bolsao unico nos pianos 
vertical e transversal. Define-se como adequado o volume de 
liquido amniotico quando o bolsao tern 2X1 cm, 2X2 cm, ou 
no mlnimo 15 cm 2 (Gramellini, 2004; Magann, 2000; Manning, 
1990,1993). 

Ao avaliar gesta^oes de gemelares e outras gesta^oes multi- 
fetais, mede-se um MBV em cada saco gestacional, novamente 
usando 2 a 8 cm como varia^ao normal (Hernandez, 2012; So¬ 
ciety for Maternal-Fetal Medicine, 2013). 

(ndice de liquido amniotico 

Esse Indice, o ILA, foi descrito por Phelan e colaboradores 
(1987) ha mais de 25 anos, permanecendo como um dos meto¬ 
dos mais usados para avalia^ao do volume do liquido amniotico. 
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Semanas de gestagao 

FIGURA 11-1 Indice de llquido amniotico (ILA) de acordo com nomogramas e valores limiares espe- 
cificos para a idade gestacional. 0 tragado azul representa os valores dos percentis do ILA 2,5°, 50° e 
97,5°, com base no nomograma de Moore (1990). As curvas vermelha e marrom representam os valores 
do 50°percentil do ILA segundo, respectivamente, Machado (2007) e Hinh e Ladinsky (2005). As barras 
sombreadas azul-claro e amarela indicam valores limiares usados para definir, respectivamente, poli¬ 
dramnio e oligoidramnio. 


Assim como a medigao do MBV, o transdutor do ultrassom e 
mantido perpendicular ao solo e paralelo ao eixo longitudinal 
da gestante. O utero e dividido em quatro quadrantes iguais - 
os quadrantes superiores e inferiores, direito e esquerdo. O ILA 
e a soma dos MB Vs de todos os quadrantes. O bolsao liquido 
pode conter partes fetais ou algas umbilicais, mas essas partes 
nao sao incluldas na medigao. O Doppler colorido em geral e 
usado para confirmar que nenhuma parte do cordao umbilical 
tenha sido inclulda na medigao. Isso pode resultar em maior 
consistencia e em redugao da variagao intraobservador (Callen, 
2008; Hill, 2003). Entretanto, foi relatado que o Doppler co¬ 
lorido usa resultados de medigao inferior do ILA e, assim, po- 
tencialmente sobrediagnostica oligoidramnio (Magann, 2001). 

A variabilidade intraobservador do ILA e de cerca de 1 cm, 
e a variabilidade interobservadores e de cerca de 2 cm. Ha gran- 
des variagoes quando o volume do liquido amniotico esta acima 
do limite normal (Moore, 1990; Rutherford, 1987b). Uma di- 
retriz util e que o ILA e cerca de tres vezes o MBV encontrado 
(Hill, 2003). 

ILA normal. A determinagao da normalidade do ILA - ou seja, 
os limiares para definigao de oligoidramnio e polidramnio - 
pode ser baseada em um ponto de corte numerico estatistico 
ou na variagao do percentil especifica para a idade gestacional. 

A variagao normal para ILA mais usada e 5 a 24 cm, com va¬ 
lores acima e abaixo indicando, respectivamente, polidramnio e oli- 
goidramnio. Rutherford e colaboradores (1987a) relataram au- 
mento no risco de resultados adversos da gravidez com indices 
fora dessa variagao. Moore e Cayle (1990) publicaram curvas 
normais para os valores do ILA com base na avaliagao trans¬ 
versal de quase 800 gestagoes nao complicadas. Como mostra 
a 7 igura 11-] , o ILA medio foi definido entre 12 e 15 cm entre 
16 e 40 semanas de gestagao. Outros pesquisadores publicaram 
nomogramas com valores medios semelhantes (Hinh, 2005; 
Machado, 2007). 


No nomograma de Moore (1990), 
o limiar de 5 cm esta < o 2,5° percen¬ 
til no segundo e no terceiro trimestre. 
O valor de 25 cm esta > o 95° percen¬ 
til, mas nao e necessariamente o 97,5° 
percentil, dependendo da idade gesta¬ 
cional. Utilizando outros nomogramas 
publicados, o valor de 25 cm excede o 
97,5° percentil (Hinh, 2005; Macha¬ 
do, 2007). Ate o momento, nao houve 
consenso sobre se o uso de nomograma 
para ILA melhora a capacidade de pre- 
digao de resultados adversos em com- 
paragao com o uso apenas de limiares 
numericos, e ambos sao considerados 
aceitaveis. 


polidramnio 

Trata-se do volume anormalmente au- 
mentado do liquido amniotico, o que 
complica 1 a 2% das gestagoes (Biggio, 
1999; Dashe, 2000; Magann, 2007; 
Pri-Paz, 2012). Tambem denominado 
hidramnio, o polidramnio pode ser sus- 
peito quando o tamanho do utero exce¬ 
de o esperado para a idade gestacional. O utero pode parecer 
tenso, e a palpagao de pequenas partes fetais e a ausculta dos 
batimentos cardiacos fetais podem ser mais dificeis. Um exem- 
plo extremo e mostrado na Figura 11-2. 

O polidramnio ainda pode ser classificado de acordo com 
o grau. Essa categorizagao tem sido usada em pesquisas para 
estratificagao de risco. Varios grupos consider am o polidramnio 
leve quando o ILA esta entre 25 e 29,9 cm; moderado quando 
esta entre 30 e 34,9 cm; e grave quando e igual ou superior a 
35 cm (Dashe, 2002; Lazebnik, 1999; Pri-Paz, 2012). O poli¬ 
dramnio leve e o mais comum, representando cerca de 66% dos 
casos; o moderado responde por cerca de 20%; e o grave, por 
cerca de 15%. Utilizando o MBV de liquido amniotico, o criterio 
para casos leves e entre 8 e 9,9 cm, moderado entre 10 e 11,9 
cm, e grave ^ 12 cm. A Figura 11-3 mostra um exemplo de 
polidramnio grave observado com ultrassonografia. Essas de- 
finigoes estao de acordo com a regra geral de que o ILA e cerca 
de tres vezes a medigao do MBV (Hill, 2003). Em geral, o poli¬ 
dramnio grave tem maior probabilidade de ter etiologia subjacente 
e de produzir consequencias para a gravidez em comparagao com o 
polidramnio leve - que frequentemente e idiopatico e benigno. 

Etiologia 

As causas comuns de polidramnio sao anomalias congenitas em 
cerca de 15% dos casos e diabetes melito em 15 a 20% ( ’abe- 
la 11-2). Infecgao congenita e aloimunizagao de hemacias sao 
causas menos frequentes. As infecgoes que podem se apresen- 
tar com polidramnio sao as por citomegalovirus, toxoplasmo- 
se, sifilis e parvovirus ( Zapltulos 64 e 65). O polidramnio com 
frequencia faz parte da hidropsia fetal, e muitas das etiologias 
citadas - algumas anomalias, infecgoes e aloimunizagao - po¬ 
dem resultar em feto e placenta hidropicos. A fisiopatologia 
subjacente nesses casos e complexa, mas costuma estar relacio- 
nada a um estado de alto debito cardfaco. A anemia fetal grave 
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FIGURA 11-2 Polidramnio grave - foram medidos 5.500 mL de liquido 
amniotico no momento do parto. 

e o exemplo classico. Como as etiologias do polidramnio sao tao 
variadas, o tratamento tambem varia e, na maioria dos casos, e 
definido em fun^ao da causa subjacente. Essas etiologias serao 
discutidas complementarmente no Capitulo 15 e em outros ca- 
pltulos cobrindo topicos especlficos. 

Diabetes melito 

A concentra^ao de glicose no liquido amniotico e mais alta na 
gestante com diabetes em compara^ao com a nao diabetica, e o 
ILA pode estar correlacionado com a concentra^ao de glicose no 
liquido amniotico (Dashe, 2000; Spellacy, 1973; Weiss, 1985). 
Tais achados apoiam a hipotese de que a hiperglicemia materna 



FIGURA 11-3 Ultrassonografia de polidramnio grave com 35 semanas 
de gestagao complicada por estenose do aqueduto fetal. Esse bolsao de 
liquido amniotico media mais de 15 cm, e o indice do liquido amniotico 
media proximo de 50 cm. 

causa hiperglicemia fetal, resultando em diurese osmotica fetal 
no compartimento do liquido amniotico. 

Anomalias congenitas 

Diversas anomalias podem ser encontradas no cenario de po¬ 
lidramnio, e algumas estao mais caracteristicamente ligadas a 
esse cenario do que outras. Em razao dessa associa^ao, a iden- 
tifica^ao do polidramnio e uma indica^ao para ultrassonografia 
especlfica. Muitas das anomalias descritas a seguir foram apre- 
sentadas no ZapltulolO. 

Anormalidades graves do sistema nervoso central, como 
anencefalia, hidroencefalia ou holoprosencefalia, podem resul- 
tar em polidramnio em razao do prejulzo a degluti^ao fetal. Dis- 
turbios neuromusculares, como distrofia miotonica, tambem 
podem levar a excesso de liquido amniotico. A obstru^ao do tra- 
to gastrintestinal superior fetal - atresia esof agica ou duodenal 
- com frequencia esta associada a polidramnio. Outras causas 
obstrutivas sao fendas, micrognatia, obstru^ao congenita das 
vias aereas superiores e massas cervicais fetais. As anormali¬ 
dades fetais graves, como hernia diafragmatica, malforma^ao 
adenomatoide clstica e sequestro pulmonar, podem estar asso- 


TABELA 11-2 Polidramnio: prevalencia e etiologias associadas - valores em percentual 



Golan (1993) 

Many (1995) 

Biggio (1999) 

Dashe (2002) 

Pri-Paz (2012) 


(n = 149) 

(n = 275) 

(n = 370) 

(n = 672) 

(n = 655) 

Prevalencia 

fndice de liquido amniotico 

1 

1 

1 

1 

2 

Leve25 a 29,9 cm 

— 

72 

— 

66 

64 

Moderado 30 a 34,9 cm 


20 


22 

21 

Grave > 35 cm 


8 


12 

15 

Etiologia 






Idiopatica 

65 

69 

72 

82 

52 

Anomalia fetal 3 

19 

15 a 

8 

11 3 

38 a 

Diabetes 

15 

18 

20 

7 

18 


a ldentificou-se correlagao significativa entre gravidade do polidramnio e probabilidade de lactentes andmalos. 
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ciadas a polidramnio em razao de deslocamento do mediastino 
e prejulzo a degluti^ao, as vezes com evolu^ao para hidropsia. 
Uma anomalia fetal comum, a obstru^ao da jun^ao ureteropel 
vica, algumas vezes pode resultar em polidramnio paradoxal. E, 
embora raros, tumores como teratoma sacrococcigeo, nefroma 
mesoblastico fetal e corangiomas placentarios volumosos com 
frequencia sao acompanhados por aumento anormal do volume 
do llquido amniotico. 

O grau de polidramnio esta associado a probabilidade de 
lactente anomalo (Many, 1995; Pri-Paz, 2012). Por exemplo, 
no Hospital Parkland, a prevalencia de lactente anomalo foi de 
cerca de 8% com polidramnio leve, 12% com polidramnio mo- 
derado e acima de 30% com polidramnio grave (Dashe, 2002). 
Se nao foi detectada qualquer anormalidade com a ultrasso- 
nografia, a probabilidade de anomalia maior identificada ao 
nascimento foi de 1 a 2% quando o polidramnio era leve ou 
moderado, mas era acima de 10% se o hidramnio fosse grave. 
Dorleijn e colaboradores (2009) tambem relataram aumento do 
risco de anormalidade detectada no primeiro ano de vida em 
caso de polidramnio aparentemente idiopatico. O risco de ano¬ 
malia e particularmente alto quando ha polidramnio associado 
a restri^ao do crescimento fetal (Lazebnik, 1999). Se for encon- 
trada uma anormalidade fetal concomitante com polidramnio, 
deve-se considerar a indica^ao de amniocentese, pois o risco de 
aneuploidia e significativamente maior (Dashe, 2002; Pri-Paz, 
2012). 

Embora as anormalidades no volume do llquido amniotico 
estejam associadas a malforma^oes fetais, o inverso em geral 
nao e verdadeiro. No Spanish Collaborative Study of Congenital 
Malformations, no qual foram incluldos mais de 27.000 lacten- 
tes com anomalias, apenas 4% das gesta^oes foram complica- 
dos por polidramnio, e outros 3% por oligoidramnio (Martinez- 
-Frias, 1999). 

Gestaqao multifetal 

Os polidramnios em geral sao definidos nas gesta^oes multi- 
fetais como um MBV de llquido amniotico medindo 8 cm ou 
mais. Eles podem ser complementarmente caracterizados como 
moderados, se o bolsao tiver mais de 10 cm, ou graves, quan¬ 
do for superior a 12 cm. Nas gesta^oes gemelares monocorio- 
nicas, o polidramnio de um saco gestacional e o oligoidramnio 
do outro sao um sinal diagnostico de slndrome da transfusao 
feto-fetal, que sera discutida no Capltulo 45). Em uma revisao 
de quase 2.000 gesta^oes de gemelares, Hernandez e colabora¬ 
dores (2012) identificaram polidramnio em 18% das gesta^oes 
monocorionicas e dicorionicas. Assim como nos fetos unicos, 
o polidramnio grave esteve mais fortemente associado a anor¬ 
malidades fetais. Nos casos sem anormalidade fetal, o risco da 
gesta^ao nao foi maior em compara^ao com o de gemeos com 
llquido amniotico em volume normal. 

Polidramnio idiopatico 

Quando nao ha causa evidente para o polidramnio, ele e dito 
idiopatico . Como mostra a abela 11-1 , essa e a situa^ao em 
ate 70% dos casos (Golan, 1993; Many, 1995; Panting-Kemp, 
1999). As gesta^oes com polidramnio idiopatico tern chance no 
mlnimo duas vezes maior de lactente com peso ao nascer acima 
de 4.000 g (Lazebnik, 1999; Magann, 2010; Maymon, 1998). A 
justificativa para essa associa^ao e que fetos maiores tern maior 
debito urinario, em razao de seu maior volume de distribui^ao, 
e a urina fetal e o principal contribuinte para o volume do ll¬ 


quido amniotico. O polidramnio leve e idiopatico e um achado 
benigno, e a evolu^ao da gesta^ao geralmente e favoravel. 

Complicates 

A nao ser que o polidramnio seja grave ou se desenvolva rapi- 
damente, e raro haver sintomas maternos. Com o polidramnio 
cronico, o acumulo de llquido ocorre de forma gradual, podendo 
a gestante tolerar a excessiva distensao abdominal com descon- 
forto relativamente pequeno. Ja o polidramnio agudo tende a 
ocorrer mais cedo na gesta^ao. Ele pode resultar em parto pre- 
maturo antes de 28 semanas ou em sintomas que se tornam tao 
debilitantes que determinam interven^ao. 

Os sintomas podem surgir pela pressao exercida no inte¬ 
rior do utero excessivamente distendido e sobre os orgaos ad- 
jacentes. Quando a distensao e excessiva, a gestante pode apre- 
sentar dispneia e ortopneia em tal grau que so pode respirar 
confortavelmente quando em posi^ao ereta (ver Figura 11-2). 
Tambem e posslvel haver edema como consequencia de com- 
pressao do sistema venoso pelo utero aumentado, e esse edema 
tende a ser mais evidente nos membros inferiores, na vulva e 
na parede abdominal. Raramente, ocorre oliguria em razao de 
obstru^ao ureteral pelo utero aumentado (Capltulo 53). Com¬ 
plicates como essas, na gestante, sao caracteristicamente as¬ 
sociadas a polidramnio grave com etiologia subjacente. 

Entre as complicates maternas associadas ao polidramnio 
estao descolamento de placenta, disfun^ao uterina e hemorra- 
gia pos-parto. O descolamento da placenta nao e frequente, 
podendo resultar da descompressao rapida de um utero exces¬ 
sivamente distendido que se segue a ruptura das membranas 
fetais ou a amniorredu^ao terapeutica. Nos casos com ruptura 
prematura das membranas, o descolamento da placenta as ve¬ 
zes ocorre dias ou semanas apos a amniorrexe. A disfun^ao ute¬ 
rina consequente a hiperdistensao pode levar a atonia e, como 
consequencia, a hemorragia pos-parto. 

Resultados de gravidez 

Alguns resultados relatados como mais frequentes com po¬ 
lidramnio foram taxa de cesariana, peso ao nascer > 4.000 g 
e, mais importante, taxa de mortalidade perinatal. A taxa de 
cesariana aumentou cerca de tres vezes quando foi diagnosti- 
cado polidramnio, e a mortalidade perinatal aumentou cerca de 
quatro vezes (Biggio, 1999; Hill, 1987; Maymon, 1998). Pri-Paz 
e colaboradores (2012) observaram que as gesta^oes com po¬ 
lidramnio grave foram as com maior risco, mas nao relataram 
morte perinatal com polidramnio idiopatico. 

O risco parece aumentar quando se identifica feto com 
restri^ao do crescimento e polidramnio. Erez e colaboradores 
(2005) relataram que essa combina^ao manteve associa^ao in- 
dependente com aumento de 20 vezes na taxa de mortalidade 
perinatal. A combina^ao tambem foi associada a trissomia do 
18 (Sickler, 1997). 

Considerando que a distensao uterina pode resultar em ta- 
manho de utero proximo do observado na gesta^ao a termo, o 
parto prematuro e uma preocupa^ao justificavel. De forma um 
tanto surpreendente, os estudos sobre polidramnio idiopatico 
em geral nao encontraram associa^ao com parto prematuro 
(Magann, 2010; Many, 1995; Panting-Kemp, 1999). Por ou¬ 
tro lado, o polidramnio grave e o polidramnio concomitante 
com anormalidades fetais foram associados a parto prematuro 
(Many, 1995; Pri-Paz, 2012). 
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Condu^ao 

Como observado anteriormente, as etiologias do polidramnio 
sao variadas, e o tratamento, na maioria das situates, deve 
ser diredonado a causa subjacente. Por vezes, o polidramnio 
grave resulta em parto prematuro ou em comprometimento da 
fun^ao respiratoria materna. Nesses casos, e possivel que haja 
necessidade de indicar a amniodrenagem - denominada am - 
niorredugao. A tecnica para inser^ao da agulha e a mesma para 
amniocentese, a ser descrita no Capitulo 14. Entretanto, deve- 
-se conectar um vasilhame ou uma seringa de grande volume a 
agulha via tubo intravenoso esterilizado com uma valvula de 
fechamento. Em geral, retiram-se lentamente 1.000 a 1.500 
mL de liquido em cerca de 30 minutos, dependendo do volume 
do polidramnio e da idade gestacional. O objetivo e restaurar o 
volume do liquido amniotico ao limite superior normal. O po¬ 
lidramnio grave o suficiente para necessitar de amniorredu^ao 
quase invariavelmente apresenta uma etiologia subjacente, e e 
possivel que haja novos procedimentos de amniorredu^ao com 
periodicidade semanal, ou com mais frequencia. E importante 
ressaltar que a amniorredu?ao em geral e realizada tardiamente 
na gesta^ao e implica riscos adicionais de ruptura de membra- 
nas, parto prematuro ou intensifica^ao de parto prematuro, e 
descolamento da placenta. 

oligoiprAmnio 

Trata-se de redu^ao anormal no volume do liquido amniotico. 
O oligoidramnio complica cerca de 1 a 2% das gesta^oes (Casey, 
2000; Petrozella, 2011). Diferentemente do polidramnio, que 
com frequencia e leve e tern prognostico benigno na ausencia 
de etiologia subjacente, o oligoidramnio causa preocupa^oes. 
Quando nao se identifica qualquer bolsao de liquido amniotico 
mensuravel, utiliza-se o termo anidramnio. 

O diagnostico ultrassonografico de oligoidramnio em geral tern 
como base um I LA < 5 cm ou um MBV de liquido amniotico < 2 cm 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012). 
O diagnostico tambem pode ser feito com base em um ILA abai- 
xo dos percentis 5 ou 2,5 determinado por nomograma especl- 
fico para a idade gestacional. Ou, ainda, pode ser feito com base 
na avalia^ao subjetiva de redu^ao no volume do liquido amnio¬ 
tico. No nomograma de Moore, o limite de 5 cm esta abaixo do 
2,5° percentil no segundo e no terceiro trimestre (ver Figura 
11-1 ). Quando se esta avaliando a gesta^ao de gemelares para 
sindrome de transfusao feto-fetal, a detec^ao de MBV < 2 cm 
e usada para definir oligoidramnio MBV (Society for Maternal- 
-Fetal Medicine, 2013). 

Em geral, nenhum criterio e considerado superior aos 
demais. Entretanto, como discutiremos subsequentemente, 
com o uso do ILA, em vez do MBV serao identificadas mais 
gesta^oes como portadoras de oligoidramnio, embora sem 
evidencia de melhora nos resultados da gravidez (Nabhan, 
2010 ). 

Etiologia 

As gesta^oes com oligoidramnio incluem aquelas em que o vo¬ 
lume do liquido amniotico esteve intensamente reduzido desde 
o inicio do segundo trimestre e aquelas em que o volume este¬ 
ve normal ate proximo do termo ou, mesmo, ate o termo com- 
pleto. O prognostico depende muito da etiologia subjacente e 


e variavel. Sempre que se diagnostica oligoidramnio, esse fato 
passa a ser uma considera^ao importante nas decisoes sobre a 
conduta. 

Oligoidramnio de inicio precoce 

Quando o volume do liquido amniotico esta anormalmente re¬ 
duzido desde o inicio do segundo trimestre, esse fato pode re- 
fletir alguma anormalidade fetal que impe^a a diurese normal, 
ou pode representar alguma anormalidade placentaria grave o 
suficiente para prejudicar a perfusao. Em qualquer dessas cir- 
cunstancias, o prognostico e ruim. A ruptura de segundo tri¬ 
mestre das membranas fetais pode resultar em oligoidramnio 
- e essa possibilidade deve ser excluida. Na maioria dos casos, 
a ruptura das membranas e acompanhada por extravasamento 
de liquido, sangramento vaginal ou contra^oes uterinas. Nos 
casos de oligoidramnio de instala^ao precoce, deve-se solicitar 
ultrassonografia especifica para avalia^ao de anormalidades fe¬ 
tais. 

Oligoidramnio apos o meio da gestaqao 

Quando o volume do liquido amniotico fica anormalmente re¬ 
duzido no final do segundo ou no terceiro trimestre, isso esta 
mais provavelmente associado a restri^ao do crescimento fetal, 
anormalidade placentaria, ou complica^oes maternas como 
pre-eclampsia ou doen^a vascular ( fabela 11-3). Nesses casos, 
uma das provaveis etiologias subjacentes e a insuficiencia ute- 
roplacentaria, capaz de restringir o crescimento fetal e reduzir 
o debito urinario. A exposi^ao a alguns medicamentos tambem 
foi associada a oligoidramnio, como sera discutido adiante. A 
investiga^ao de oligoidramnio do terceiro trimestre deve incluir 
avalia^ao de ruptura de membranas e ultrassonografia para 
avalia^ao do crescimento. Podem-se indicar estudos com Do¬ 
ppler da arteria umbilical se houver restri^ao do crescimento 
(Capitulo 10). 

O oligoidramnio costuma ser encontrado nas gestagdes pos- 
-termo, como sera discutido no Capitulo 43. Magann e colabo- 
radores (1997) observaram que o volume do liquido amniotico 
reduz cerca de 8% por semana apos 40 semanas. Nas gesta^oes 
pos-termo, o oligoidramnio foi associado a padroes de batimen- 
tos fetais nao tranquilizadores e a resultados ad versos (Leveno, 
1984). 

Anomalias congenitas 

Com cerca de 18 semanas de gesta^ao, os rins fetais sao os prin¬ 
cipal contribuintes para o volume do liquido amniotico. Entre 
as gesta^oes com anormalidades fetais, a maioria dos casos com 
redu^ao intensa do volume amniotico com inicio precoce na 
gravidez e secundaria a anomalias geniturinarias. Anomalias 
de outros sistemas organicos, aneuploidia e outras sindromes 
geneticas tambem tern potencial para causar oligoidramnio in- 
diretamente, seja por descompensa^ao fetal, restri^ao do cres¬ 
cimento fetal ou anormalidade placentaria concomitante. Em 
geral, cerca de 3% dos recem-natos com anomalias congenitas 
apresentam oligoidramnio durante ultrassonografia pre-natal 
(Martinez-Frias, 1999). 

Entre as anormalidades renais que levam a ausencia de 
produ^ao de urina pelo feto estao agenesia renal bilateral, rins 
displasicos multicisticos , agenesia renal unilateral com rim dis- 
plasico multidstico contralateral, e a forma infantil da doenga 
do rim policistico autossomica recessiva. As anormalidades urina- 
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TABELA11-3 Resultados das gestagoes em mulheres diagnosticadas com oligoidramnio entre 24 e 34 semanas 


Fator 

ILA £ 5 cm 
(n = 166) 

ILA 8 a 24 an 
(n = 28.185) 

Valor p 

Malformagoes maiores 

42 (25) 

634 (2) 

< 0,001 

Natimorto 

8(5) 

133 (<1) 

< 0,001 

Idade gestacional ao nascimento 3 

35,1 ± 3,3 

39,2 ± 2,0 

< 0,001 

Parto prematuro, espontaneo 3 

49 (42) 

1,698(6) 

< 0,001 

Parto prematuro, indicado 3 

23 (20) 

405 (2) 

< 0,001 

Cesariana indicada por estado fetal nao tranquilizador 3 

10(9) 

1.083 (4) 

< 0,001 

Peso ao nascer < 10° percentil 3 

61 (53) 

3.388(12) 

< 0,001 

< 3° percentil 3 

43 (37) 

1.130(4) 

< 0,001 

Mortes neonatais 

KD 

24 (< 1) 

<0,001 b 


a Analise realizada apos a exdusao dos lactentes anomalos. 

b Esta diferenga deixou de ser significativa apos ajuste para a idade gestacional ao nascimento. 
ILA, indice do lfquido amniotico. 

Dados expressos como numero (%) e media ± desvio-padrao. 

Dados de Petrozella, 2011. 


rias tambem podem resultar em oligoidramnio em razao de obs- 
trugao do trato de saida da bexiga. Como exemplos temos valvula 
de uretra posterior, atresia ou estenose da uretra e a sindrome de 
hipoperistaltismo intestinal com microcolo e megabexiga. Anorma- 
lidades geniturinarias f etais complexas, como cloaca persistente 
e sirenomelia, tambem podem resultar em carencia de liquido 
amniotico. Essas anormalidades renais tambem foram discuti- 
das no Capitulo 10. 

Quando a agenesia renal e bilateral, nao ha produ<;ao de 
urina, e o anidramnio resultante causa contraturas dos mem- 
bros, facies comprimida tipica e morte por hipoplasia pulmo- 
nar ( ugura 11-4). Quando essa combinagao de anormalidades 
resulta de agenesia renal, recebe a denominagao de sindrome 
de Potter , em homenagem a Dra. Edith Potter, que a descreveu 
em 1946. Quando esse con junto tern origem em outra etiologia 
para a redugao do liquido amniotico, em geral recebe a denomi- 
nagao de sequencia de Potter: 

Quando nao ha liquido amniotico vislvel alem do meio do 
segundo trimestre com etiologia geniturinaria, o prognostico e 
extremamente indefinido, a nao ser que haja possibilidade de 
terapia fetal. Os fetos com obstrugao do trato de saida da be¬ 
xiga sao candidatos a instalagao de derivagao vesicoamniotica 
(Capitulo 16). 

Medicamentos 

A ocorrencia de oligoidramnio foi associada a exposigao a 
medicamentos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina. 
Aqui estao incluldos os inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (ECA) e os anti-inflamatorios nao esteroides 
(AINEs). Quando administrados no segundo ou no terceiro tri¬ 
mestre, os inibidores da ECA e os bloqueadores do receptor da 
angiotensina podem produzir hipotensao fetal, hipoperfusao 
renal e isquemia renal, com subsequente insuficiencia renal 
anurica (Guron, 2000; Pryde, 1993). Esses resultados adversos 
parecem ser mais prevalentes apos exposigao aos bloqueadores 
do receptor da angiotensina, mas ambas as classes de medica¬ 
mentos sao contraindicadas durante a gravidez (Bullo, 2012). 
Os AINEs foram associados com constrigao do canal arterial e 
redugao da produgao de urina fetal. Em neonatos, seu uso pode 


resultar em insuficiencia renal aguda ou cronica (Fanos, 2011). 
Todos esses agentes serao discutidos no Capitulo 12. 

Resultados de gravidez 

O oligoidramnio esta associado a aumento no risco de resulta¬ 
dos adversos da gravidez. Casey e colaboradores (2000) obser- 
varam que um ILA < 5 cm complicou 2% das gestagoes subme- 
tidas a ultrassonografia no Hospital Parkland apos 34 semanas. 
Os recem-natos de gestagoes com oligoidramnio tiveram maior 
probabilidade de malformagao do que aqueles com ILA > 5 cm. 



FIGURA11-4 Pulmoes de tamanho normal (< acima ) em comparagao com 
pulmoes hipoplasicos (abaixo) de fetos com a mesma idade gestacional. 
(De Newbould, 1994, com autorizagao.) 
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As anomalias congenitas sao comuns - 2 a 3% de todos os re- 
cem-nascidos tem alguma malforma^ao congenita significativa 
detectavel ao nascer (Cragan, 2009; Dolk, 2010). Em torno da 
idade de cinco anos, outros 3% sao diagnosticados com malfor- 
ma^ao, e mais 8 a 10% tem uma ou mais anormalidades funcio- 
nais ou de desenvolvimento em torno dos 18 anos. E importan- 
te ressaltar que cerca de 70% das anomalias congenitas nao tem 
causa evidente e, entre as que tem causa identificada, a malfor- 
ma^ao tem probabilidade muito maior de ter etiologia geneti- 
ca do que teratogenica (Schardein, 2000; Wlodarczyk, 2011). 
A Food and Drug Administration (FDA) (2005b) estimou que 
menos de 1% de todas as anomalias congenitas seja causado 
por farmacos. A Tabela 12-1 relaciona exemplos de farmacos 
consider ados teratogenicos. 

Embora apenas um numero relativamente pequeno de 
farmacos cause efeitos deleterios comprovados, ha preocupa- 
Cao significativa quanto ao uso de farmacos durante a gravidez. 
Isso se deve ao fato de que a maioria das gestantes usa farmacos 
e, para a maior parte deles, existem poucos dados quanto a sua 
seguran^a. Em uma revisao de mais de 150.000 gesta^oes, 40% 
das gestantes tinham prescribes de outros farmacos, alem de 
polivitamlnicos recomendados no primeiro trimestre (Andra¬ 
de, 2004). Mais recentemente, os dados do National Birth De¬ 
fects Prevention Study demonstraram que as mulheres usam, 
em media, 2 a 3 farmacos em cada gravidez e que 70% utilizam 
farmacos no primeiro trimestre (Mitchell, 2011). 

Apesar dos avan^os no campo das informa^oes sobre se- 
guran^a, os dados sao especialmente escassos no que se refe- 


re aos farmacos mais novos. Por exemplo, em uma revisao dos 
farmacos aprovados pela FDA entre 2000 e 2010, um simposio 
de especialistas do Teratogen Information System (TERIS) con- 
siderou o risco gestacional “indeterminado” para mais de 95% 
dos farmacos analisados (Adam, 2011). 

TERATOLOGIA 

O estudo das anomalias congenitas e de suas causas e conheci- 
do como teratologia. A palavra teratogeno deriva do grego tera- 
tos , que significa monstro. Na pratica, um teratogeno pode ser 
definido como qualquer agente que atue durante o desenvolvi¬ 
mento embrionario ou fetal de maneira a causar uma altera^ao 
irreverslvel da forma ou da fun^ao. Desse modo, um teratogeno 
pode ser um farmaco ou outra substancia qulmica, um fator fi- 
sico ou ambiental (p. ex., calor ou radia^ao), um metabolito ma- 
terno (p. ex., como ocorre na fenilcetonuria ou no diabetes), ou 
uma anormalidade genetica ou infec^ao. Em termos mais estri- 
tos, um teratogeno causa anormalidades estruturais, enquanto 
um hadegeno - termo originado do deus Hades - e qualquer 
agente que interfere com a matura^ao e a fun^ao nor mais de 
um orgao. Um trofogeno e um agente que altera o crescimento. 
As substancias incluidas nesses dois ultimos grupos em geral 
afetam o desenvolvimento no perlodo fetal ou depois do nas- 
cimento, quando as exposi^oes costumam ser mais diflceis de 
comprovar. Na maioria dos casos, o termo teratogeno e usado 
com referenda a todos os tres tipos de agentes citados. 

Estudos com gestantes 

O estudo da seguran^a dos farmacos - ou teratogenicidade - 
nas gestantes tem muitas complica^oes. Os estudos com ani- 
mais sao considerados necessarios, embora insuficientes, em 
vista da li<;ao aprendida com a seguran^a da talidomida em 
varias especies animais. Farmacos raramente sao aprovados 
pela FDA com a indica^ao especlfica de uso durante a gravidez. 
Entre 1996 e 2011, por exemplo, o unico farmaco aprovado es- 
pecificamente para gestantes foi o caproato de hidroxiprogeste- 
rona para evitar nascimentos prematuros repetidos. 
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TABELA12-1 Alguns teratogenos e agentes fetotoxicos 

Acido valproico 

lodo radioativo 

Acitretina 

Isotretinoina 

Alcool 

Lamotrigina 

Ambrisentana 

Leflunomida 

Androgenios 

Lenalidomida 

Bexaroteno 

Lftio 

Bloqueadores do receptor de angiotensina 

Mercurio 

Bosentano 

Metimazol 

Carbamazepina 

Metotrexato 

Chumbo 

Micofenolato 

Ciclofosfamida 

Misoprostol 

Cloranfenicol 

Paroxetina 

Cocama 

Ribavirina 

Corticosteroides 

Tabaco 

Danazol 

Talidomida 

Dietilestilbestrol (DES) 

Tamoxifeno 

Efavirenz 

Tetraciclina 

Fenitoma 

Tolueno 

Fenobarbital 

Topiramato 

Fluconazol 

Trastuzumabe 

Inibidores da enzima conversora de 

Tretinoina 

angiotensina 

Varfarina 


Em geral, as gestantes sao entendidas como uma popula¬ 
te especial e excluidas dos estudos cientlficos. Uma razao ob- 
via e proteger o embriao e o feto dos efeitos potencialmente de- 
leterios de um farmaco - seu(s) efeito(s) farmacodinamico(s). 
Outra razao e que a fisiologia da gravidez afeta o farmaco - sua 
farmacocinetica. Por exemplo, as altera^oes da distribute de 
volume, do debito cardiaco, da absor^ao gastrintestinal, do me- 
tabolismo hepatico e da depura^ao renal podem afetar indivi- 
dualmente a concentrate de um farmaco e, como consequen- 
cia, a exposi^ao do embriao ou feto (Capitulo 4). 

Relatos de casos e series de casos 

Varios teratogenos importantes foram descritos pela primeira 
vez por medicos sagazes. A slndrome da rubeola congenita foi 
reconhecida dessa forma por Gregg (1941), um oftalmologista 
australiano cujas observances colocaram em duvida o conceito 
de que o ambiente uterino era impermeavel aos agentes nocivos. 
Outros teratogenos identificados por meio de series de casos pu- 
blicados sao a talidomida e o alcool (Jones, 1973; Lenz, 1962). 
Infelizmente, os teratogenos tern menos chances de chamar aten- 
nao por meio da detecnao de casos cllnicos quando a exposinao 
nao e comum, quando os ef eitos sao relativamente inespecificos, 
ou quando ocorrem anormalidades apenas em uma porcentagem 
pequena dos fetos expostos. Uma limitato importante das series 
de casos e que elas nao incluem um grupo de controle. 

Registros gestacionais 

Agentes potencialmente perigosos podem ser monitorados por 
medicos que incluem de modo prospectivo gestantes expostas 
em um registro de dados. A FDA mantem uma lista de registros 
gestacionais atualizados em sua pagina wvvrw.fda.gov. Nesse 
registro estao incluldos grupos de farmacos usados para tratar 
asma, doen^as autoimunes, cancer, epilepsia, infecnao pelo vi¬ 
rus da imunodeficiencia humana (HIV) e rejeito de transplan- 
tes. Como tambem ocorre com as series de casos publicados, os 


registros pos-exposinao sao limitados pela inexistencia de um 
grupo de controle. De forma a comparar a preValencia de uma 
anormalidade detectada entre os fetos expostos com a preva¬ 
lence esperada na populate geral, pesquisadores usam um 
registro de anomalias congenitas. Um exemplo e o Metropoli¬ 
tan Atlanta Congenital Defects Program, que e um programa 
de vigilancia ativa iniciado em 1967 para incluir fetos e recem- 
-nascidos com anomalias congenitas. 

Estudos de caso-controle 

Nesses estudos, os pesquisadores avaliam retrospectivamente 
a exposinao pre-natal a substancias especificas entre os fetos 
afetados e controles. Os registros de anomalias congenitas sao 
ideais para confirmar casos. Entretanto, os estudos de caso- 
-controle tern dois inconvenientes intrlnsecos. Em primeiro lu- 
gar, existe a possibilidade de ocorrer um vies de recorda^ao, por 
meio do qual a mae de um feto afetado pode ter mais chances 
de se lembrar da exposi^ao. Em segundo lugar, os estudos de 
caso-controle podem avaliar apenas correlates, em vez de cau- 
salidade; como consequencia, esse tipo de estudo gera apenas 
hipoteses. Por essas razoes, Grimes e Schulz (2012) alertaram 
que, a menos que as razoes de chance (odds ratios ) dos estudos 
de caso-controle sejam 3 a 4 vezes maiores, os resultados obser- 
vados podem ser erroneos. 

National Birth Defects Prevention Study. Esse estudo de ca¬ 
so-controle populacional envolve 10 estados norte-americanos 
que dispoem de programas de vigilancia ativa para anomalias 
congenitas (www.nbdps.org). Isso representa um esfor^o co- 
laborativo importante dos Centers for Birth Defects Research 
and Prevention para avaliar farmacos como causadores de 
anomalias congenitas. Desde 1997, cada centro tern inscrito 
anualmente 300 casos ou mais - inclusive nativivos, natimor- 
tos e gesta^oes interrompidas que tinham uma ou mais entre 
30 anomalias congenitas estruturais, alem de 100 controles 
selecionados randomicamente. Geneticistas clinicos revisam 
cada caso em potencial, e entre vistas telefonicas padronizadas 
sao realizadas dentro de 6 e 24 meses depois do nascimento, 
de modo a obter informates acerca de exposi^ao aos farmacos 
e aos fatores de risco cllnico (Mitchell, 2011). Esse volume ex- 
pressivo tern for^a estatistica consideravel e permite identificar 
associates relativamente fracas. 

Ate 2012, o National Birth Defects Prevention Study (NB- 
DPS) detectou associates entre anomalias congenitas especf 
ficas e as seguintes classes farmacologicas: sulfonamidas e ni- 
trofurantolna, farmacos usados para tratar asma, antiemeticos, 
anti-inflamatorios nao esteroides e opioides (Broussard, 2011; 
Crider, 2009; Hernandez, 2012; Lin, 2012; Munsie, 2011). Para 
cada caso, os autores analisaram a possibilidade de que as asso¬ 
ciates observadas possam ser atribuldas ao acaso, ou que o dis¬ 
turbs cllnico coexistente para o qual o farmaco foi administrado 
possa ter causado a anomalia. Com base no grau de risco identi- 
ficado, se algum desses farmacos finalmente fosse considerado 
teratogenico, ele seria classificado como teratogeno de baixo ris¬ 
co, conforme descrito adiante. Desse modo, o American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2013b) considera o uso da 
nitrofurantoina e das sulfonamidas apropriado ao primeiro tri- 
mestre apenas quando nao ha uma alternativa adequada; alem 
disso, esses farmacos continuam como primeiras optes P a ^a o 
tratamento e a profilaxia das infec^oes urinarias que ocorrem 
depois do primeiro trimestre ( lapitulo 53). 
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CRITERIOS PARA DETERMINAR A 
TERATOGENICIDADE 

As diretrizes ilustradas na abela 12-2, que foram propostas 
por Shepard (1994) como estrutura basica para discussao, tem 
sido uteis ha mais de 20 anos. Embora nao sejam necessarios to- 
dos os criterios para estabelecer a teratogenicidade, as seguintes 
considera^oes devem ser mantidas em mente (Shepard, 2002a): 

• A anomalia foi caracterizada por completo. Isso e realizado 
preferencialmente por um geneticista ou dismorfologista, 
pois diversos fatores geneticos e ambientais podem causar 
anomalias semelhantes. E mais facil provar a causalidade 
quando uma exposi^ao rara produz uma anomalia rara, 
quando sao identificados pelo menos tres casos com a mes- 
ma exposi^ao e quando a anomalia e grave. 

• O agente deve atravessar a placenta. Embora quase todos 
os farmacos atravessem a placenta, o transporte deve ocor- 
rer em quantidades suficientes para afetar diretamente o 
desenvolvimento embrionario ou fetal, ou alterar o me- 
tabolismo materno ou placentario a ponto de produzir al- 
gum efeito indireto. A transference placentaria depende 
do metabolismo materno, das caracterlsticas especificas 
do farmaco (como liga^ao as protelnas e armazenamento, 
peso molecular, carga eletrica e solubilidade lipidica) e do 
metabolismo placentario, inclusive os sistemas enzima- 
ticos do citocromo P 450 . No inicio da gravidez, a placenta 
tambem possui uma membrana relativamente espessa, 
que retarda a difusao. 

• A exposi^ao deve acontecer durante um perlodo crltico do 
desenvolvimento: 

1. O perlodo pre-implanta^ao dura duas semanas, desde 
a fertiliza^ao ate a implanta^ao, sendo tradicional- 
mente chamado de perlodo do “tudo ou nada”. A me- 
dida que o zigoto passa por divagens, algum dano que 

TABELA 12-2 Criterios para determinar a teratogenicidade 
Criterios essenciais: 

1. Descrigao cuidadosa dos casos clmicos, principalmente quando 
ha uma anomalia ou smdrome especifica. 

2. Prova de que houve exposigao em um estagio critico do desen¬ 
volvimento (ver Figura 12-1). 

3. Achados consistentes com base no mmimo em dois estudos 
epidemiologicos com: 

a. exdusao de vies; 

b. ajuste das variaveis que podem causar confusao; 

c. tamanho suficiente da amostra (forga estatlstica); 

d. confirmagao prospectiva, se possivel; e 

e. risco relativo (RR) de 3,0 ou mais; alguns recomendam RR 
de 6,0 ou mais. 

ou 

Quando se tratar de uma exposigao ambiental rara associada a al- 
guma anomalia rara, no minimo tres casos publicados. Isso e mais 
facil quando a anomalia e grave. 

Criterios complementares: 

4. A associagao e biologicamente plausivel. 

5. A teratogenicidade nos animais de laboratorio e importante, 
mas nao essencial. 

6. 0 agente atua do mesmo modo em um modelo experimental. 

Modificada com base em Shepard, 1994, 2002a. 


lese um numero expressivo de celulas em geral causa 
morte do embriao. No entanto, quando apenas algu- 
mas celulas sao lesadas, a compensa^ao normalmente 
e possivel, com desenvolvimento normal (Clayton- 
-Smith, 1996). Com base em estudos com animais, as 
agressoes que reduzem consideravelmente o numero 
de celulas da massa celular interna podem causar di- 
minui^ao dose-dependente do comprimento ou do 
tamanho do corpo (Iahnaccone, 1987). 

2. O perlodo embrionario estende-se da segunda a oita- 
va semana. Isso inclui a fase de organogenese e, por 
essa razao, e o perlodo mais crucial no que se refere 
as malforma^oes estruturais. Os perlodos crlticos do 
desenvolvimento de cada sistema do corpo estao ilus- 
tradosna 7 igural2-l. 

3. O perlodo fetal, que se estende a partir de oito sema¬ 
nas, caracteriza-se pela continua^ao da matura^ao e 
do desenvolvimento funcional e, nesse perlodo, al¬ 
guns orgaos ainda sao vulneraveis. Por exemplo, o 
desenvolvimento do cerebro continua suscetlvel as 
influences ambientais (p. ex., exposi^ao ao alcool) 
durante toda a gravidez. 

• A existencia de uma associa^ao biologicamente plausivel 
ref or ^a a hipotese inicial. Como as anomalias congenitas e 
as exposi^oes aos farmacos sao comuns, elas podem estar 
temporalmente relacionadas, embora nao etiologicamente. 

• Os resultados epidemiologicos devem ser consistentes. 
Como a avalia^ao inicial da exposi^ao ao teratogeno em ge¬ 
ral e retrospectiva, isso pode ser dificultado por recorda^ao, 
relato inadequado e avalia^ao incompleta da popula^ao ex- 
posta. Entre os fatores que podem causar confusao estao 
varia^oes da dose, tratamento simultaneo com outros far¬ 
macos e doen^a(s) materna(s). Os fatores familiares e am¬ 
bientais tambem podem inf luenciar o desenvolvimento das 
anomalias congenitas. Desse modo, um criterio importante 
para provar a teratogenicidade e que dois ou mais estudos 
epidemiologicos de alta qualidade relatem resultados simr 
lares. Por fim, em geral se considera necessario um risco re¬ 
lativo de 3,0 ou mais para refor^ar a hipotese, enquanto ris- 
cos menores sao interpretados com cautela (Khouri, 1992). 

• O teratogeno suspeito causa uma anomalia nos estudos 
com animais. A teratogenicidade humana e mais provavel 
quando um agente causa efeitos adversos em especies ani¬ 
mais diferentes. Entretanto, aprendemos uma li^ao com a 
tragedia da talidomida, pois sua teratogenicidade nao foi 
reconhecida devido ao fato de que os estudos se basearam 
em dados obtidos de animais; a talidomida nao produziu 
anomalias congenitas em varias especies de animais. Ape¬ 
nas depois de milhares de fetos terem sido afetados pela 
embriopatia da talidomida, ficou evidente que esse farma¬ 
co era um teratogeno humano potente. 

A falha em considerar esses requisitos e criterios tem con- 
tribuldo para conclusoes equivocadas acerca da seguran^a de 
alguns farmacos amplamente utilizados. O caso classico des¬ 
se fiasco medico-legal refere-se ao farmaco registrado com o 
nome de Bendectin®. Esse antiemetico era uma combina^ao de 
doxilamina com piridoxina, que era utilizada com seguran^a e 
eficacia para tratar nauseas e vomitos comuns no inicio da gra¬ 
videz. Mais de 30 milhoes de mulheres usaram esse farmaco em 
todo o mundo, e o Indice de anomalias congenitas de 3% entre 
os fetos expostos nao era diferente do registrado na popula^ao 
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FIGURA12-1 Fases da organogenese durante o periodo embrionario. (Redesenhada com base em Sadler, 1990, com autorizagao.) MS, membros superiores; 
, membros inferiores; L, labio. 


geral (McKeigue, 1994). Apesar da evidencia de que o Bendec- 
tin® nao era teratogenico, esse farmaco foi alvo de numerosos 
processos legais, e o onus financeiro causado por sua defesa 
resultou em sua retirada do mercado. Por essa razao, as inter- 
nagoes hospitalares por hiperemese duplicaram (Koren, 1998). 
Ironicamente, a combinagao de doxilamina com piridoxina foi 
reintroduzida recentemente no mercado com o nome comercial 
de Diclegis®, que foi aprovado pela FDA em 2013. 

ACONSELH AMENTO DEPOIS DA EXPOSE AO A 
UM TERATOGENO 

As questoes relativas ao uso de farmacos e drogas illcitas devem 
fazer parte do cuidado pre-concepcional e do pre-natal rotineiros. 
As mulheres que buscam aconselhamento depois da exposigao 
pre-natal a um farmaco geralmente estao mal informadas quanto 
a seu risco. Em muitos casos, elas podem subestimar o risco co¬ 
mum de anomalias congenitas na populagao geral e exagerar os 
riscos potenciais associados a exposigao ao farmaco. Koren e cola- 
boradores (1989) demonstraram que 25% das mulheres expostas 
a farmacos nao teratogenicos acreditavam que seu risco de ter 
anomalias fetais era de 25%. A desinformagao pode ser ampliada 
pelas reportagens inexatas veiculadas na imprensa leiga. O acon¬ 
selhamento sensato pode atenuar expressivamente a ansiedade 
e, em alguns casos, ate mesmo evitar a interrupgao da gestagao. 

Sistema de classificagao da Food and Drug 
Administration 

Esse sistema de avalia^ao da seguranfa dos farmacos na gravi- 
dez foi desenvolvido em 1979. O sistema destinava-se a fomecer 
orientagoes terapeuticas com base em cinco categorias - A, B, C, 


D ou X, conforme esta ilustrado na ’abela 12-!: , de forma a sim- 
plificar as informagoes sobre a relagao risco-beneflcio. Em seu 
formato atual, o sistema tern limitagoes importantes, que sao 
reconhecidas pela FDA. Uma e que os farmacos das categorias 
D e X, e alguns da categoria C, podem causar riscos similares, 
embora estejam classificados em categorias diferentes, em razao 
de consideragoes diversas quanto ao risco-beneflcio. Uma letra 
de grau mais avangado nao acarreta necessariamente mais risco, 
e mesmo alguns farmacos da mesma categoria podem acarretar 
riscos muito diferentes. Alem disso, apesar do entendimento de 
que os farmacos podem afetar de maneira diferente o desenvol- 
vimento dos animais e dos seres humanos, as categorias de letras 
em geral se baseiam em dados obtidos de estudos com animais. 

Em vista das consideragoes precedentes, segue-se que 
pode ser insuficiente ou mesmo inadequado confiar nessa clas- 
sificagao para tomar decisoes terapeuticas complexas relativas 
as gestantes. Em vez de simplificar o aconselhamento, a classi- 
ficagao em letras transfere a responsabilidade ao medico, que 
precisa interpretar as informagoes de cada categoria no con- 
texto de posologia, via de administragao e epoca da exposigao, 
outros farmacos usados e disturbio(s) cllnico(s) subjacente(s). 

Em vista das limitagoes de seu sistema de classificagao 
atual, a FDA (2011b) propos um sistema novo para classificar 
os farmacos usados pelas gestantes e mulheres que amamen- 
tam. As categorias de letras A ate X foram substituldas por: (1) 
um resumo do risco fetal; (2) uma segao com consideragoes cll- 
nicas - inclusive exposigao acidental; (3) uma segao sobre deci¬ 
soes quanto a prescrigao para gestantes e nutrizes; e (4) uma 
descrigao detalhada dos resultados obtidos em animais e seres 
humanos. Espera-se que esse sistema de classificagao com base 
em evidencias esteja disponlvel em pouco tempo (Gee, 2014). 

A FDA tambem ampliou as informagoes disponlveis em 
sua pagina www.fda.gov. O site inclui informagoes detalhadas 
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TABELA 12-3 Categorias de farmacos com base no sistema da Food and Drug Administration 


Categoria A: 


Categoria B: 


Categoria C: 


Estudos com mulheres gestantes nao demonstraram risco aumentado de anormalidades fetais quando foi administrado no pri- 
meiro trimestre (ou segundo, terceiro ou todos) de gravidez, e a possibilidade de lesao fetal parece remota. 

Menos de 1 % de todos os farmacos estao nessa categoria. Exemplos sao levotiroxina, suplementos de potassio e polivitammi- 
cos utilizados no pre-natal, desde que sejam utilizados nas doses recomendadas. 

Estudos de reprodugao em animais foram realizados e nao revelaram evidencia de redugao da fertilidade ou risco ao feto. As 
informagoes de prescrigao devem especificar o tipo de animal e como a dose se compara com a dose humana. 

ou 

Estudos em animais mostraram urn efeito adverso, mas estudos adequados e bem controlados com gestantes nao conseguiram 
demonstrar risco para o feto durante o primeiro trimestre de gravidez; tambem nao ha indfcios de risco nos trimestres subse- 
quentes. 

Exemplos sao alguns antibioticos (p. ex., penicilinas), macrolideos e a maioria das cefalosporinas. 

Estudos de reprodugao em animais demonstraram que o farmaco e teratogenico (ou embriocida, ou causa outro efeito adver¬ 
so), mas nao ha estudos adequados e bem controlados com gestantes. As informagoes de prescrigao devem especificar o 
tipo de animal e como a dose se compara com a dose humana. 


ou 

Nao existem estudos de reprodugao em animais e nenhum estudo adequado e bem controlado em seres humanos. 

Cerca de dois tergos de todos os farmacos enquadram-se nesta categoria. Isso inclui farmacos utilizados comumente para tra- 
tar disturbios clinicos potencialmente fatais, inclusive albuterol, zidovudina e bloqueadores do canal de calcio. 

Categoria D: Esses farmacos podem causar danos fetais quando sao administrados as gestantes. Quando esses farmacos sao utilizados na 

gravidez ou a paciente engravida enquanto os utiliza, ela deve ser alertada quanto aos riscos potenciais ao feto. 

Essa categoria tambem inclui farmacos usados para tratar disturbios clinicos potencialmente fatais, inclusive corticoides, azatio- 
prina, carbamazepina e litio. 

Categoria X: Esses farmacos estao contraindicados as gestantes ou as pessoas que possam engravidar. Eles podem causar danos fetais. 

Quando esses farmacos sao utilizados na gravidez ou a paciente engravida enquanto os utiliza, ela deve ser alertada quanto 
aos riscos potenciais ao feto. 

Existem alguns produtos dessa categoria que nunca causaram dano fetal comprovado, mas devem ser evitados (p. ex., vacina 
contra rubeola). 


e atualizadas sobre farmacos potencialmente perigosos - na 
forma de alertas farmacologicos, registros e informagao sobre 
o produto. Esse e um recurso excelente para aconselhamento. 
Hoje, tambem existem informagoes precisas nos servigos online 
de toxicidade reprodutiva como o Reprotox e o TERIS. 

Como apresentar as informafdes 
relativas ao risco 

Alem dos riscos embrionarios e fetais potenciais da exposigao 
aos farmacos, o aconselhamento deve incluir uma descrigao dos 
riscos e/ou das implicagoes geneticas da doenga subjacente para 
a qual os farmacos foram prescritos, alem dos riscos associa- 
dos quando a doenga nao e tratada. Ate mesmo a forma como 
a informagao e apresentada afeta a compreensao. Jasper e co- 
laboradores (2001) demonstraram que as mulheres que recebe- 
ram informagoes negativas - p. ex., uma possibilidade de 2% de 
ter um recem-nascido malformado - tinham mais chances de 
perceber um risco exagerado que as mulheres que receberam 
informagoes positivas, isto e, uma possibilidade de 98% de ter 
um filho sem malformagao. Em vez de se referir a uma razao 
de chance aumentada, pode ser util falar em risco ahsoluto de 
ter determinada anomalia, ou em risco atrihuivel , que e a dife- 
renga entre pre Valencia nos indivlduos expos to s e nao expost os 
(Conover, 2011). A associagao entre corticoides orais e fenda 
palatina parece ser muito mais preocupante quando e apresen¬ 
tada na forma de risco triplicado (ou aumento de 200%) do que 
quando e descrita como um aumento de 1 a 3 por 1.000, ou 
uma probabilidade de 99,7% de nao desenvolver essa anomalia 
depois da exposigao. 


Com algumas notaveis excegoes, as drogas e os farmacos 
prescritos com mais frequencia podem ser usados com relativa 
seguranga durante a gravidez. Todas as mulheres apresentam 
uma chance aproximada de 3% de ter um recem-nascido com 
alguma anomalia congenita. Embora a exposigao a um terato- 
geno confirmado possa aumentar esse risco, a magnitude do 
aumento geralmente e de apenas 1 ou 2%, ou, na pior das hi- 
poteses, e duplicada ou triplicada. Em geral, o conceito de risco 
versus beneflcio e fundamental ao aconselhamento. Algumas 
doengas nao tratadas acarretam riscos mais graves a mae e ao 
feto do que os riscos associados a exposigao. 

Sem duvida alguma, existem alguns teratogenos importan- 
tes. Entretanto, muitos dos farmacos descritos neste capltulo 
sao teratogenos de baixo risco, ou seja, farmacos que produzem 
anomalias em menos de 10 por 1.000 exposigoes maternas (She¬ 
pard, 2002a). Alguns exemplos sao corticoides, litio, trimetopri- 
ma e metimazol. Como os riscos acarretados pelos teratogenos 
de baixo risco ficam muito proximos dos riscos basais, eles po¬ 
dem nao ser um fator importante para a decisao de interrom¬ 
per o tratamento de uma doenga importante (Shepard, 2002b). 
Evidentemente, os medicos e suas pacientes devem comparar de 
maneira cuidadosa os riscos e os beneflcios nesses casos. 

SUSCETIBILIDADE GENETICA E FISIOLOGICA 
AOS TERATOGENOS 

Os teratogenos agem alterando determinados processos fisiolo- 
gicos, que, por sua vez, causam diferenciagao celular anormal, 
proliferagao tecidual alterada ou morte celular. Como os proces- 
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sos fisiopatologicos podem ser induzidos em varios tipos celula- 
res e tecidos, a exposi^ao pode causar varios efeitos; alem disso, 
como diferentes teratogenos podem alterar processos seme- 
lhantes, eles podem causar anormalidades fenotlpicas similares. 
Contudo, mesmo o teratogeno mais potente causa anomalias 
congenitas apenas em uma fra^ao dos embrioes expostos. Ape- 
sar dos diversos fatores que afetam a exposi^ao, os teratogenos 
parecem simplesmente ter a possibilidade de causar anomalias 
fetais. As razoes pelas quais alguns bebes sao afetados, enquan- 
to outros nao, ainda sao praticamente desconhecidas. 

Genoma fetal 

Em alguns casos, a constitui^ao genetica foi relacionada com 
a suscetibilidade aos efeitos teratogenicos de alguns farmacos. 
Por exemplo, os fetos expostos a hidantolna tern mais chances 
de desenvolver anomalias quando sao homozigoticos para uma 
muta^ao genica que resulte em nlveis anormalmente baixos de 
epoxido-hidrolase (Buehler, 1990). Quando a atividade dessa 
enzima e reduzida, a hidantolna, a carbamazepina e o feno- 
barbital sao metabolizados pelos microssomos em intermedia 
rios oxidativos, que se acumulam nos tecidos fetais (Horning, 
1974). Esses radicais livres de oxigenio tern efeitos carcinogeni- 
cos, mutagenicos e outros efeitos toxicos, que estao relaciona- 
dos com a dose e aumentam quando sao utilizados simultanea- 
mente varios farmacos (Buehler, 1990; Lindhout, 1984). 

Disturbio do metabolismo do acido folico 

Defeitos do tubo neural fetal, malforma^oes cardlacas e fendas 
labiais podem ser causados por disturbios da via metabolica do 
acido folico. Os folatos sao essenciais a slntese de metionina, 
que e necessaria a metila^ao dos genes e, como consequencia, 
a produ^ao de protelnas, lipldeos e mielina. Alguns anticon- 
vulsivantes - fenitolna, carbamazepina, acido valproico e f eno- 
barbital - reduzem a absor^ao do acido folico ou atuam como 
antagonistas. Os nlveis baixos resultantes de acido folico em 
torno da epoca da concep^ao de algumas mulheres epilepticas 
podem entao causar malforma^oes fetais (Dansky, 1987; Hii- 
lesmaa, 1983). Em um estudo com mais de 5.000 conceptos 
portadores de anomalias congenitas, a exposi^ao a esses an- 
tagonistas do acido folico foi associada a um aumento de 2 a 
3 vezes nos riscos de fendas orais e malforma^oes cardlacas 
(Hemandez-Diaz, 2000). 

Algumas malforma^oes cardlacas estao relacionadas com 
as intera^oes entre os genes do folato e fatores geneticos ou am- 
bientais. Em um estudo de caso-controle com mais de 500 fetos 
portadores de malforma^oes cardlacas, os polimorfismos ma- 
ternos de tres genes relacionados com o folato aumentavam o 
risco de anomalias cardlacas quando estavam combinados com 
tabagismo, ingestao de alcool ou obesidade materna (Hobbs, 
2010). Os dados do National Down Syndrome Project demons- 
traram que os fetos com trissomia do 21 que nasceram de maes 
que nao receberam suplementos de acido folico periconcepcio- 
nais poderiam ter mais chances de desenvolver anomalias do 
coxim endocardico (Bean, 2011). 

Exposi^des paternas 

Em alguns casos, as exposi^oes paternas aos farmacos ou as in¬ 
fluences ambientais podem aumentar o risco de um desfecho 
fetal adverso. Entre os mecanismos propostos estao a indu^ao 
de uma muta^ao genetica ou anormalidade cromossomica do 


espermatozoide. Em vista do perlodo de 64 dias durante os 
quais as celulas germinativas masculinas amadurecem e se 
transformam em espermatogonias funcionantes, a exposi^ao 
aos farmacos ao longo de dois meses antes da concep^ao pode- 
ria causar mutates geneticas. E posslvel que vias epigeneticas 
suprimam a apoptose das celulas germinativas ou interfiram 
com o imprinting (Cordier, 2008). Outra possibilidade e que, 
durante a rela^ao sexual, o embriao em desenvolvimento seja 
exposto a um agente teratogenico presente no llquido seminal. 

Existem algumas evidencias a favor dessas hipoteses. Por 
exemplo, o alcool etllico, a ciclofosfamida, o chumbo e deter- 
minados opiaceos foram associados ao aumento do risco de 
disturbios comportamentais na prole dos roedores masculi- 
nos expostos (Nelson, 1996). Nos seres humanos, a exposi^ao 
ambiental paterna a mercurio, chumbo, solventes, pesticidas, 
gases anestesicos ou hidrocarbonetos pode estar associada a 
perda precoce da gravidez (Savitz, 1994). Em um estudo de 20 
anos realizado com funcionarios de uma universidade sueca, a 
exposi^ao paterna a solventes carcinogenicos resultou no au¬ 
mento de mais de quatro vezes no risco de malforma^oes da 
crista neural dos descendentes (Magnusson, 2004). Outras 
ocupa^oes associadas ao aumento do risco de homens terem 
filhos com anomalias sao zeladores, bombeiros, graficos e pin- 
tores (Olshan, 1991; Schnitzer, 1995). A atribui^ao de riscos e 
limitada, pois a avalia^ao da exposi^ao paterna costuma ser im- 
precisa, e existe a possibilidade de exposi^ao materna simulta- 
nea, principalmente aos agentes ambientais como os pesticidas 
(Cordier, 2008). 

terat6genos conhecidos e suspeitos 

Como se pode observar na Tabela 12-1, o numero de farma¬ 
cos e outras substancias fortemente suspeitos ou confirmados 
como teratogenos humanos e pequeno. Com poucas exce^oes, 
em todas as situates cllnicas que exigem tratamento com um 
teratogeno conhecido, podem ser administrados farmacos al¬ 
ternatives com seguran^a relativa. Como regra geral, visto que 
nao existem estudos adequados e bem controlados com gestan- 
tes para a maioria dos farmacos, e os estudos de reprodu^ao em 
animais nem sempre sao representatives da resposta humana, 
o uso de qualquer farmaco na gravidez deve ser cuidadosamen- 
te considerado e ele deve ser utilizado apenas quando e visivel- 
mente necessario. 

Alcool 

O alcool etllico e um teratogeno potente e comum. O alcool e 
uma das causas nao geneticas mais frequentes de def iciencia in- 
telectual, bem como a principal causa de anomalias congenitas 
evitaveis nos EUA. De acordo com os Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention (CDC) (2012), 8% das mulheres referem in- 
gerir alcool durante a gravidez, e o NBDPS detectoupreValencia 
de ate 30% (Ethen, 2009). Cerca de 1 a 2% das gestantes admi- 
tem que ingerem alcool em grandes quantidades. 

Os efeitos fetais do abuso de alcool tern sido reconhecidos 
desde o seculo XIX. Lemoine (1968) e Jones (1973) e colabo- 
radores receberam o credito por descreverem o espectro das 
anomalias fetais associadas ao alcool, que sao conhecidas como 
sindrome alcoolica fetal ( abe t a 12-4). O Institute of Medicine 
(1996) estimou que a prevalencia dessa sindrome varie de 0,6 a 
3 por 1.000 nascimentos. 
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TABELA 12-4 Sindrome alcoolica fetal e anomalias congenitas 

relacionadas com o alcool 

Criterios diagnostics da sindrome alcoolica fetal - 
todos sao necessarios 

1. Aspectos faciais dismorficos (todos os tres devem estar presentes) 

a. Fendas palpebrais pequenas 

b. Borda fina do vermelhao labial 

c. Filtro liso 

2. Comprometimento do crescimento pre e/ou pos-natal 

3. Anormalidades do sistema nervoso central (e necessaria uma) 

a. Estrutural: circunferencia craniana < 10° percentil, anorma- 
lidade significativa do cerebro nos exames de imagem 

b. Neurologica 

c. Funcional: deficits cognitivos globais ou intelectuais, deficits 
funcionais no mfnimo em tres areas 


Anomalias congenitas relacionadas com o alcool 

1. Cardfacas: anomalia do septo atrial ou ventricular, grandes va- 
sos aberrantes, anomalias cardfacas conotruncais 

2. Esqueleticas: sinosteose radioulnar, anormalidades da segmen- 
tagao vertebral, contraturas articulares, escoliose 

3. Renais: rins aplasicos ou hipoplasicos, rins displasicos, rim em 
ferradura, duplicagao ureteral 

4. Olhos: estrabismo, ptose, anormalidades vasculares retinianas, 
hipoplasia do nervo optico 

5. Ouvidos: deficit auditivo de condugao ou neurossensorial 

6. Menores: unhas hipoplasicas, clinodactilia, peito escavado ou 
de pombo, camptodactilia, pregas palmares “em bastao de ho- 
quei", disturbios da refragao, orelhas “em trilho de trem" 

Modificada com base em Bertrand, 2005; Hoyme, 2005. 


Para cada crian^a com sindrome alcoolica fetal, muitas 
mais nascem com deficits neurocomportamentais causados 
pela exposi^ao ao alcool (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2013a). Disturbio do espectro alcoolico fetal e um 
termo abrangente, que inclui toda a gama de disturbios pre-na- 
tais causados pelo alcool, mas que nao preenchem os criterios 
que definem a sindrome alcoolica fetal. Nos EUA, a prevalencia 
desse disturbio foi estimada em ate 1% dos nascimentos (Cen¬ 
ters for Disease Control, 2012; Guerri, 2009). 

Manif estates clinicas 

A sindrome alcoolica fetal tern criterios especificos (ver Tabe- 
la 12-4), que incluem aspectos faciais dismorficos, limita^ao 
do crescimento pre-natal ou pos-natal e disturbios do sistema 
nervoso central, que podem ser estruturais, neurologicos ou 
funcionais (Bertrand, 2005). Os aspectos faciais tipicos estao 
ilustrados na Figura 12-2. Outras anomalias congenitas maio- 
res e menores relacionadas com o alcool incluem anomalias 
cardiacas e renais, problemas ortopedicos e anormalidades dos 
olhos e dos ouvidos. Tambem foi descrita uma associa^ao entre 
ingestao alcoolica periconcepcional e onfalocele e gastrosquise 
(Richardson, 2011). Nao existem criterios estabelecidos para 
firmar o diagnostico pre-natal da sindrome alcoolica fetal, ain- 
da que, em alguns casos, anormalidades significativas ou res- 
tri^ao do crescimento possam ser sugestivas (Paintner, 2012). 

Efeito da dose 

A vulnerabilidade fetal ao alcool e modificada por fatores ge- 
neticos, estado nutricional, fatores ambientais, doen^a coexis- 



FIGURA12-2 Sindrome alcoolica fetal. A. Crianga com 2 anos e meio. B. 
Mesma crian^a com 12 anos. Observe a persistence de fendas palpebrais 
curtas, pregas epicantais, face medial plana, filtro hipoplasico e borda fina 
do vermelhao labial. (Segundo Streissguth, 1985, com autorizagao.) 


tente e idade materna (Abel, 1995). A dose minima de alcool 
necessaria para causar consequencias fetais deleterias e desco- 
nhecida. Entretanto, a ingestao de grandes quantidades parece 
acarretar risco especialmente alto de anomalias congenitas as- 
sociadas ao alcool e tambem foi relacionada com o aumento do 
risco de morte fetal (Centers for Disease Control, 2012; Maier, 
2001; Strandberg-Larsen, 2008). 

Anticonvulsivantes 

Em termos praticos, nenhum anticonvulsivante e considerado 
realmente “seguro” na gravidez. Isso se deve ao fato de que a 
maioria dos farmacos usados para tratar epilepsia aumenta 
suposta ou comprovadamente o risco de malforma^oes fetais. 
O North American Antiepileptic Drug (NAAED) Pregnancy Re¬ 
gistry foi estabelecido para melhorar a informa^ao do aconse- 
lhamento. Os medicos sao instruldos a inscrever as gestantes 
tratadas com antiepilepticos na pagina da FDA. 

O tratamento da epilepsia na gravidez, inclusive os riscos 
associados a anticonvulsivantes especificos, esta descrito no 
Capltulo 60. Tradicionalmente, as mulheres epilepticas eram 
informadas de que seu risco de malforma^oes fetais era 2 a 3 
vezes maior. Dados mais recentes sugerem que esse risco pos- 
sa nao ser tao alto quanto se pensava, principalmente quando 
se utilizam farmacos mais novos. Em um estudo populacional 
recente envolvendo mais de 800.000 gestantes, a exposi^ao aos 
anticonvulsivantes mais novos foi associada ao risco de mal- 
forma^ao significativa de 3%, em compara^ao com o risco de 
2% para os fetos nao expostos (Molgaard-Nielsen, 2011). Do 
mesmo modo, o United Kingdom Epilepsy and Pregnancy Re¬ 
gistry relatou um risco de malforma^oes significativas de 3% 
das gestantes tratadas com um unico anticonvulsivante (mono- 
terapia). Esse Indice e igual ao aferido para malforma^oes entre 
as gestantes com epilepsia nao tratada (Morrow, 2006). Existe 
uma exce^ao importante nesses dados. As gestantes tratadas 
com acido valproico tern risco significativamente maior de mal 
forma^oes, conforme descrito adiante. 

As anomalias mais descritas sao fendas orofaciais, mal- 
forma^oes cardiacas e defeitos do tubo neural (Food and Drug 
Administration, 2009). Varios anticonvulsivantes mais antigos 
causam um con junto de malforma^oes semelhantes a sindrome 
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FIGURA 12-3 Smdrome fetal da hidantofna. A. As anormalidades facials 
incluem nariz desviado para cima, hipoplasia branda da regiao facial central 
e labio superior longo com borda fina do vermelhao labial. B. Hipoplasia 
distal dos dedos dos pes. (De Buehler, 1990, com autorizagao.) 

da hidantolna fetal ( ugura 12-3). Entre os farmacos que sao 
utilizados hoje, o acido valproico acarreta maior risco. O NAA- 
ED Pregnancy Registry relatou que malforma^oes significativas 
estavam presentes em 9% dos fetos expostos ao valproato no 
primeiro trimestre, e isso inclula um risco de 4% de desenvolver 
defeitos do tubo neural (Hernandez-Diaz, 2012). Alem disso, as 
crian^as expostas durante a vida intrauterina ao acido valproico 
tem coeficientes de inteligencia (QIs) significativamente meno- 
res com a idade de 3 anos, em compara^ao com os Indices das 
crian^as expostas a fenitolna, a carbamazepina ou a lamotrigi- 
na (Meador, 2009). Entre os farmacos mais novos, o topiramato 
foi citado recentemente pelo NAAED Pregnancy Registry e pelo 
NBDPS como capaz de aumentar o risco de fendas orofaciais 
no mlnimo em cinco vezes, em compara^ao com as gestantes 
nao expostas (Food and Drug Administration, 2011c; Margulis, 
2012). Independentemente do anticonvulsivante usado, a ul- 
trassonografia especializada deve ser considerada. 

Inibidores da enzima conversora 
de angiotensina e bloqueadores 
do receptor de angiotensina 

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) 
sao considerados fetotoxicos e causam a chamada fetopatia do 
inibidor da ECA. O desenvolvimento renal normal depende do 
sistema renina-angiotensina fetal. Os inibidores da ECA cau¬ 
sam hipotensao e hipoperfusao dos rins fetais, com isquemia 
e anuria subsequentes (Guron, 2000; Pryde, 1993). A perfusao 
reduzida pode causar restri^ao do crescimento fetal e anoma- 


lia do desenvolvimento craniano, enquanto o oligoidramnio 
pode causar hipoplasia pulmonar e contraturas dos membros 
(Barr, 1991). Como os bloqueadores do receptor de angiotensi¬ 
na (BRA) tem mecanismo de a^ao semelhante, as preocupa^oes 
quanto a fetotoxicidade tem sido generalizadas, de modo a in- 
cluir todo esse grupo de farmacos. 

A embriotoxicidade potencial dessas duas classes farmaco- 
logicas e menos certa. Cooper e colaboradores (2006) demons- 
traram que a exposi^ao aos inibidores da ECA durante o pri¬ 
meiro trimestre estava associada ao aumento de 2 a 3 vezes no 
risco de malforma^oes do cora^ao e do sistema nervoso central, 
mas essas observances nao foram confirmadas. E recomendar 
vel oferecer ultrassonografia especializada as gestantes que ti- 
veram exposi^ao no primeiro trimestre. Em vista das diversas 
opnoes de tratamento da hipertensao durante a gravidez (des- 
critas no Capitulo 50), recomenda-se que os inibidores da ECA 
e os BRA sejam evitados. 

Antifungicos 

Nessa classe de farmacos, o fluconazol foi associado a um pa- 
drao de malformanoes congenitas que se assemelha a slndro- 
me de Antley-Bixler autossomica recessiva. As anormalidades 
incluem fendas orais, facies anormal e anomalias cardlacas, 
cranianas e dos ossos longos e das articulanoes. Essas anorma¬ 
lidades foram relatadas apenas depois do tratamento cronico 
com doses altas (doses de 400 a 800 mg por dia) no primeiro 
trimestre. Em um estudo de coorte populacional recente, com 
mais de 7.000 gestantes expostas ao fluconazol em dose bai- 
xa no primeiro trimestre, os autores detectaram um aumento 
de tres vezes no risco de desenvolver tetralogia de Fallot (Mol- 
gaard-Nielsen, 2013). Entretanto, os riscos de ter outras ano¬ 
malias congenitas nao foram maiores. A FDA (2011e) inclui o 
fluconazol na categoria D, mas ressalta que uma unica dose de 
150 mg usada para tratar candidiase vulvovaginal nao parece 
ser teratogenica. 

Agentes anti-inflamatorios 

Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) 

Essa classe farmacologica inclui o acido acetilsalicllico e os 
AINEs tradicionais, inclusive ibuprofeno e indometacina. Es¬ 
ses farmacos produzem seus efeitos por inibi^ao da slntese das 
prostaglandinas. No mlnimo 20% das gestantes referem usar 
esses farmacos no primeiro trimestre. Contudo, com base nos 
dados do NBDPS, essas exposi^oes nao parecem ser um fator 
de risco significativo para anomalias congenitas (Hernandez, 
2012). O acido acetilsalicllico nao foi associado a aumento do 
risco global de malforma^oes congenitas (Kozer, 2002). Em 
doses baixas (100 mg/dia ou menos), essa substancia nao au- 
menta o risco de fechamento do canal arterial ou de outros des- 
fechos neonatais adversos (Di Sessa, 1994; Grab, 2000). Entre¬ 
tanto, como ocorre com outros AINEs, em doses altas deve ser 
evitado, principalmente no terceiro trimestre. 

E importante ressaltar que os AINEs podem causar efei¬ 
tos fetais adversos quando sao utilizados no final da gravidez 
(Parilla, 2004; Rebordosa, 2008). A indometacina pode pro- 
vocar estenose do canal arterial, resultando em hipertensao 
pulmonar. Alem disso, esse farmaco pode reduzir a produ^ao 
urinaria do feto e, desse modo, diminuir o volume de llquido 
amniotico. E provavel que isso se deva ao aumento dos nlveis 
das concentrates e da sensibilidade a vasopressina (Rasanen, 
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1995; van der Heijden, 1994; Walker, 1994). A estenose do 
canal arterial do feto e mais provavel quando esse farmaco e 
utilizado no terceiro trimestre por mais de 72 horas. Em um 
estudo com 60 gestantes expostas, a estenose do canal arterial 
ocorreu em 50% e era significativamente mais provavel depois 
de 30 semanas (Vermillion, 1997). Felizmente, a velocidade do 
fluxo sanguineo do canal arterial voltou ao normal em todos os 
fetos depois da interrup^ao do tratamento com indometacina. 
Outros AINEs supostamente causam riscos semelhantes. 

Leflunomida 

Esse inibidor da slntese de pirimidinas e usado para tratar artri- 
te reumatoide ( lapltulo 5 ) e esta contraindicado na gravidez 
porque, quando foi administrado em varias especies animais 
em doses equivalentes ou menores que as utilizadas nos seres 
humanos, foi associado a diversas anormalidades. Isso inclui 
hidrocefalia, anomalias oculares e esqueleticas e morte do em- 
briao (Sanofi-Avends, 2012). O metabolito ativo da leflunomida 
e detectavel no plasma por ate dois anos depois da interrup^ao 
de seu uso. As mulheres com potencial reprodutivo que inter- 
rompam o uso desse farmaco devem considerar o tratamento 
(“limpeza”) com colestiramina, seguido da confirma^ao de que 
os nlveis sericos sao indetectaveis em dois exames realizados 
com um intervalo de 14 dias. Tambem existem diretrizes para o 
tratamento de “limpeza” dos homens que interrompem o uso de 
leflunomida e pretendem ter filhos (Brent, 2001). 

Antimicrobianos 

Os farmacos usados para tratar infec^oes estao entre os com¬ 
post os administrados mais comumente durante a gravidez. Ao 
longo dos anos, tem sido acumulada evidencia acerca de sua 
seguran^a em geral. Com poucas exce^oes, citadas adiante, a 
maioria dos antimicrobianos utilizados com frequencia e con- 
siderada segura para o embriao/feto. 

Aminoglicosideos 

Os prematuros tratados com gentamicina ou estreptomicina 
desenvolvem nefrotoxicidade e ototoxicidade. Apesar da preo- 
cupa^ao teorica quanto a toxicidade fetal potencial, nao exis¬ 
tem efeitos adversos demonstrados e nenhuma anomalia con¬ 
genita resultante da exposi^ao pre-natal. 

Cloranfenicol 

Esse antibiotico nao e considerado teratogenico e tambem nao 
e mais utilizado rotineiramente nos EUA. Ha mais de 50 anos, 
alguns autores descreveram um con junto de sinais e sintomas 
(“slndrome do bebe cinzento”) dos recem-nascidos tratados 
com cloranfenicol. Os prematuros nao conseguiam conjugar 
e excretar esse farmaco e apresentavam distensao abdominal, 
anormalidades respiratorias, colora^ao cinzenta e colapso vas¬ 
cular (Weiss, 1960). Em seguida, o cloranfenicol come^ou a ser 
evitado no final da gesta^ao em razao de preocupa^oes teoricas. 

Nitrofurantoina 

Conforme mencionado anteriormente, o NBDPS detectou uma 
associa^ao entre exposi^ao a nitrofurantoina no primeiro tri¬ 
mestre e algumas anomalias congenitas. Isso inclui um aumen- 
to de quatro vezes no risco de desenvolver slndrome do cora^ao 
esquerdo hipoplasico e microftalmia/anoftalmia e aumento de 
duas vezes no risco de ter fendas orais e anomalias do septo 


atrial (Crider, 2009). Dentro das finalidades do aconselhamen- 
to pos-exposi^ao, o risco absoluto de desenvolver essas anoma¬ 
lias ainda e muito baixo. Por exemplo, o aumento de quatro ve¬ 
zes na incidencia da slndrome do cora^ao esquerdo hipoplasico 
resultaria em um Indice de prevalencia menor que 1 por 1.000 
fetos expostos (Texas Department of State Health Services, 
2012). A nitrofurantoina e um tratamento de primeira linha 
comprovadamente eficaz para infec^oes urinarias. O American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2013b) concluiu 
que o uso desse antibiotico no primeiro trimestre e apropriado, 
contanto que nao existam alternativas adequadas. 

Sulfonamidas 

Em geral, esses farmacos sao combinados com trimetoprima e 
usados para tratar diversas infec^oes durante a gravidez. Um 
exemplo e o tratamento da infec^ao por Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina (MRSA). O NBDPS detectou as seguin- 
tes associates com a exposi^ao as sulfonamidas no primeiro 
trimestre: risco tres vezes maior de anencefalia e obstru^ao do 
trato de salda do ventrlculo direito; risco oito vezes maior de 
atresia de coanas e risco duas vezes maior de hernia diafrag- 
matica (Crider, 2009). O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013b) aceita que o uso das sulfonamidas 
seja apropriado no primeiro trimestre, desde que nao existam 
alternativas viaveis. Tambem existem preocupa^oes teoricas de 
que, como esses farmacos deslocam a bilirrubina de seus sltios 
de liga^ao proteica, eles possam agravar a hiperbilirrubinemia 
se forem administrados pouco antes do nascimento de um pre- 
maturo. Contudo, uma revisao populacional recente com mais 
de 800.000 nascimentos ocorridos na Dinamarca nao detectou 
qualquer associa^ao entre o uso de sulfametoxazol no final da 
gesta^ao e icterlcia neonatal (Klarskov, 2013). 

Tetraciclinas 

Os farmacos desse grupo nao sao mais utilizados comumen¬ 
te nas gestantes. As tetraciclinas estao associadas a Colorado 
amarelo-acastanhada dos dentes provisorios, quando sao admi- 
nistradas depois de 25 semanas de gesta^ao, embora o risco de 
desenvolver caries subsequentes nao pare^a ser maior (Billing, 
2004; Kutscher, 1966). 

Antineoplasicos 

O tratamento do cancer durante a gravidez inclui alguns qui- 
mioterapicos em geral considerados, no mlnimo, potencialmen- 
te toxicos para embrioes, fetos ou ambos. Quanto aos diversos 
anticorpos policlonais mais novos indicados como antineopla¬ 
sicos, existem poucos dados relativos a sua seguran^a. Alguns 
riscos associados ao tratamento do cancer com antineoplasicos 
estao descritos em outros capitulos - neoplasia trofoblastica 
gestacional no Zapltulo 20 e quimioterapia do cancer no Ca- 
pltulo 63. A seguir, serao considerados alguns farmacos mais 
comuns, com os quais existe alguma experiencia acumulada 
quanto ao uso na gravidez. 

Cidofosfamida 

Esse agente alquilante causa uma lesao quimica nos tecidos fe- 
tais em desenvolvimento, resultando em morte celular e altera- 
£oes geneticamente transmisslveis do DNA das celulas sobrevi- 
ventes. A incidencia de morte fetal e maior, e as malforma^oes 
relatadas sao anomalias esqueleticas, malforma^oes dos mem- 
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bros, fenda palatina e anomalias oculares (Enns, 1999; Kirshon, 
1988). Os fetos que sobrevivem podem ter anormalidades do 
crescimento e atrasos do desenvolvimento. A exposi^ao am- 
biental dos profissionais de saude esta associada ao aumento 
do risco de abortamento espontaneo (Capitulo 18). 

Metotrexato 

Esse antagonista do acido folico e um teratogeno potente. O 
metotrexato e usado na quimioterapia do cancer, como imunos- 
supressor para doen^as autoimunes e psoriase, no tratamento 
nao cirurgico da gesta^ao ectopica e, por fim, como abortivo. 
Seu mecanismo de a^ao e semelhante ao da aminopterina, que 
nao e mais utilizada na pratica cllnica, e pode causar anomalias 
conhecidas coletivamente como sindrome fetal do metrotexa- 
to-aminopterina. Isso inclui craniossinostose com cranio em 
forma de “folha de trevo”, ponte nasal larga, implanta^ao baixa 
das orelhas, micrognatismo e malforma^oes dos membros (Del 
Campo, 1999). O perlodo crltico para o desenvolvimento dessas 
anormalidades parece ser entre 8 e 10 semanas, e a dose mini¬ 
ma e de 10 mg/semana, ainda que nao exista consenso quanto 
a isso (Feldcamp, 1993). Conforme descrito no Capitulo 19, a 
dose convencional de 50 mg/m 2 administrada para tratar gra- 
videz ectopica ou induzir abortamento eletivo fica acima dessa 
dose limltrofe. Por essa razao, a continua^ao das gesta^oes de- 
pois do tratamento com metotrexato - em especial quando e 
usado em combina^ao com misoprostol - suscita preocupa^oes 
graves quanto a ocorrencia de malforma^oes fetais (Creinin, 
1994; Nurmohamed, 2011). 

Tamoxifeno 

Esse modulador seletivo do receptor de estrogenio (MSRE, de 
selective estrogen-receptor modulator) nao esteroide e usado com 
adjuvante ao tratamento do cancer de mama ( Zapitulo 65). 
Embora nao tenha sido associado a malforma^oes fetais, o ta¬ 
moxifeno e fetotoxico e carcinogenico nos roedores, causando 
malforma^oes semelhantes as que sao atribuldas a exposi^ao 
ao dietilestilbestrol (DES). Desse modo, o tamoxifeno esta na 
categoria D quanto ao uso na gravidez. Especialistas recomen- 
dam que as mulheres que engravidam durante o tratamento, 
ou nos primeiros dois meses depois de sua interrup^ao, sejam 
avaliadas quanto aos riscos potenciais de desenvolver uma sin¬ 
drome semelhante a causada pelo DES em longo prazo. Os fetos 
expostos devem ser monitorados quanto a ocorrencia de efeitos 
carcinogenicos por ate 20 anos (Briggs, 2011). 

Trastuzumabe 

Esse anticorpo monoclonal recombinante e dirigido contra 
a protelna do receptor 2 do fator de crescimento epidermico 
humano (HER2). O trastuzumabe e usado para tratar canceres 
de mama com expressao aumentada da protelna HER2 ( Zapi¬ 
tulo 6: ). Esse farmaco nao foi associado as malforma^oes fe¬ 
tais, mas existem casos descritos de oligoidramnio, anidramnio 
e insuficiencia renal fetal (Beale, 2009; Sekar, 2007; Watson, 
2005). O uso desse farmaco pode causar hipoplasia pulmonar 
fetal, anomalias esqueleticas e morte neonatal. 

Antivirais 

O numero de farmacos usados para tratar inf echoes virais tern 
aumentado rapidamente ao longo dos ultimos 20 anos. Em sua 
maioria, ha pouca experiencia com o uso na gravidez. 


Ribavirina 

Esse analogo nucleosldico e um dos componentes do tratamen¬ 
to recomendado para hepatite C, conforme descrito no Capi¬ 
tulo 55. A ribavirina causa anomalias congenitas em varias 
especies animais em doses significativamente menores que as 
recomendadas para uso humano. Entre as malforma^oes des- 
critas estao anomalias de cranio, palato, olhos, esqueleto e trato 
gastrintestinal. A ribavirina tern meia-vida longa e persiste nos 
compartimentos extravasculares depois da interrup^ao do tra¬ 
tamento. O laboratorio fabricante recomenda que as mulheres 
utilizem dois metodos anticoncepcionais enquanto estiverem 
usando ribavirina e que posterguem a concep^ao por seis meses 
depois da interrup^ao do tratamento (Schering Corporation, 
2012 ). 

Efavirenz 

Esse inibidor nao nucleosldico da transcriptase reversa e usado 
para tratar infec^ao por HIV (Capitulo 65). Anormalidades ocu¬ 
lares e do sistema nervoso central foram descritas nos macacos 
Cynomolgus tratados com doses comparaveis as que sao reco¬ 
mendadas aos seres humanos. Um fato mais preocupante sao 
os diversos relatos de casos de anomalias do sistema nervoso 
central depois da exposi^ao humana (Bristol-Meyers-Squibb, 
2010 ). 

Antagonistas do receptor de endotelina 

Dois antagonistas do receptor de endotelina - bosentana e 
ambrisentana - sao usados para tratar hipertensao arterial 
pulmonar ( Capitulo 49). As preocupa^oes quanto aos ef eitos 
teratogenicos desses farmacos provem do fato de que camun- 
dongos com deficiencia de receptores de endotelina desenvol- 
vem anormalidades da cabe^a, da face e dos vasos sanguineos 
calibrosos. Entretanto, nao existem informa^oes quanto aos 
seres humanos (Clouthier, 1998). A bosentana e a ambrisen¬ 
tana podem ser obtidas apenas por meio de programas limita- 
dos - o Tracleer Access Program para a bosentana e o Letairis 
Education and Access Program (LEAP) para a ambrisentana. 
Esses dois programas tern requisitos rigorosos aplicaveis as 
mulheres, inclusive contracep^ao e testes mensais para gravi¬ 
dez (Actelion Pharmaceuticals, 2012; Food and Drug Admi¬ 
nistration, 2012). 

Hormonios sexuais 

No Capitulo 7 , ha describes de algumas f undoes e ef eitos dos 
hormonios masculinos e femininos no feto em desenvolvimen¬ 
to. E logico que a exposi^ao dos fetos do sexo feminino aos hor¬ 
monios sexuais masculinos em excesso - e vice-versa - poderia 
causar ef eitos deleterios. 

Testosterona e esteroides anabolicos 

Em geral, a exposi^ao das mulheres em idade reprodutiva aos 
androgenios e causada pelo uso de esteroides anabolizantes 
para aumentar a massa corporal magra e a for<;a muscular. A 
exposi^ao de um feto do sexo feminino pode causar graus varia- 
veis de viriliza^ao e pode formar genitalia amblgua semelhante 
a encontrada nos casos de hiperplasia suprarrenal congenita 
(Figura 7-18 A). As anormalidades incluem fusao labioescrotal 
depois de exposi^ao no primeiro trimestre e crescimento falico 
depois de exposi^ao fetal mais tardia (Grumbach, 1960; Schar- 
dein, 1985). 
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Danazol 

Esse derivado etinllico da testosterona tem atividade andro- 
genica fraca. O danazol e usado para tratar endometriose, 
purpura trombocitopenica imune, enxaquecas, slndrome pre¬ 
menstrual e doen^a fibroclstica da mama. Em uma revisao da 
exposi^ao acidental durante a fase inicial da gravidez, Brunskill 
(1992) relatou que 40% dos fetos femininos expostos foram vi- 
rilizados. O padrao de clitoromegalia, fusao labial e malforma- 
^ao do seio urogenital era dose-dependente. 


Dietilestilbestrol (DES) 

Entre 1940 e 1971, cerca de 2 a 10 milhoes de gestantes usaram 
esse estrogenio sintetico. Mais tarde, Herbst e colaboradores 
(1971) relataram uma serie de oito mulheres expostas ao DES 
durante a vida intrauterina que desenvolveram uma neoplasia 
ate entao rara, conhecida como adenocarcinoma vaginal de ce- 
lulas claras. O risco absoluto de desenvolver cancer nos fetos 
expostos ao DES foi de cerca de 1 por 1.000, sem qualquer rela- 
^ao com a dose. As mulheres que tiveram exposi^ao intrauterina 
ao DES tambem tiveram risco duas vezes maior de desen volver 
neoplasias intraepiteliais vaginais e cervicais (Vessey, 1989). 

A exposi^ao ao DES tambem foi associada as anormalidades 
do trato genital dos fetos expostos de ambos os sexos. As mu¬ 
lheres podem ter cavidade uterina hipoplasica em forma de “T”; 
colares, cristas, septos e barretes cervicais, e trompas uterinas 
“estioladas”, conforme descrito e ilustrado no Capitulo (Gol¬ 
dberg, 1999; Salle, 1996). Nas fases subsequentes, as mulheres 
expostas in utero tem Indices ligeiramente maiores de menopau- 
sa precoce e cancer de mama (Hoover, 2011). Os homens podem 
ter cistos epididimais, microfalo, hipospadia, criptorquidia e hi- 
poplasia testicular (Klip, 2002; Stillman, 1982). 


Imunossupressores 

Algumas das fun^oes imunes necessarias a manuten^ao da gra¬ 
videz estao descritas no Capitulo 5. Em vista dessas intera^oes 
importantes, seria logico que os imunossupressores pudessem 
afetar a gravidez. 


potentes usados para evitar rejei^ao nos receptores de trans- 
plantes de orgaos. Esses farmacos tambem sao usados para 
tratar doen^as autoimunes, inclusive nefrite lupica (Capitulo 
59). O National Transplantation Pregnancy Registry relatou 
que cerca de 50% das gestantes expostas abortaram esponta- 
neamente e 20% dos fetos sobreviventes tinham malforma^oes 
- cerca da metade dos casos era de anomalias das orelhas (Food 
and Drug Administration, 2008). Antes de prescrever esse 
farmaco, e necessaria a inscri^ao no Risk Evaluation and Mi¬ 
tigation Strategy (REMS). Os medicos recebem um livreto de- 
talhando os riscos associados; os protocolos aceitaveis de anti- 
concep^ao durante o tr at amen to - por que o micofenolato pode 
reduzir a eficacia dos anticoncepcionais orais; a importancia da 
notif ica^ao ao Pregnancy Registry das gesta^oes que ocorreram 
durante o tratamento; e, por fim, um formulario de aceita^ao 
preenchido pelo cliente e medico. 

lodo radioativo 

O iodo-131 radioativo e usado para tratar cancer de tireoide e 
tireotoxicose e na cintilografia diagnostica da tireoide (Capi¬ 
tulo 63). Alem disso, o iodo radioativo e um dos componentes 
do tratamento com tositumomabe iodo-131, que e usado para 
tratar um tipo de linfoma nao Hodgkin. O iodo radioativo esta 
contraindicado durante a gravidez porque atravessa facilmente 
a placenta e, em seguida, concentra-se na glandula tireoide do 
feto em torno de 12 semanas. O iodo causa hipotireoidismo fe¬ 
tal irreverslvel e pode aumentar o risco de desenvolver cancer 
de tireoide na inf ancia ( Zapitulo 58). 

Chumbo 

A exposi^ao pre-natal ao chumbo esta associada as anormali¬ 
dades do crescimento fetal e ao atraso do desenvolvimento e 
as anormalidades comportamentais infantis. De acordo com 
os CDC (2010), nao existe um nivel de exposi^ao ao chumbo 
que possa ser considerado seguro na gravidez. No Capitulo 9, 
ha uma descri^ao dos cuidados recomendados as gestantes em 
risco. 


Corticoides 

Esse grupo farmacologico inclui os glicocorticoides e os mine- 
ralocorticoides, que tem a^oes anti-inflamatorias e imunossu- 
pressoras. Esses farmacos sao usados comumente para tratar 
disturbios graves como asma e doen^a autoimune. Os corticoi¬ 
des foram associados as fendas orais nos estudos com animais. 
Em uma metanalise dos estudos de caso-controle realizada pelo 
programa Motherisk, a exposi^ao aos corticoides sistemicos foi 
associada a um risco tres vezes maior de fendas orais, represen- 
tando um risco absoluto de 3 por 1.000 fetos expostos (Park- 
-Wyllie, 2000). Entretanto, um estudo de coorte prospective 
de 10 anos realizado pelo mesmo grupo nao detectou aumento 
dos riscos de desenvolver malforma^oes significativas. Com 
base nesses resultados, os corticoides nao parecem represen- 
tar um risco teratogenico significativo. Ao contrario dos outros 
corticoides, o metabolito ativo da prednisona (prednisolona) e 
inativado pela enzima placentaria 11-p-hidroxiesteroide-desi- 
drogenase 2 e nao alcanna o feto em nlveis consideraveis. 

Micofenolato de mofetila 

Esse inibidor de inosina-monof osf ato-desidrogenase e um com- 
posto relacionado (acido micofenolico) sao imunossupressores 


Mercurio 

Os derramamentos ambientais de metilmercurio na Bala de Mi¬ 
namata (Japao) e na area rural do Iraque demonstraram que o 
sistema nervoso em desenvolvimento e especialmente suscetl- 
vel a esse metal pesado. A exposi^ao pre-natal provoca distur- 
bios da divisao e da migrafao das celulas neuronais, resultando 
em uma variedade de anomalias, desde atraso do desenvolvi¬ 
mento e anormalidades neurologicas brandas ate microcefalia 
e lesao cerebral grave (Choi, 1978). A preocupa^ao principal 
quanto a exposi^ao pre-natal ao mercurio e a ingestao de algu¬ 
mas especies de peixes grandes ( Zapitulo 9). As gestantes de- 
vem ser orientadas a nao ingerir carnes de tubarao, espadarte, 
cavala ou namorado, e o consumo de atum deve ser limitado a 
180 g por semana (Food and Drug Administration, 2004). 

Farmacos psiquiatricos 

No Capitulo 61, descreve-se o tratamento dos transtornos psi¬ 
quiatricos durante a gravidez, inclusive com uma discussao dos 
riscos e dos beneficios dos varios farmacos psiquiatricos. Algu¬ 
mas malforma^oes congenitas e efeitos adversos associados a 
farmacos especlficos estao descritos a seguir. 
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Litio 

Esse farmaco foi associado a anomalia de Ebstein, uma malfor- 
ma^ao cardlaca evidenciada por deslocamento apical da valva 
atrioventricular direita. Em geral, a anomalia de Ebstein cau¬ 
sa regurgitate tricuspide grave e dilata^ao acentuada do atrio 
direito, o que acarreta morbidade significativa. A prevalen¬ 
ce dessa anomalia sem exposi^ao ao litio e de cerca de 1 por 
20.000 nascimentos. Embora um relatorio do Lithium Baby 
Register tenha sugerido inicialmente que o risco de desenvol- 
ver anomalia de Ebstein fosse de 3%, estudos subsequentes 
demonstraram que o risco atribulvel era de apenas 1 a 2 por 
1.000 gestantes expostas (Reprotox, 2012; Weinstein, 1977). 
A ecocardiografia fetal deve ser considerada para as gestantes 
expostas ao litio no primeiro trimestre. 

A toxicidade neonatal do litio em consequencia da expo- 
si t° pouco antes do parto esta bem documentada. Nos casos 
tlpicos, as anormalidades persistem por 1 a 2 semanas e podem 
incluir hipotireoidismo, diabetes inslpido, cardiomegalia, bra- 
dicardia, anormalidades eletrocardiograficas, cianose e hipo- 
tonia (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2012b; Briggs, 2011). 

Inibidores seletivos da recaptaqao de 
serotonina e norepinefrina 

Como classe farmacologica, esses farmacos nao sao considera- 
dos teratogenos significativos (American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists, 2012b; Hviid, 2013). A unica exce- 
to e a paroxetina, que foi associada ao aumento do risco de 
anomalias cardlacas, principalmente malforma^oes dos septos 
atrial e ventricular. Tres grandes bases de dados - um registro 
nacional sueco, um banco de dados de a^oes contra empresas 
de seguros americanas e o Motherisk Program - detectaram 
aumentos comparaveis entre 1,5 a 2,0 vezes no risco de mal- 
forma^oes cardlacas depois da exposi^ao a paroxetina no pri¬ 
meiro trimestre (Bar-Oz, 2007; Food and Drug Administration, 
2005a). Por essas razoes, o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2012b) recomendou que a paroxetina seja 
evitada pelas mulheres que planejam engravidar e que a eco¬ 
cardiografia fetal seja considerada pelas gestantes que tiveram 
exposi^ao no primeiro trimestre. 

Efeitos neonatais foram associados a exposi^ao pre-natal 
aos inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina (ISRSs) e 
aos inibidores seletivos da recapta^ao de norepinef rina (ISRNs). 
Cerca de 25% dos fetos expostos aos ISRSs no final da gesta^ao 
tinham uma ou mais anormalidades inespeclficas consideradas 
representativas de adapta^ao neonatal precaria (Chambers, 
2006; Costei, 2002; Jordan, 2008). Conhecidas coletivamen- 
te como sindrome comportamental neonatal , as anormalidades 
podem incluir abalos, irritabilidade, hipertonia ou hipotonia, 
disturbios alimentares, vomitos, hipoglicemia, instabilidade da 
termorregula^ao e disturbios respiratorios. Felizmente, esses 
ef eitos neonatais em geral sao brandos e autolimitados e duram 
apenas cerca de dois dias. Jordan e colaboradores (2008) rela- 
taram que os recem-nascidos de maes com depressao tratada 
com farmacos nao estavam mais sujeitos a necessitar de nlveis 
mais altos de cuidados ou internal hospitalar prolongada do 
que os recem-nascidos nao expostos aos ISRSs. Em casos raros, 
os fetos expostos aos ISRSs no final da gesta^ao podem apre- 
sentar disturbios de adapta^ao mais graves, inclusive convul- 
soes, hiperpirexia, emagrecimento excessivo ou insuficiencia 
respiratoria. Essas altera^oes foram descritas em 0,3% e foram 


comparadas com as manifesta^oes toxicas ou com a abstinencia 
dos ISRSs nos adultos (Levin, 2004). 

Outra preocupa^ao com a exposi^ao no final da gesta^ao 
e a associa^ao posslvel entre os ISRSs e hipertensao pulmonar 
neonatal persistente. A incidencia basal e de 1 a 2 por 1.000 
lactentes a termo, e a doen^a caracteriza-se por resistencia 
vascular pulmonar elevada, shunting direita-esquerda e hipo- 
xemia grave. Chambers e colaboradores (2006) detectaram um 
aumento de seis vezes na incidencia de hipertensao pulmonar 
entre os fetos expostos aos ISRSs depois de 20 semanas. Um es- 
tudo de coorte populacional envoivendo 1,6 milhao de gestan¬ 
tes de cinco paises nordicos detectou aumento do risco em duas 
vezes depois da exposi^ao no final da gravidez, representando 
um risco atribulvel de cerca de 2 por 1.000 nascimentos (Kie- 
ler, 2012). Outros pesquisadores nao conseguiram demonstrar 
qualquer aumento do risco (Wilson, 2011). 

Antipsicoticos 

Nenhum antipsicotico e considerado teratogenico. Os recem- 
-nascidos expostos apresentam movimentos musculares 
extrapiramidais anormais e sintomas de abstinencia, inclu¬ 
sive agita^ao, tono muscular anormalmente aumentado ou 
reduzido, tremor, sonolencia, disturbios alimentares e anor¬ 
malidades respiratorias. Essas altera^oes sao inespeclficas e 
transitorias, semelhantes a sindrome comportamental neo¬ 
natal descrita depois da exposi^ao aos ISRSs. Um alerta da 
FDA (2011a) citou todos os farmacos dessa classe. Isso inclui 
os farmacos mais antigos como haloperidol e clorpromazina, 
bem como os mais novos como aripiprazol, olanzapina, que- 
tiapina e risperidona. 

Retinoides 

Esses derivados da vitamina A estao entre os teratogenos hu- 
manos mais potentes. Os tres retinoides disponlveis nos EUA 
sao altamente teratogenicos quando sao usados por via oral 
- isotretinolna, acitretina e bexaroteno. Visto que inibem a 
migra^ao das celulas da crista neural durante a embriogenese, 
esses farmacos causam um padrao de anomalias cranianas e da 
crista neural - conhecido como embriopatia do acido retinoi- 
co - que afetam o sistema nervoso central, a face, o cora^ao e 
o timo ( ura 12-4). As anomalias especlficas podem incluir 
ventriculomegalia, falha do desenvolvimento dos ossos faciais 
ou cranianos, microtia ou anotia, micrognatismo, fenda palati- 
na, malforma^oes cardlacas conotruncais e hipoplasia ou apla¬ 
sia do timo. 

Isot ret i noma 

O acido 13-czs-retinoico e um isomero da vitamina A que es- 
timula a diferencia^ao das celulas epiteliais e e utilizado para 
tratar doen^as dermatologicas, principalmente acne nodular 
clstica. A exposi^ao no primeiro trimestre esta associada a inci¬ 
dencia alta de morte fetal, e ate um ter^o dos fetos tern malfor- 
ma^oes (Lammer, 1985). O programa iPLEDGE e uma REMS 
exigida pela FDA para a isotretinolna e esta disponlvel na pa- 
gina www.ipledgeprogram.com. Esse programa de distribui^ao 
restrita com base na internet exige a participate de todos os 
pacientes, medicos e f armadas no sentido de eliminar a exposi- 
£ao de embrioes ou fetos. Embora outros paises alem dos EUA 
tenham adotado programas semelhantes, a exposi^ao acidental 
ainda e uma preocupato mundial (Crijns, 2011). 
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FIGURA12-4 Embriopatia da isotretinoma. A. Microtia ou anotia bilateral com estenose do canal 
auditivo externo. B. Ponte nasal plana e deprimida e hipertelorismo ocular. (Fotografia cedida por Dr. 
Edward Lammer.) 


Acitretina 

Esse retinoide e usado para tratar pso- 
rlase grave. A acitretina foi introduzida 
em substitui^ao ao etretinato, um reti¬ 
noide lipofllico com meia-vida tao longa 
(120 dias) que as anomalias congenitas 
ocorriam mais de dois anos depois da in- 
terrupcao do tratamento. Embora a aci¬ 
tretina tenha meia-vida curta, ela e me- 
tabolizada em etretinato e, desse modo, 
permanece no organismo por periodos 
prolongados (Stiefel Laboratories, 2011). 

De forma a evitar exposi^ao, o fabricante 
da acitretina desenvolveu um programa 
de controle de risco gestacional conheci- 
do como “Do Your P.A.R.T.” - Preverw^ao 
de Gravidez Ativamente Requerida du¬ 
rante e depois do Tratamento, que esta 
disponlvel na pagina www.soriatane. 
com. Esse programa recomenda um in¬ 
terval mlnimo de tres anos entre a in¬ 
ter rup^ao do tratamento e a concep^ao. 

Bexaroteno 

Esse retinoide e usado para tratar linfoma de celulas T cutaneo. 
Quando foi administrado a ratos em quantidades comparaveis 
as doses humanas, os fetos desenvolveram anomalias dos olhos 
e das orelhas, fenda palatina e ossifica^ao parcial (Eisai Inc., 
2011). De forma a obter esse farmaco, o fabricante exige dois 
metodos anticoncepcionais iniciados um mes antes do trata¬ 
mento e mantidos por um mes depois da interrup^ao, alem de 
testes mensais para gravidez durante o tratamento (Eisai Inc., 
2011). Os pacientes do sexo masculino que tern parceiras que 
podem engravidar sao aconselhados a usar preservatives du¬ 
rante as relates sexuais enquanto usarem bexaroteno e por 
um mes depois da interrup^ao do tratamento. 

Retinoides topicos 

Esses farmacos eram usados inicialmente para tratar acne e 
tornaram-se tao populares como tratamento das lesoes provo- 
cadas pela exposi^ao solar que passaram a ser conhecidos como 
cosmeceuticos (Panchaud, 2011). Exemplos sao tretinoina e ta- 
zaroteno topicos. A absor^ao sistemica e pequena, e isso e um 
argumento contra sua teratogenicidade potencial. Ainda assim, 
o fabricante do tazaroteno alerta que a aplica^ao em uma su- 
perflcie corporal suficiente poderia ser comparavel ao trata¬ 
mento oral, que causou anomalias cranianas e da crista neural 
nos animais (Allergan, 2011). Existem descritos casos isolados 
de malforma^oes depois da aplica^ao topica de tretinoina. En¬ 
tre tanto, um estudo prospectivo realizado pela European Ne¬ 
twork of Teratology Information Services, que incluiu mais de 
200 gesta^oes com exposi^ao aos retinoides topicos no primei- 
ro trimestre, nao detectou diferen^as no Indice de abortamento 
espontaneo ou anomalias congenitas quando comparado com 
o mesmo Indice das gestantes nao expostas (Panchaud, 2011). 

Vitamina A 

Existem duas formas naturais de vitamina A. O betacaroteno, 
um precursor da provitamina A, e encontrado nas frutas e nos 
vegetais e nunca ficou demonstrado que causa anomalias con¬ 


genitas (Oakley, 1995). O retinol e a vitamina A pre-formada 
que foi associada as anomalias do cranio e da crista neural 
quando foram ingeridas mais de 10.000 UI por dia no primeiro 
trimestre (Rothman, 1995). Parece razoavel evitar doses das 
prepara^oes pre-formadas que excedam a cota de 3.000 UI por 
dia (American Academy of Pediatrics e American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2012). 

Talidomida e lenalidomida 

A talidomida provavelmente e o teratogeno humano mais fa- 
moso. Esse farmaco causa malforma^oes em 20% dos fetos 
expostos entre 30 a 50 dias depois da ultima menstrua^ao. A 
malforma^ao tipica e conhecida como focomelia - agenesia de 
um ou mais ossos longos, resultando na liga^ao direta das maos 
ou dos pes ao tronco por meio de um pequeno osso rudimentar. 
Malforma^oes cardlacas, anormalidades gastrintestinais e ou- 
tras anomalias com redu^ao dos membros tambem sao comuns 
depois da exposi^ao a talidomida. 

A talidomida foi comercializada fora dos EUA entre 1956 e 
1960, antes que sua teratogenicidade fosse conhecida. O desas- 
tre subsequente - milhares de crian^as afetadas - foi instrutivo 
quanto a alguns princlpios teratologicos importantes: 

1. A placenta nao e uma barreira totalmente eficaz contra a 
transference de substancias toxicas da mae ao feto (Dally, 
1998). 

2. Existe ampla variabilidade de suscetibilidade aos farmacos 
e as substancias qulmicas entre as especies. Como a tali¬ 
domida nao causou malforma^oes nos camundongos e nos 
ratos de laboratorio, supos-se que fosse segura aos seres 
humano s. 

3. Ha uma rela^ao direta entre epoca da exposi^ao e tipo de 
malforma^ao (Knapp, 1962). A focomelia do membro su¬ 
perior estava associada a exposi^ao a talidomida entre os 
dias 27 e 30 de gesta^ao. Isso coincide com a forma^ao dos 
botoes dos membros superiores com 27 dias. A focomelia 
do membro inferior estava associada a exposi^ao entre os 
dias 30 e 33, a aplasia da veslcula biliar entre os dias 42 e 
43, e a atresia duodenal entre os dias 40 e 47. 
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A talidomida foi aprovada pela primeira vez nos EUA em 
1999 e, hoje, e usadapara tratar hansenlase e mieloma multiplo 
(Celgene, 2013). A FDA exige um REMS para talidomida, que e 
conhecido como THALOMID REMS e esta disponlvel na pagina 
www.thalomidrems.com/. A inscri^ao nesse programa de dis¬ 
tribute restrita com base na internet e obrigatoria antes que 
pacientes, medicos e farmacias possam participar. 

A lenalidomida e um analogo da talidomida e e usada para 
tratar alguns tipos de slndrome mielodisplasica e mieloma mul¬ 
tiplo. Em razao das preocupa^oes quanto a teratogenicidade 
evidente, tambem foi elaborado um REMS semelhante ao da 
talidomida, que e conhecido como Revlimid REMS e esta dispo- 
nivel na pagina www.revlimidrems.com/. 

Varfarina 

Como ocorre com outros derivados cumarlnicos, a varfarina e um 
antagonista da vitamina K e um anticoagulante potente. O peso 
molecular da varfarina e pequeno, e ela atravessa facilmente a 
placenta, causando efeitos embriotoxicos e fetotoxicos. A expo- 
si^ao entre 6 e 9 semanas pode causar embriopatia da varfarina, 
que se caracteriza por pontilhados nas vertebras e nas eplfises 
femorais e por hipoplasia nasal com depressao da ponte nasal, 
como se pode observar na Figura 12-5 (Hall, 1980). Os concep- 
tos afetados tambem podem ter atresia de coanas, que acarreta 
sofrimento respiratorio. A slndrome e uma fenocopia da condro- 
displasia pontilhada, um grupo de doen^as geneticas que pare- 
cem ser causadas por anormalidades da osteocalcina. Nos estudos 
realizados antes de meados da decada de 1980, a embriopatia da 
varfarina foi relatada em cerca de 10% das gestantes expostas 
(Briggs, 2011). Um estudo mais recente, realizado pela European 
Network of Teratology Information Services, envolvendo mais de 
600 gestantes expostas aos antagonistas da vitamina K, demons- 
trou que a embriopatia da varfarina ocorreu em menos de 1% dos 
casos. Entretanto, o Indice global de anormalidades estruturais 
aumentou em quase quatro vezes (Schaefer, 2006). O risco de em¬ 
briopatia pode ser maior nas mulheres que precisam usar doses 
diarias maiores que 5 mg (Vitale, 1999). 

Quando e utilizada depois do primeiro trimestre, a exposi- 
?ao a varfarina pode causar hemorragias dentro das estruturas 
fetais, que podem acarretar crescimento anormal e deformida- 
des secundarias a fibrose (Warkany, 1976). As anormalidades 
podem incluir agenesia do corpo caloso; agenesia do vermix 


cerebelar, tambem conhecida como malforma^ao de Dandy- 
-Walker; microftalmia e atrofia do nervo optico (Hall, 1980). 
Os fetos afetados tambem estao sujeitos a ter cegueira, surdez e 
atrasos do desenvolvimento (Briggs, 2011). 

Fitoterapicos 

E diflcil estimar os riscos associados aos diversos fitoterapicos 
porque esses compostos nao sao regulamentados pela FDA. 
Desse modo, a composi^ao, a quantidade e a pureza de cada 
ingrediente emgeral sao desconhecidas. Como nao foram reali¬ 
zados estudos com animais, o conhecimento das complica^oes 
pode ser limitado aos relatos de efeitos toxicos agudos (Hepner, 
2002; Sheehan, 1998). Em vista dessas incertezas, parece ser 
prudente recomendar que as gestantes evitem essas substan- 
cias. Na Tabela 12-5, ha uma lista de alguns fitoterapicos e seus 
efeitos potenciais. 

Drogas ilicitas 

No mlnimo 10% dos fetos sao expostos a uma ou mais drogas 
ilicitas (American Academy of Pediatrics e American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2012). A avalia^ao das conse- 
quencias atribulveis as drogas ilicitas pode ser dificultada por 
fatores como saude materna precaria, desnutri^ao, doen^as in- 
fecciosas e abuso simultaneo de varias drogas. Conforme esta 
descrito anteriormente, o alcool e um teratogeno importante e, 
por ser legalmente obtido e difundido, seu uso tambem se con- 
funde com o das drogas ilicitas. Alem disso, muitas substancias 
ilegais contem contaminantes como chumbo, cianeto, herbici- 
das e pesticidas. As impurezas acrescentadas como diluentes 
podem causar efeitos perinatais adversos intrlnsecos graves. 
Alguns exemplos sao contas diminutas de vidro, serragem, es- 
tricnina, arsenio, anti-histamlnicos e varfarina. 

Anfetaminas 

Essas aminas simpaticomimeticas nao sao consideradas terato- 
genos importantes. Algumas sao usadas para diluir outras dro- 
gas ilicitas. A metanfetamina e prescrita para tratar obesidade, 
narcolepsia e transtornos de deficit de aten^ao. A exposi^ao in- 
trauterina a metanfetamina esta associada a restri^ao do cresci¬ 
mento fetal e as anormalidades comportamentais no primeiro 
ano de vida e no inlcio da infancia. Existem poucas informa^oes 

acerca do desenvolvimento subsequente des¬ 
sas crian^as (LaGasse, 2011a,b; Little, 1988). 

Cocaina 

Esse estimulante do sistema nervoso central 
e derivado das folhas da planta Erythroxylum 
coca. A maior parte das consequencias adver- 
sas associadas a cocaina resulta de seus efei¬ 
tos vasoconstritores e hipertensivos. A droga 
pode causar complica^oes maternas graves, 
inclusive hemorragia vascular cerebral, isque- 
mia/infarto do miocardio e descolamento pre- 
maturo da placenta. Estudos sobre anomalias 
congenitas depois da exposi^ao a cocaina che- 
garam a resultados conflitantes, mas existem 
associates descritas com fenda palatina, dis- 
turbios cardiovasculares e anomalias das vias 
urinarias (Chasnoff, 1988; Chavez, 1989; Lip- 
shultz, 1991; van Gelder, 2009). O uso de coca- 



FIGURA12-5 Embriopatia da varfarina, ou slndrome fetal da varfarina: hipoplasia nasal e de¬ 
pressao da ponte nasal em uma imagem de ultrassonografia (A) e no mesmo recem-nascido (B). 
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TABELA12-5 Agoes farmacologicas e efeitos adversos de alguns fitoterapicos 


Nome comum Efeitos farmacoldgicos 

(nome cientlfico) importantes Efeitos preocupantes 


Erva-de-sao-cristovao ( Cimicifuga 
racemosa) 

Acteia azul ( Caulophillum 
thalictroides) 

Equinacea {Echinacea augustifolia) 
Efedra, ma huang (Ephedra sinica) 

6leo de primula (Primula poliantha) 
Alho (Allium sativum) 

Gengibre (Zingiber officinalis) 
Nogueira-do-japao (Ginkgo biloba) 


Estimulante da musculatura lisa 

Estimulante da musculatura lisa 

Ativa a imunidade celular 

Simpaticomimetico com agoes 
diretas e indiretas; taquicardia e 
hipertensao 

Contem acidos linoleicos, que sao 
precursores das prostaglandinas 

Inibe a agregagao plaquetaria; 
aumenta a fibrinolise; possui 
atividade anti-hipertensiva 

Inibigao da ciclo-oxigenase 

Anticoagulante 


Causa contragoes uterinas; tambem contem urn composto estro- 
genico 

Causa contragoes uterinas; contem compostos teratogenicos para 
varias especies animais 

Reagoes alergicas; reduz a eficacia dos imunossupressores; pode cau- 
sar imunossupressao se for usada por periodos longos 

Hipertensao, arritmias, isquemia miocardica,acidente vascular ence- 
falico; esgota as reservas de catecolaminas endogenas; interage de 
modo potencialmente fatal com inibidores de monoaminoxidase 

Pode causar complicagoes se for usado para induzir o trabalho de 
parto 

Risco de sangramento, principalmente quando e combinado com ou- 
tros inibidores da agregagao plaquetaria 

Aumenta o risco de sangramento 

Risco de sangramento; interfere com os inibidores de monoamino¬ 
xidase 


Ginseng (Panax ginseng) 

Kava-kava (Piper methysticum G.) 
Valeriana (Valeriana officinalis) 

loimbina (Pausinystalia johimbe) 


Reduz a glicose sanguinea; inibe a 
agregagao plaquetaria 

Sedagao e efeito ansiolitico 
Sedagao 

Sedagao 


Hipoglicemia; hipertensao; risco de sangramento 

Sedagao; tolerancia e smdrome de abstinencia 

Sedagao; hepatotoxicidade; smdrome de abstinencia aguda seme- 
Ihante a dos benzodiazepinicos 

Hipertensao, arritmias 


Dados de Ang-Lee, 2001; Briggs, 2011; Hall, 2012. 


Ina tambem foi associado a restrigao do crescimento fetal e ao 
nascimento prematuro. As criangas expostas durante o perlodo 
fetal estao mais sujeitas a ter anormalidades comportamentais 
e deficits cognitivos (Bada, 2011; Gouin, 2011; Singer, 2002). 

Opioides-narcoticos 

Como classe farmacologica, os opioides nao sao considerados 
teratogenos importantes. Apesar disso, o NBDPS detectou ris- 
cos ligeiramente maiores de espinha bifida, gastrosquise e mal- 
formagoes cardiacas depois da exposigao periconcepcional aos 
opioides de uso terapeutico (Broussard, 2011). 

Por outro lado, o uso de opioides esta diretamente rela- 
cionado com efeitos fetais e neonatais adversos. As gestantes 
dependentes de heroina tern riscos mais altos de nascimento 
prematuro, descolamento prematuro da placenta, restrigao do 
crescimento fetal e morte fetal - em parte devido aos efeitos 
da abstinencia repetida aos narcoticos no feto e na placenta 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012a; 
Center for Substance Abuse Treatment, 2008). A abstinencia 
neonatal aos narcoticos, que tambem e conhecida como slndro- 
me de abstinencia neonatal, pode evidenciar-se em ate 90% dos 
fetos expostos (Blinick, 1973; Finnegan, 1975; Zelson, 1973). 
Essa smdrome caracteriza-se por irritabilidade do sistema ner- 
voso central, que pode evoluir para convulsoes se nao for trata- 
da, alem de taquipneia, episodios de apneia, disturbio alimen- 
tar e deficit de crescimento. Os recem-nascidos em risco devem 
ser monitorados cuidadosamente por um sistema de graduagao, 
enquanto os neonatos gravemente afetados devem ser tratados 
com opioides (Center for Substance Abuse Treatment, 2008; 


Finnegan, 1975). Os dados do Birth Events Records Database 
do estado de Washington sugerem que a porcentagem de fetos 
expostos que desenvolvem a smdrome de abstinencia neonatal 
tenha aumentado na ultima decada (Creanga, 2012). 

Ametadona e um opioide sintetico oferecido rotineiramen- 
te as gestantes usuarias de heroina desde a decada de 1970 para 
atenuar os sintomas da abstinencia de narcoticos nao controlada. 
Ela tern meia-vida de 24 a 36 horas e bloqueia o desejo incontrola- 
vel de usar a droga, sem causar intoxicagao. Estudos demonstra- 
ram que as mulheres tratadas com metadona durante a gravidez 
tern riscos aumentados de nascimento prematuro e restrigao do 
crescimento fetal (Cleary, 2010). A smdrome de abstinencia fe¬ 
tal pode ocorrer em 40 a 70% dos fetos expostos a metadona e 
pode ser mais duradoura que a causada pela exposigao a heroina 
(Cleary, 2011; Dashe, 2002; Seligman, 2010). Existe controversia 
quanto a se ha uma relagao de dose-resposta entre a dose de me¬ 
tadona usada pela mae e a smdrome de abstinencia neonatal. No 
Parkland Hospital, as gestantes usuarias de opioides tern a opgao 
de intemagao hospitalar para redugao progressiva e controlada da 
dose de metadona com o objetivo de reduzir as chances de ocorrer 
smdrome de abstinencia neonatal (Dashe, 2002; Stewart, 2013). 
O American College of Obstetricians and Gynecologists (2012a) 
nao recomenda a abstinencia de metadona durante a gravidez, 
pois os Indices de recaida sao altos. 

Drogas diversas 

O uso da maconha nao foi associado ao aumento do risco de 
anomalias fetais humanas. O ingrediente ativo dessa droga - 
delta-9-tetraidrocanabinol - e teratogenico quando adminis- 
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trado em doses altas a animais. A fenilciclidina (PCP, ou p6 de 
anjo) nao esta associada as anomalias congenitas. Entretanto, 
mais de 50% dos recem-nascidos expostos tem sintomas de 
abstinencia evidenciada por tremores, inquietude e irritabili- 
dade. O tolueno e um solvente usado comumente em tintas e 
colas. Relatos indicam que a exposi^ao ocupacional cause riscos 
significativos ao feto (Wilkins-Haug, 1997). Ele e usado como 
droga illcita por inala^ao intencional, que produz tontura, so- 
nolencia e perda da consciencia. Quando e usada abusivamente 
por gestantes no inlcio da gravidez, essa droga esta associada 
a embriopatia do tolueno, cujo fenotipo e semelhante ao da 
slndrome alcoolica fetal. As anormalidades incluem deficits de 
crescimento pre-natal e pos-natal, microcefalia e anormalida¬ 
des tipicas da face e das maos. Isso inclui hipoplasia da regiao 
central da face, fendas palpebrais curtas, ponte nasal larga e 
sulcos palmares anormais (Pearson, 1994). Ate 40% das crian- 
£as expostas tem retardos do desenvolvimento (Arnold, 1994). 

Tabaco 

O cigarro contem uma mistura complexa de substancias como 
nicotina, cotinina, cianeto, tiocianeto, monoxido de carbono, 
cadmio, chumbo e varios hidro car bone tos (Stiller man, 2008). 
Alem de serem fetotoxicas, muitas dessas substancias tem efei- 
tos vasoativos ou diminuem os nlveis de oxigenio. O tabaco nao 
e considerado um teratogeno significativo, embora tenham sido 
relatadas algumas anomalias congenitas com frequencia au- 
mentada entre os fetos de maes fumantes. E posslvel que as pro- 
priedades vasoativas da fuma^a do tabaco produzam anomalias 
congenitas relacionadas com disturbios vasculares. Por exemplo, 
a prevalencia da sequencia de Poland, que e causada por uma in- 
terrupfao da irrigafao sanguinea de um lado do torax e do bra^o 
ipsilateral do feto, e duas vezes mais comum (Martinez-Frias, 
1999). Alguns autores tambem relataram risco aumentado de 
anomalias cardiacas, que pode ser dose-dependente (Alverson, 
2011; Malik, 2008). Um estudo que usou os dados do National 
Vital Statistics System com mais de 6 milhoes de nascidos vivos 
nos EUA encontrou uma associa^ao entre tabagismo matemo e 
hidrocefalia, microcefalia, onfalocele, gastrosquise, fendas labial 
e palatina e anormalidades da mao (Honein, 2001). 

A consequencia reprodutiva adversa mais bem documen- 
tada e relacionada com o tabagismo e redu^ao dose-dependente 
do crescimento fetal. Os recem-nascidos de maes fumantes pe- 
sam em media 200 g a menos que os bebes das mulheres que 
nao fumam (D’Souza, 1981). O tabagismo duplica o risco de 
baixo peso ao nascer e aumenta em 2 a 3 vezes o risco de restri- 
^ao do crescimento fetal (Werler, 1997). A discrepancia de cres¬ 
cimento pode ser detectada por ultrassonografia entre 10 e 20 
semanas de gesta^ao (Mercer, 2008). As gestantes que param 
de fumar no inlcio da gravidez geralmente tem fetos com pesos 
normals ao nascer (Cliver, 1995). O tabagismo tambem foi re- 
lacionado com baixa fertilidade e abortamentos espontaneos, 
com riscos aumentados de placenta previa e descolamento pre- 
maturo e com nascimento prematuro. 

REFERENCES 

Abel EL, Hannigan, JH: Maternal risk factors in fetal alcohol syndrome: pro¬ 
vocative and permissive influences. Neurotoxicol Teratol 17(4):445,1995 
Actelion Pharmaceuticals: Tracleer (Bosentan) risk evaluation mitigation 
strategy. 2010. Available at: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_ 
docs/label/2010/021290s018REMS.pdf. Accessed April 10, 2013 


Adam MP, Polifka JE, Friedman JM: Evolving knowledge of the terato¬ 
genicity of medications in human pregnancy. Am J Med Genet Part C 
157:175, 2011 

Allergan: Tazorac. Available at: http://www.allergan.com/assets/pdf/tazo- 
rac_cream_pi.pdf. Accessed April 10, 2013 
Alverson CJ, Strickland MJ, Gilboa SM, et al: Maternal smoking and conge¬ 
nital heart defects in the Baltimore-Washington Infant Study. Pediatrics 
127:e647, 2011 

American Academy of Pediatrics and American College of Obstetricians and 
Gynecologists: Guidelines for Perinatal Care, 7th ed. 2012 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Opioid abuse, dependen¬ 
ce, and addiction in pregnancy. Committee Opinion No. 524, May 2012a 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Use of psychiatric 
medications during pregnancy and lactation. Practice Bulletin No. 92, 
April 2008, Reaffirmed 2012b 

American College of Obstetricians and Gynecologists: At-risk drinking and 
alcohol dependence: obstetric and gynecologic implications. Committee 
Opinion No. 496, August 2013a 

American College of Obstetricians and Gynecologists: Sulfonamides, nitro¬ 
furantoin, and risk of birth defects. Committee Opinion No. 494, June 
2011, Reaffirmed 2013b 

Andrade SE, Gurwitz JH, Davis RL, et al: Prescription drug use in preg¬ 
nancy. Am J Obstet Gynecol 191:398, 2004 
Ang-Lee MK, Moss J, Yuan CS: Herbal medicines and perioperative care. 
JAMA 286:208, 2001 

Arnold GL, Kirby RS, Langendoerfer S, et al: Toluene embryopathy: clinical 
delineation and developmental follow-up. Pediatrics 93:216,1994 
Bada HS, Bann C, Bauer CR, et al: Preadolescent behavior problems after 
prenatal cocaine exposure: relationship between teacher and caretaker 
ratings. Neurotoxicol Teratol 33:78, 2011 
Bar-Oz B, Einarson T, Einarson A, et al: Paroxetine and congenital malfor¬ 
mations: meta-analysis and consideration of potential confounding fac¬ 
tors. Clin Ther 29:918, 2007 

Barr M, Cohen MM: ACE inhibitor fetopathy and hypocalvaria: the kidney- 
-skull connection. Teratology 44:485,1991 
Beale JM, Tuohy J, McDowell SJ: Herceptin (trastuzumab) therapy in a 
twin pregnancy with associated oligohydramnios. Am J Obstet Gynecol 
201(l):el3, 2009 

Bean LJH, Allen EG, Tinker SW, et al: Lack of maternal folic acid supple¬ 
mentation is associated with heart defects in Down syndrome: a report 
from the National Down Syndrome Project. Birth Defects Res A Clin Mol 
Teratol 91:885, 2011 

Bertrand J, Floyd RL, Weber MK: Guidelines for identifying and referring 
persons with fetal alcohol syndrome. MMWR 54(11):1, 2005 
Billings RJ, Berkowitz RI, Watson G: Teeth. Pediatrics 113(4):1120, 2004 
Blinick G, Jerez E, Wallach RC: Methadone maintenance, pregnancy, and 
progeny. JAMA 225:477,1973 

Brent RL: Teratogen update: reproductive risks of leflunomide (Arava), a 
pyrimidine synthesis inhibitor: counseling women taking leflunomide 
before or during pregnancy and men taking leflunomide who are con¬ 
templating fathering a child. Teratology 63(2):106, 2001 
Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S J: Drugs in Pregnancy and Lactation, 9th ed. 

Philadelphia, Lippincott Williams 8t Wilkins, 2011 
Bristol-Meyers Squibb: Efavirenz (Sustiva) prescribing information 2010. 
Available at: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/201 
0/020972s035,021360s0231bl.pdf. Accessed April 10, 2013 
Broussard CS, Rasmussen SA, Reefhuis J, et al: Maternal treatment with opio¬ 
id analgesics and risk for birth defects. Am J Obstet Gynecol 204:el, 2011 
Brunskill PJ: The effects of fetal exposure to danazol. Br J Obstet Gynaecol 
99:212,1992 

Buehler BA, Delimont D, van Waes M, et al: Prenatal prediction of risk of the 
fetal hydantoin syndrome. N Engl J Med 322:1567,1990 
Celgene Corporation: Thalomid: highlights of prescribing information. 
2013. Available at: http://www.thalomid.com/pdf/Thalomid_PI.pdf. Ac¬ 
cessed April 10, 2013 

Center for Substance Abuse Treatment. Medication-assisted treatment for 
opioid addiction during pregnancy. In SAHMSA/CSAT (eds): Treatment 
Improvement Protocols. 2008. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih. 
gov/books/NBK26113. Accessed April 10, 2013 
Centers for Disease Control and Prevention: Alcohol use and binge drinking 
among women of childbearing age—United States, 2006-2010. MMWR 
61(28):534, 2012 

Centers for Disease Control and Prevention: Guidelines for the Identifica¬ 
tion and Management of Lead Exposure in Pregnant and Lactating Wo¬ 
men. 2010. Available at: http://www.cdc.gov/nceh/lead/publications/ 
leadandpregnancy2010.pdf. Accessed April 10, 2013 


CAPiTULO 12 



SE£AO 5 


256 0 Paciente Fetal 


Chambers CD, Hernandez-Diaz S, Van Marter LJ, et al: Selective serotonin- 
-reuptake inhibitors and risk of persistent pulmonary hypertension of 
the newborn. N Engl J Med 354(6):579, 2006 
Chasnoff IJ, Chisum GM, Kaplan WE: Maternal cocaine use and genitouri¬ 
nary tract malformations. Teratology 37:201,1988 
Chavez GF, Mulinare J, Cordero JF: Maternal cocaine use during early preg¬ 
nancy as a risk factor for congenital urogenital abnormalities. JAMA 
262:795,1989 

Choi BH, Lapham LW, Amin-Zaki L, et al: Abnormal neuronal migration, 
deranged cerebellar cortical organization, and diffuse white matter as- 
trocytosis of human fetal brain. A major effect of methyl mercury poiso¬ 
ning in utero. J Neuropathol Neurol 37:719,1978 
Clayton-Smith J, Donnai D: Human malformations. In Rimoin DL, Con¬ 
nor JM, Pyeritz RE (eds): Emery and Rimoin’s Principles and Practice of 
Medical Genetics, 3rd ed. New York, Churchill Livingstone, 1996, p 383 
Cleary BJ, Donnelly J, Strawbridge J, et al: Methadone dose and neonatal 
abstinence syndrome—systematic review and meta-analysis. Addiction 
105:2071, 2010 

Cleary BJ, Donnelly JM, Strawbridge JD, et al: Methadone and perinatal 
outcomes: a retrospective cohort study. Am J Obstet Gynecol 204:139. 
el, 2011 

Cliver SP, Goldenberg RL, Lutter R, et al: The effect of cigarette smoking on 
neonatal anthropometric measurements. Obstet Gynecol 85:625,1995 
Clouthier DE, Hosoda K, Richardson JA, et al: Cranial and cardiac neural 
crest defects in endothelin-A receptor-deficient mice. Development 
235:813,1998 

Conover EA, Polifka JE: The art and science of teratogen risk communica¬ 
tion. Am J Med Genet C Semin Med Genet 157:227, 2011 
Cooper WO, Hernandez-Diaz S, Arbogast PG, et al: Major congenital mal¬ 
formation after first-trimester exposure to ACE inhibitors. N Engl J Med 
354:2443, 2006 

Cordier S: Evidence for a role of paternal exposures in developmental toxici¬ 
ty. Basic Clin Pharmacol Toxicol 102(2):176, 2008 
Costei AM, Kozer E, Ho T, et al: Perinatal outcome following third trimester 
exposure to paroxetine. Arch Pediatr Adolesc Med 156:1129,2002 
Cragan JD, Giboa SM: Including prenatal diagnoses in birth defects moni¬ 
toring: experience of the Metropolitan Atlanta Congenital Birth Defects 
Program. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol 85(1)20, 2009 
Creanga AA, Sabel JC, Ko JY, et al: Maternal drug use and its effect on ne¬ 
onates: a population-based study in Washington state. Obstet Gynecol 
119:924, 2012 

Creinin MD, Vittinghoff E: Methotrexate and misoprostol vs misoprostol alo¬ 
ne for early abortion: a randomized controlled trial. JAMA 272:1190,1994 
Crider KS, Cleves MA, Reef huis J, et al: Antibacterial medication use during 
pregnancy and risk of birth defects. National Birth Defects Prevention 
Study. Arch Pediatr Adolesc Med 163:978, 2009 
Crijns HJMJ, Straus SM, Gispen-de Wied, et al: Compliance with pregnancy 
prevention programmes of isotretinoin in Europe: a systematic review. 
Br J Dermatol 164:238, 2011 

Dally A: Thalidomide: was the tragedy preventable? Lancet 351:1197,1998 
Dansky LV, Andermann E, Rosenblatt D, et al: Anticonvulsants, folate levels, 
and pregnancy outcome: a prospective study. Ann Neurol 21:176,1987 
Dashe JS, Sheffield JS, Olscher DA, et al: Relationship between maternal 
methadone dosage and neonatal withdrawal. Obstet Gynecol 100:1244, 
2002 

Del Campo M, Kosaki K, Bennett FC, et al: Developmental delay in fetal 
aminopterin/methotrexate syndrome. Teratology 60:10,1999 
Di Sessa TG, Moretti ML, Khoury A, et al: Cardiac function in fetuses and 
newborns exposed to low-dose aspirin during pregnancy. Am J Obstet 
Gynecol 171(4):892,1994 

Dolk H, Loane M, Game E: The prevalence of congenital anomalies in Euro¬ 
pe. Adv Exp Med Biol 686:349, 2010 

D’Souza SW, Black P, Richards B: Smoking in pregnancy: associations with 
skinfold thickness, maternal weight gain, and fetal size at birth. BMJ 
282:1661,1981 

Eisai Inc.: Targretin (bexarotene) prescribing information. 2011. Available 
at: http://us.eisai.com/pdf_files/TargretinCaps_PI.pdf. Accessed April 9, 
2013 

Enns GM, Roeder E, Chan RT, et al: Apparent cyclophosphamide (Cytoxan) 
embryopathy: a distinct phenotype? Am J Med Genet 86:237,1999 
Ethen MK, Ramadhani TA, Scheurele AE, et al: National Birth Defects Pre¬ 
vention Study. Alcohol consumption by women before and during preg¬ 
nancy. Matern Child Health J 13(2):274, 2009 
Feldcamp M, Carey JC: Clinical teratology counseling and consultation case 
report: low dose methotrexate exposure in the early weeks of pregnancy. 
Teratology 47:533,1993 


Finnegan LP, Kron RE, Connaughton JF, et al: Assessment and treatment of 
abstinence in the infant of the drug dependent mother. Int J Clin Phar¬ 
macol Biopharm 12:19,1975 

Food and Drug Administration: Antipsychotic drug labels updated on use 
during pregnancy and risk of abnormal muscle movements and withdra¬ 
wal symptoms in newborns. 2011a. Available at: http://www.fda.gov/ 
Drugs/DrugSafety/ucm243903.htm. Accessed April 9, 2013 
Food and Drug Administration: EPA and FDA advice for women who might 
become pregnant, women who are pregnant, nursing mothers, young 
children. 2004. Available at: http://www.fda.gov/Food/FoodborneIll- 
nessContaminants/BuyStoreServeSafeFood/ucmll0591.htm. Accessed 
April 9, 2013 

Food and Drug Administration: FDA approves Diclegis for pregnant women 
experiencing nausea and vomiting. 2013. http://www.fda.gov/NewsE- 
vents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm347087.htm. Accessed 
April 9, 2013 

Food and Drug Administration: Information for healthcare professionals: 
mycophenolate mofetil (marketed as Cellcept) and mycophenolic acid 
(marketed as Myfortic), 2008. Available at: http://www.fda.gov/Drugs/ 
DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProvi- 
ders/ucml24776.htm. AccessedApril 9, 2013 
Food and Drug Administration: Information for healthcare professionals: 
risk of neural tube birth defects following prenatal exposure to valproate. 
2009. Available at: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/Postmarket 
DrugSafetylnformationforPatientsandProviders/DrugSafetylnforma- 
tionforHeathcareProfessionals/ucml92649.htm. AccessedApril 9, 2013 
Food and Drug Administration: Letairis (ambrisentan) safety information. 
2012. Available at: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInfor- 
mation/ucm233391.htm. Accessed April 9, 2013 
Food and Drug Administration: Pregnancy and lactation labeling. 2011b. 
Available at: http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/ 
DevelopmentResources/Labeling/ucm093307.htm. Accessed April 9, 
2013 

Food and Drug Administration: Pregnancy categories for prescription dru¬ 
gs. FDA Bulletin, 1979 

Food and Drug Administration: Public health advisory: paroxetine. 2005a. 
Available at: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDru- 
gSafetylnformationforPatientsandProviders/DrugSafetylnformation- 
forHeathcareProfessionals/PublicHealthAdvisories/ucm051731.htm. 
Accessed April 9, 2013 

Food and Drug Administration: Reviewer guidance: evaluating the risks of 
drug exposure in human pregnancies. 2005b. Available at: http://www. 
f da.gov/downloads/ScienceResearch/SpecialT opics/WomensHealthRese- 
arch/UCM133359.pdf. AccessedApril 9, 2013 
Food and Drug Administration: Risk of oral clefts in children born to mo¬ 
thers -taking Topamax (topiramate). 2011c. Available at: http://www.fda. 
gov/Drugs/DrugSafety/ucm245085.htm. Accessed April 9, 2013 
Food and Drug Administration: Use of long-term, high-dose Diflucan 
(fluconazole) during pregnancy may be associated with birth defects in 
infants. 2011e. Available at: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ 
ucm266030.htm. Accessed April 9, 2013 
Gee RE, Wood SF, Schubert KG: Women’s Health, Pregnancy, and the U.S. 

Food and Drug Administration. Obstet Gynecol 2014 123(1):161, 2014 
Goldberg JM, Falcone T: Effect of diethylstilbestrol on reproductive func¬ 
tions. Fertil Steril 72:1,1999 

Gouin K, Murphy K, Shah PS, et al: Effects of cocaine use during pregnancy 
on low birth weight and preterm birth: systematic review and meta-analy¬ 
ses. Am J Obstet Gynecol 204:340.el, 2011 
Grab D, Paulus WE, Erdmann M, et al: Effects of low-dose aspirin on uterine 
and fetal blood flow during pregnancy: results of a randomized, placebo- 
-controlled, double-blind trial. Ultrasound Obstet Gynecol 15:19, 2000 
Gregg NM: Congenital cataract following German measles in the mother. 
Trans Ophthalmol Soc 3:35,1941 

Grimes DA, Schulz KF. False alarms and pseudo-epidemics: the limitations 
of observational epidemiology. Obstet Gynecol 120:920, 2012 
Grumbach MM, Ducharme JR: The effects of androgens on fetal sexual 
development. Androgen-induced female pseudohermaphrodism. Fertil 
Steril 11:157,1960 

Guerri C, Bazinet A, Riley EP: Foetal alcohol spectrum disorders and altera¬ 
tions in brain and behaviour. Alcohol 44(2):108, 2009 
Guron G, Friberg P: An intact renin-angiotensin system is a prerequisite for 
normal renal development. J Hypertension 18:123, 2000 
Hall JG, Pauli RM, Wilson K: Maternal and fetal sequelae of anticoagulation 
during pregnancy. Am J Med 68:122,1980 
Hall HG, McKenna LG, Griffiths DL: Complementary and alternative medi¬ 
cine for induction of labor. Women Birth 25(3):142, 2012 


Teratologia, Terat6genos e Agentes Fetot6xicos 257 


Hepner DL, Harnett M, Segal S, et al: Herbal medicine use in parturients. 
Anesth Analg 94:690, 2002 

Herbst AL, Ulfelder H, Poskanzer DC: Adenocarcinoma of the vagina. As¬ 
sociation of maternal stilbestrol therapy. N Engl J Med 284:878,1971 
Hernandez RK, Werler MM, Romitti P, et al: Nonsteroidal antiinflammatory 
drug use among women and the risk of birth defects. Am J Obstet Gyne¬ 
col 206:228.el, 2012 

Hernandez-Diaz S, Smith CR, Shen A, et al: Comparative safety of antiepi¬ 
leptic drugs during pregnancy. Neurology 78:1692, 2012 
Hernandez-Diaz S, Werler MM, Walker AM, et al: Folic acid antagonists du¬ 
ring pregnancy and the risk of birth defects. N Engl J Med 343:1608, 2000 
Hiilesmaa VK, Teramo K, Granstrom ML, et al: Serum folate concentrations 
in women with epilepsy. BMJ 287:577,1983 
Hobbs CA, Cleves MA, Karim MA, et al: Maternal folate-related gene en¬ 
vironment interactions and congenital heart defects. Obstet Gynecol 
116:316, 2010 

Honein MA, Paulozzi LJ, Watkins ML: Maternal smoking and birth defects: 
validity of birth certificate data for effect estimation. Public Health Rep 
116:327,2001 

Hoover RN, Hyer M, Pfeiffer RM, et al: Adverse health outcomes in women 
exposed in utero to diethylstilbestrol. N Engl J Med 365:1304, 2011 
Horning MG, Stratton C, Wilson A, et al: Detection of 5-(3,4)-dipheny- 
lhydantoin in the newborn human. Anal Lett 4:537,1974 
Hoy me HE, May PA, Kalberg WO, et al: A practical clinical approach to diag¬ 
nosis of fetal alcohol spectrum disorders: clarification of the 1996 Insti¬ 
tute of Medicine Criteria. Pediatrics 115:39, 2005 
Hviid A, Melbye M, Pasternak B: Use of selective serotonin reuptake inhi¬ 
bitors during pregnancy and the risk of autism. N Engl J Med 369:2406, 
2013 

Iahnaccone PM, Bossert NL, Connelly CS: Disruption of embryonic and fetal 
development due to preimplantation chemical insults: a critical review. 
Am J Obstet Gynecol 157:476,1987 

Institute of Medicine, National Academy of Sciences: Fetal Alcohol Syndro¬ 
me: Diagnosis, Epidemiology, Prevention and Treatment. Washington, 
DC, National Academies Press, 1996 

Jasper JD, Goel R, Einarson A, et al: Effects of framing on teratogenic risk 
perception in pregnant women. Lancet 358:1237, 2001 
Jones KL, Smith DW, Ulleland CN, et al: Pattern of malformation in offs¬ 
pring of chronic alcoholic mothers. Lancet 1:1267,1973. 

Jordan AE, Jackson GL, Deardorff D, et al: Serotonin reuptake inhibitor use 
in pregnancy and the neonatal behavioral syndrome. J Matern Fetal Neo¬ 
natal Med 21(10):745, 2008 

Khouri MI, James IM, Flanders WD, et al: Interpretation of recurring weak 
association obtained from epidemiologic studies of suspected human te¬ 
ratogens. Teratology 46:69,1992 

Kieler H, Artama M, Engeland A, et al: Selective serotonin reuptake inhibi¬ 
tors during pregnancy and risk of persistent pulmonary hypertension in 
the newborn: population based cohort study from the five Nordic coun¬ 
tries. BMJ 344:d8012, 2012 

Kirshon B, Wasserstrum N, Willis R, et al: Teratogenic effects of first trimes¬ 
ter cyclophosphamide therapy. Obstet Gynecol 72:462,1988 
Klarskov P, Andersen JT, Jimenez-Solem E, et al: Short-acting sulfonamides 
near term and neonatal jaundice. Obstet Gynecol 122(1):105, 2013 
Klip H, Verloop J, van Gool JD, et al: Hypospadias in sons of women exposed 
to diethylstilbestrol in utero: a cohort study. Lancet 359:1102, 2002 
Knapp K, Lenz W, Nowack E: Multiple congenital abnormalities. Lancet 
2:725,1962 

Koren G, Bologa M, Long D, et al: Perception of teratogenic risk by pregnant 
women exposed to drugs and chemicals during the first trimester. Am J 
Obstet Gynecol 160:1190,1989 

Koren G, Pastuszak A, Ito S: Drugs in pregnancy. N Engl J Med 
16;338(16):1128,1998 

Kozer E, Nikfar S, Costei A, et al: Aspirin consumption during the first tri¬ 
mester of pregnancy and congenital anomalies: a meta-analysis. Am J 
Obstet Gynecol 187:1623, 2002 

Kutscher AH, Zegarelli EV, Tovell HM, et al: Discoloration of deciduous te¬ 
eth induced by administration of tetracycline antepartum. Am J Obstet 
Gynecol 96:291,1966 

LaGasse LL, Derauf C, Smith LM, et al: Prenatal methamphetamine expo¬ 
sure and childhood behavior problems at 3 and 5 years of age. Pediatrics 
129:681, 2012 

LaGasse LL, Wouldes T, Newman E, et al: Prenatal methamphetamine ex¬ 
posure and neonatal neurobehavioral outcome in the USA and New Zea¬ 
land. Neurotoxicol Teratol 33:166, 2011 
Lammer EJ, Chen DT, Hoar RM, et al: Retinoic acid embryopathy. N Engl J 
Med 313:837,1985 


Lemoine P, Harouusseau H, Borteyru JP, et al: Les enfants de parents alcooli- 
ques: anomalies observes, a propos de 127 cas. Ouest Med 21:476,1968 
Lenz W, Knapp K: Thalidomide embryopathy. Arch Environ Health 5:100, 
1962 

Levin R: Neonatal adverse events associated with in utero SSRI/SNRI 
exposure. 2004. Available at: www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/04/ 
slides/2004-4050Sl_ll_Levin.ppt. Accessed April 9, 2013 
Lin S, Munsie JW, Herdt-Losavio ML: Maternal asthma medication use and 
the risk of selected birth defects. Pediatrics 129:317, 2012 
Lindhout D, Rene JE, Hoppener A, et al: Teratogenicity of antiepileptic drug 
combinations with special emphasis on epoxidation of carbamazepine. 
Epilepsia 25:77,1984 

Lipshultz SE, Frassica JJ, Orav EJ: Cardiovascular abnormalities in infants 
prenatally exposed to cocaine. J Pediatr 118:44,1991 
Little BB, Snell LM, Gilstrap LC: Methamphetamine abuse during preg¬ 
nancy: outcome and fetal effects. Obstet Gynecol 72:541,1988 
Maier SE, West JR: Drinking patterns and alcohol-related birth defects. Al¬ 
cohol Res Health 25:168, 2001 

Magnusson LL, Bonde J, Olsen J, et al: Paternal laboratory work and conge¬ 
nital malformations. J Occup Environ Med 46:761, 2004 
Malik S, Cleves MA, Honein MA, et al: Maternal smoking and congenital 
heart defects. Pediatrics 121(4):e810, 2008 
Margulis AV, Mitchell AA, Gilboa SM, et al: Use of topiramate in pregnancy 
and the risk of oral clefts. Am J Obstet Gynecol 207:292.405.el, 2012 
Martinez-Frias ML, Czeizel AE, Rodriguez-Pinilla E, et al: Smoking during 
pregnancy and Poland sequence: results of a population-based registry 
and a case-control registry. Teratology 59:35,1999 
McKeigue PM, Lamm SH, Linn S, et al: Bendectin and birth defects: I. A 
meta-analysis of the epidemiologic studies. Teratology 50:27,1994 
Meador KJ, Baker GA, Browning N, et al: Cognitive function at 3 years of age 
after fetal exposure to antiepileptic drugs. N Engl J Med 360:1597, 2009 
Mercer BM, Merlino AA, Milluzzi C J, et al: Small fetal size before 20 weeks’ 
gestation: associations with maternal tobacco use, early preterm birth, 
and low birthweight. Am J Obstet Gynecol 198(6):673, 2008 
Mitchell AA, Gilboa SM, Werler MM, et al: Medication use during preg¬ 
nancy, with particular focus on prescription drugs: 1976-2008. Am J 
Obstet Gynecol 205(l)51:el, 2011 

Molgaard-Nielsen D, Hviid A: Newer-generation antiepileptic drugs and the 
risk of major birth defects. JAMA 305:1996, 2011 
Molgaard-Nielsen D, Pasternak B, Hviid A: Use of oral fluconazole during 
pregnancy and the risk of birth defects. N Engl J Med 369(9):830, 2013 
Morrow JI, Russell A, Guthrie E, et al: Malformation risks of antiepileptic dru¬ 
gs in pregnancy: a prospective study from the UK Epilepsy and Pregnancy 
Register. J Neurol Neurosurg Psych 77:193, 2006 
Munsie JW, Lin S, Browne ML, et al: Maternal bronchodilator use and the 
risk of oral clefts. Hum Reprod 26:3147, 2011 
Nelson BK, Moorman WJ, Schrader SM: Review of experimental male-media¬ 
ted behavioral and neurochemical disorders. Neurotoxicology 18:611,1996 
Nurmohamed L, Moretti ME, Schechter T, et al: Outcome following high- 
-dose methotrexate in pregnancies misdiagnosed as ectopic. Am J Obstet 
Gynecol 205(6):533.el, 2011 

Oakley GP, Erickson JD: Vitamin A and birth defects. N Engl J Med 
333:1414,1995 

Olshan AF, Teschke K, Baird PA: Paternal occupation and congenital anoma¬ 
lies. Am J Ind Med 20:447,1991 

Paintner A, Williams AD, Burd L: Fetal alcohol spectrum disorders—impli¬ 
cations for child neurology, Part 2: Diagnosis and management. J Child 
Neurol 27:355, 2012 

Panchaud A, Csajka C, Merlob P, et al: Pregnancy outcome following exposu¬ 
re to topical retinoids: a multicenter prospective study. J Clin Pharmacol 
52:1844, 2012 

Parilla BV: Using indomethacin as a tocolytic. Contemp Ob/Gyn 49:90, 2004 
Park-Wyllie L, Mazzota P, Pastuszak A, et al: Birth defects after maternal 
exposure to corticosteroids: prospective cohort study and meta-analysis 
of epidemiological studies. Teratology 62(6):385, 2000 
Pearson MA, Hoyme HE, Seaver LH, et al: Toluene embryopathy: delinea¬ 
tion of the phenotype and comparison with fetal alcohol syndrome. Pe¬ 
diatrics 93:211,1994 

Pryde PG, Sedman AB, Nugent CE, et al: Angiotensin converting enzyme 
inhibitor fetopathy. J Am Soc Nephrol 3:1575,1993 
Rasanen J, Jouppila P: Fetal cardiac function and ductus arteriosus during 
indomethacin and sulindac therapy for threatened preterm labor: a ran¬ 
domized study. Am J Obstet Gynecol 173:20,1995 
Rebordosa C, Kogevinas M, Horvdth-Puho E, etal: Acetaminophen use du¬ 
ring pregnancy: effects on risk for congenital abnormalities. Am J Obstet 
Gynecol 198(2):178, 2008 


CAPiTULO 12 


SE£AO 5 


258 0 Paciente Fetal 


Reprotox-Micromedex 2.0: Lithium. Available at: http://www.reprotox.org/ 
Search/result.aspx?txtSearch=lithium. Accessed November 3, 2013 
Richardson S, Browne ML, Rasmussen SA et al: Associations between pe- 
riconceptional alcohol consumption and craniosynostosis, omphalocele, 
and gastroschisis. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol 91:623, 2011 
Rothman KJ, Moore LL, Singer MR, et al: Teratogenicity of high vitamin A 
intake. N Engl J Med 333:1369,1995 

Sadler TW (ed): Langman’s Medical Embryology, 6th ed. Baltimore, 
Williams & Wilkins, 1990, p 130 

Salle B, Sergeant P, Awada A, et al: Transvaginal ultrasound studies of vas¬ 
cular and morphological changes in uteri exposed to diethylstilbestrol in 
utero. Hum Reprod 11:2531,1996 

Sanofi-aventis: Arava tablets: prescribing information. 2012. Available at: 

http://products.sanofi.us/arava/arava.html. Accessed April 10, 2013 
Savitz DA, Sonnenfeld N, Olshan AF: Review of epidemiological studies of 
paternal occupational exposure and spontaneous abortion. Am J Ind 
Med 25:361,1994 

Schaefer C, Hannemann D, Meister R, et al: Vitamin K antagonists and 
pregnancy outcome—a multicenter prospective study. Thromb Haemost 
95(6):949, 2006 

Schardein JL (ed): Chemically Induced Birth Defects, 3rd ed. New York, 
Marcel Dekker, 2000 

Schardein JL: Congenital abnormalities and hormones during pregnancy: a 
clinical review. Teratology 22:251,1985 
Schering Corporation: Peglntron Medication Guide. 2012. Available at: 
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM133677.pdf. 
Accessed April 10, 2013 

Schnitzer PG, Olshan AF, Erickson JD: Paternal occupation and risk of birth 
defects in the offspring. Epidemiology 6:577,1995 
Sekar R, Stone PR: Trastuzumab use for metastatic breast cancer in preg¬ 
nancy. Obstet Gynecol 110:507, 2007 

Seligman NS, Almario CV, Hayes EJ, et al: Relationship between maternal 
methadone dose at delivery and neonatal abstinence syndrome. J Pediatr 
157:428, 2010 

Sheehan DM: Herbal medicines, phytoestrogens and toxicity: risk:benefit 
considerations. Proc Soc Exp Biol Med 217:379,1998 
Shepard TH: Annual commentary on human teratogens. Teratology 66:275, 
2002a 

Shepard TH: Letters: “proof” of human teratogenicity. Teratology 50:97, 
1994 

Shepard TH, Brent RL, Friedman JM, et al: Update on new developments in 
the study of human teratogens. Teratology 65:153, 2002b 
Singer LT, Arendt R, Minnes S, et al: Cognitive and motor outcomes of cocai¬ 
ne-exposed infants. JAMA 287:1952, 2002 
Stewart RD, Nelson DB, Adhikari EH, et al: The obstetrical and neonatal 
impact of maternal opioid detoxification in pregnancy. Am J Obstet Gy¬ 
necol 209(3):267, 2013 

Stiefel Laboratories Soriatane (acitretin) Medication Guide. 2011. Available 
at: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/ucm089133.pdf. 
Accessed April 10, 2013 


Stillerman KP, Mattison DR, Giudice LC, et al: Environmental exposures 
and adverse pregnancy outcomes: a review of the science. Reprod Sci 
15(7):631,2008 

Stillman RJ: In utero exposure to diethylstilbestrol: adverse effects on the 
reproductive tract and reproductive performance in male and female 
offspring. Am J Obstet Gynecol 142:905,1982 
Strandberg-Larsen K, Nielsen NR, Gr0nbaek M, et al: Binge drinking in 
pregnancy and risk of fetal death. Obstet Gynecol 111(3):602, 2008 
Streissguth AP, Clarren SK, Jones KL: Natural history of fetal alcohol syn¬ 
drome: a 10-year follow-up of eleven patients. Lancet 2:85,1985 
Texas Department of State Health Services: Birth defect risk factor series: 
hypoplastic left heart syndrome. 2012. Available at: http://www.dshs. 
state.tx.us/birthdefects/risk/risk-hlhs.shtm. Accessed April 10, 2013 
van der Heijden BJ, Carlus C, Narcy F, et al: Persistent anuria, neonatal de¬ 
ath, and renal microcystic lesions after prenatal exposure to indometha- 
cin. Am J Obstet Gynecol 171:617,1994 
Van Gelder MM, Reefhuis J, Caton AR, et al: Maternal periconceptional 
illicit drug use and the risk of congenital malformations. Epidemiology 
20:60, 2009 

Vermillion ST, Scardo JA, Lashus AG, et al: The effect of indomethacin to- 
colysis on fetal ductus arteriosus constriction with advancing gestational 
age. Am J Obstet Gynecol 177:256,1997 
Vessey MP: Epidemiological studies of the effects of diethylstilbestrol. IARC 
Sci Publ 335,1989 

Vitale N, DeFeo M, De Santo LS, et al: Dose-dependent fetal complications 
of warfarin in pregnant women with mechanical heart valves. J Am Coll 
Cardiol 33:1637,1999 

Walker MPR, Moore TR, Brace RA: Indomethacin and arginine vasopressin 
interaction in the fetal kidney. A mechanism of oliguria. Am J Obstet 
Gynecol 171:1234,1994 

Warkany J: Warfarin embryopathy. Teratology 14:205,1976 
Watson WJ: Herceptin (trastuzumab) therapy during pregnancy: associa¬ 
tion with reversible anhydramnios. Obstet Gynecol 105:642, 2005 
Weinstein MR: Recent advances in clinical psychopharmacology. I. Lithium 
carbonate. Hosp Form 12:759,1977 

Weiss CF, Glazko AJ, Weston JK: Chloramphenicol in the newborn infant: 
a physiologic explanation of its toxicity when given in excessive doses. N 
Engl J Med 262:787,1960 

Werler MM: Teratogen update: smoking and reproductive outcomes. Tera¬ 
tology 55:382,1997 

Wilkins-Haug L: Teratogen Update: toluene. Teratology 55:145,1997 
Wilson KL, Zelig CM, Harvey JP, et al: Persistent pulmonary hypertension of 
the newborn is associated with mode of delivery and not with maternal 
use of selective serotonin reuptake inhibitors. Am J Perinatol 28:19, 2011 
Wlodarczyk BJ, Palacios AM, Chapa CJ, et al: Genetic basis of susceptibility 
to teratogen induced birth defects. Am J Med Genet C Semin Med Genet 
157:215, 2011 

Zelson C, Lee SJ, Casalino M: Neonatal narcotic addiction: comparati¬ 
ve effects of maternal intake of heroin and methadone. N Engl J Med 
289:1216,1973 


CAPITULO 13 


Genetica 


GENOMIC A EM OBSTETRlCIA .259 

ANORMALIDADES CROMOSSdMICAS .260 

ANORMALIDADES NO Nl)MERO DE CROMOSSOMOS .260 

ANORMALIDADES NA ESTRUTURA DOS 

CROMOSSOMOS .265 

MODOS DEHERANQA .269 

TESTES GENtTICOS .275 

ANALISE CROMOSSdMICA POR MICROARRAY .277 

DNA FETAL NA CIRCULAR MATERNA .279 

A genetica estuda os genes, a hereditariedade e a varia^ao nas 

caracterlsticas herdadas. A genetica medica lida com a etiolo- 
gia e a patogenese das doen^as humanas que tenham origem 
pelo menos parcial na genetica, mais sua predi^ao e preven^ao. 
Assim, esta intimamente relacionada com a genomica, que e o 
estudo sobre como os genes funcionam e interagem. Alem das 
condi^oes cromossomicas geneticas mendelianas e nao men- 
delianas revisadas neste capltulo, a genetica medica inclui os 
diagnostics pre-implanta^ao e pre-natais, a terapia genetica e 
o rastreamento de neonatos, que serao discutidos, respectiva- 
mente, nos Capitulos 14,16 e 32. 

A doen^a genetica e comum. Entre 2 e 3% dos neonatos 
apresentam um defeito estrutural identificado. Em torno dos 
5 anos de idade, outros 3% serao diagnosticados com alguma 
malforma^ao, e, ao redor dos 18 anos, outros 8 a 10% serao des- 
cobertos como portadores de uma ou mais anormalidades fun- 
cionais ou de desenvolvimento. Impressionantes 66% da po- 
pula^ao vivenciarao uma doen^a com componentes genetics 
considerando todo o perlodo de vida. Os avan^os havidos na 
genomica sao usados para proporcionar informa^oes crescentes 
acerca da suscetibilidade as doen^as geneticas, e ha muitas indi¬ 
cates de que esse campo ira remodelar o diagnostic pre-natal 
(Bodurtha, 2012). 


GENOMICA EM OBSTETRlCIA 

Concluldo em 2003, o Projeto Genoma Humano identificou qua- 
se 25.000 genes humanos, levando a rapida expansao da pesqui- 
sa genomica para compreender melhor a biologia das doen^as 
(Bodurtha, 2012; Feero, 2010; McKusick, 2003). Um exemplo e 
o Projeto do Mapa Internacional de Haplotipos (HapMap), que 
estuda os efeitos da varia^ao genetica (National Human Geno¬ 
me Research Institute, 2012). O HapMap investiga os quase 10 
milhoes de polimorfismos de nucleotldeo unico, que represen- 
tam 0,5% do nosso DNA. Os pesquisadores buscam entender 
como os grupos de polimorfismos comuns afetam fatores como 
propensao a doen^as especlficas e resposta ao tratamento. Ou- 
tro exemplo e o dbGaP, o banco de dados de Genotipos e Feno- 
tipos (de database of Genotypes and Phenotypes ), que e mantido 
pelo National Center for Biotechnology Information (NCBI) 
(2013a). Esse banco de dados inclui estudos das intera^oes entre 
genotipos e fenotipos, como os estudos de associa^ao genomica 
ampla e os ensaios de diagnostics medicos. Espera-se que esses 
dados do dbGaP sejam usados para desenvolver testes ou produ- 
tos que abordem as necessidades de saude publica. 

O NCBI tambem mantem diversos bancos de dados geneti¬ 
cos e genomics uteis para a pratica de obstetricia e de medicina 
mater no-fetal. Entre eles estao o Online Mendelian Inheritan¬ 
ce in Man (OMIM), o GeneTests e o Genetics Home Referen¬ 
ce. Todos sao livremente acessiveis a medicos e pesquisadores. 
Desses, o OMIM e um catalogo abrangente de genes e fenotipos 
humanos originalmente criado pela National Library of Medici¬ 
ne em colabora^ao com a Johns Hopkins University. Os medicos 
podem usar o OMIM para obter informa^oes detalhadas acerca 
de slndromes especlficas e sua base genetica. Ou, se houver sus- 
peita de uma slndrome, mas o diagnostic nao estiver definido, 
o banco de dados pode auxiliar a formular o diagnostic diferen- 
cial buscando por slndromes que incluam os tra^os ou as anor¬ 
malidades especlficas. Ate o ano de 2013, o OMIM incluiu mais 
de 14.000 genes diferentes com sequencias conhecidas e quase 
4.000 quadros mendelianos ou mitocondriais - fenotipos - com 
base molecular conhecida (Johns Hopkins University, 2013). 
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TABELA13-1 Exemplos de descrigao de cariotipos usando a International System for Human Cytogenetic Nomenclature (2009) 


Cari6tipo Descrigao 


46, XY Constituigao cromossomica masculina normal 

47, XX, + 21 Feminino com trissomia do 21 


47,XY, + 21/46,XY 
46,XY,del(4)(p 14) 
46,XX,dup(5)(p14p 15.3) 
45,XY,der(13;14)(q10;q10) 


46,XY,t( 11 ;22)(q23;q 11.2) 
46,XX,inv(3)(p21q13) 


Masculino que e urn mosaico de celulas com trissomia do 21 e celulas com constituigao normal 

Masculino com delegao terminal do brago curto do cromossomo 4 na banda p14 

Feminino com duplicagao do brago curto do cromossomo 5 entre a banda p14 e a banda pi 5.3 

Masculino com translocagao robertsoniana "balanceada" dos bragos longos dos cromossomos 13 e 14 - o cario- 
tipo atualmente possui urn 13 normal, urn 4 normal e a translocagao cromossomica, o que reduz o complemen- 
to normal de 46 para 45 cromossomos 

Masculino com translocagao reciproca balanceada entre os cromossomos 11 e 22 - os pontos de quebra estao 
em 11 q23 e 22q 11.2 

Feminino com inversao do cromossomo 3 que se estende de p21 a q 13; trata-se de inversao pericentrica porque 
inclui o centromero 


46,X,r(X)(p22.1q27) 

46,X,i(X)(q10) 


Feminino com urn X normal e urn cromossomo X em anel. Os pontos de quebra indicam que as regioes distais a 
p22.1 e q27 foram deletadas do anel 

Feminino com urn cromossomo X normal e urn isocromossomo do brago longo do outro cromossomo X 


Adaptada de Jorde, 2006.Tabela cedida pelo Dr. Frederick Elder. 


Outro banco de dados, o GeneTests, fornece informagoes 
sobre os quadros geneticos, os beneficios e as limitagoes dos 
testes disponlveis para um dado disturbio e como enviar uma 
amostra a um laboratorio em particular. Ate o ano de 2013, a 
pagina na internet do GeneTests continha 575 revisoes cllnicas 
e mais de 3.000 testes geneticos e fomecia informagoes de con- 
tato para mais de 600 laboratories. Ha informagoes adicionais 
sobre os laboratories que realizam testes geneticos no Genetic 
Testing Registry do NCBI (2013c). O NCBI (2013b) tambem 
formou um banco de dados de informagoes geneticas voltado 
aos pacientes, o Genetics Home Reference. Esse banco de dados 
contem informagoes sobre mais de 2.000 doengas geneticas e 
genes. 

ANORMALIDADES CROMOSSOMICAS 

As anormalidades cromossomicas destacam-se nas doengas 
geneticas. Estao presentes em cerca de 50% dos abortamentos 
espontaneos, 5% dos natimortos e 0,5% dos nascidos vivos 
(Parker, 2010; Schwartz, 2012). Na rede de registros de base 
populacional denominada European Surveillance of Congenital 
Anomalies (Eurocat), foram identificadas anormalidades cro¬ 
mossomicas em 0,4% das gestagoes, sendo que a slndrome de 
Down representou mais da metade dos casos (Dolk, 2010). 

Nomendatura padronizada 

Nos seres humanos, os 22 pares de cromossomos autossomi- 
cos e o par de cromossomos sexuais podem ser afetados por 
diversas anormalidades. Os cariotipos sao descritos usando o 
International System for Human Cytogenetic Nomenclature, 
uma forma padronizada aceita por toda a comunidade geneti- 
ca (Shaffer, 2009). As anormalidades sao classificadas em duas 
grandes categorias - aquelas com alteragao no numero de cro¬ 
mossomos, como as trissomias, e aquelas com alteragoes na es- 
trutura dos cromossomos, como as delegoes ou translocagoes. 
Cada cromossomo possui um brago curto (o “p”, de petit ) e um 
brago longo (o “q”), assim denominado em fungao de ser essa a 


letra seguinte ao “p” no alfabeto. Os dois bragos sao separados 
pelo centromero. 

Ao descrever um cariotipo, o numero total de cromosso¬ 
mos e designado em primeiro lugar e corresponde ao numero 
de centromeros presentes. A isto se segue a informagao sobre 
os cromossomos sexuais - XX ou XY -, seguida pela descrigao 
de qualquer variagao estrutural. As anormalidades especlficas 
sao indicadas por abreviaturas padronizadas, como del (dele¬ 
gao) e inv (inversao). As regioes ou as bandas dos bragos p ou 
q afetadas sao, entao, designadas, de forma que o leitor saiba 
a localizagao exata da anormalidade e o modo como o comple- 
mento do cromossomo ficou anormal. A abela 13-1 mostra 
alguns exemplos da nomenclatura-padrao para o cariotipo. 

Anormalidades no numero de cromossomos 

As anormalidades cromossomicas mais facilmente reconheci- 
das sao as numericas. Denomina-se aneuploidia a heranga de 
um cromossomo extra (trissomia), ou a perda de um cromos¬ 
somo (monossomia). Diferencia-se da poliploidia, que e a si- 
tuagao em que ha numero anormal de con juntos haploides de 
cromossomos, como a triploidia. A incidencia estimada das di¬ 
versas anormalidades numericas cromossomicas e apresentada 
na Tabela 13-2. 

Trissomias autossdmicas 

As trissomias representam cerca de 50% das anormalidades 
cromossomicas. Na maioria dos casos, resultam de nao disjun- 
goes, que sao a nao ocorrencia do pareamento e da separagao 
normais dos cromossomos durante a meiose. A nao disjungao 
pode ocorrer se os cromossomos: (1) nao pareiam, (2) pareiam 
de maneira apropriada, mas se separam prematuramente, ou 
(3) nao se separam. 

O risco de qualquer trissomia autossomica aumenta de 
modo acentuado com a idade materna, em particular apos 35 
anos ( ?igura 13-1). Acredita-se que com a idade haveria quebra 
dos quiasmas que mantem o alinhamento dos cromossomos 
pareados. Os oocitos sao mantidos em repouso na profase 1 da 
meiose desde o nascimento ate a ovulagao - em alguns casos. 
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TABELA13-2 Frequencia de anormalidades numericas dos 


cromossomos 


Anormalidade 


Frequ£ncia (%) 

Abortos 

Natimortos 

Nascidos vivos 

Trissomia, qualquer 

25 

4 

— 

Trissomia do 21,18 ou 13 

4,5 

2,7 

0,14-0,16 

Trissomia do 21 

—« 

— 

0,12-0,14 

Trissomia do 18 

— 

— 

0,01-0,02 

Trissomia do 13 

— 

— 

0,01 

Monossomia doX 

8,7 

0,1 

0,01 

Triploidia 

6,4 

0,2 

0,0002 

Tetraploidia 

2,4 

— 

— 


Dados de Cragan, 2009; Parker, 2010; Schwartz, 2012. 


por 50 anos. Com a finaliza^ao da meiose na ovula^ao, a nao 
disjun^ao resulta em um gameta com duas copias do cromos- 
somo afetado, levando a trissomia se houver fecunda^ao. O 
outro gameta, nao recebendo a copia do cromossomo afetado, 
sera monossomico se fecundado. Entre 10 e 20% dos oocitos 
sao aneuploides em consequencia de erros na meiose, compa- 
rados aos 3 a 4% dos espermatozoides. Embora a probabilidade 
de cada par cromossomico sofrer um erro de segrega^ao seja 
a mesma, e raro que outras trissomias alem daquelas dos cro¬ 
mossomos 21, 18 e 13 resultem em gesta^oes a termo. Como 
mostra a J igura 13-2 , muitos fetos com trissomia autossomica 
serao perdidos antes de a gravidez chegar a termo 

Apos uma gesta^ao com trissomia autossomica, o risco de 
qualquer trissomia em gesta^ao futura e de cerca de 1% ate que 
o risco relacionado com a idade da gestante supere esse valor. 
Como consequencia, ha indica^ao de diagnostico pre-natal inva- 
sivo nas gesta^oes subsequentes ( a tulo 14). Nao ha necessi- 
dade de exame cromossomico dos pais, a nao ser que a slndrome 
de Down tenha sido causada por transloca^ao nao balanceada. 

Trissomia do 21 - sindrome de Down. Em 1866, J. L. H. Down 
descreveu um grupo de manias portadoras de deficiencia inte- 
lectual* com caracterlsticas fisicas distintivas. Quase 100 anos 


Risco (%) 



FIGURA 13-1 Risco relacionado com a idade materna para algumas 
aneuploidias. (Reproduzida de Nicolaides, 2004, com autorizagao.) 


* N. de T. Anteriormente denominado retardo mental. 
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100 RT- 



XXX/XXY/XYY 


Trissomia do 21 


45, X 

Trissomia do 18 
Trissomia do 13 
Triploidia 


FIGURA 13-2 Risco relacionado com a idade gestacional para anormali¬ 
dades cromossomicas especificas em relagao ao risco com 10 semanasde 
gestagao. (Reproduzida de Nicolaides, 2004, com autorizagao.) 


depois, Lejeune (1959) demonstrou que a slndrome de Down e 
causada por uma trissomia autossomica. O cariotipo da trissomia 
do 21 e apresentado na ?igura 13-3. Essa trissomia e a etiologia 
de 95% dos casos de slndrome de Down, enquanto 3 a 4% sao 
causados por transloca^ao robertsoniana. Os demais 1 a 2% sao 
secundarios a isocromossomo ou a mosaicismo. A nao disjun^ao 
que resulta na trissomia do 21 ocorre durante a meiose I em quase 
75% dos casos. Os demais episodios ocorrem durante a meiose II. 

A slndrome de Down e a trissomia nao letal mais comum. 
Sua prevalencia e de cerca de 1 a cada 500 gesta^oes identifi- 
cadas, incluindo abortos, natimortos e nascidos vivos (Dolk, 
2010). Ha uma taxa significativa de perdas fetais, como revela a 
Figura 13-2. Cerca de 30% dos fetos com slndrome de Down sao 
perdidos entre 12 e 40 semanas de gesta^ao, e 20% entre 16 e 40 
semanas (Snijders, 1999). Como consequencia, essa slndrome e 
encontrada em 1 a cada 740 nascidos vivos nos Estados Unidos 
ou 13,5 por 10.000. Isso representa um aumento de cerca de 33% 
em compara^ao com a taxa no final dos anos de 1970 (Parker, 
2010; Shin, 2009). O aumento na prevalencia e explicado pelo 
aumento na distribui^ao por idade materna nesse perlodo. 

Os indivlduos do sexo feminino portadores da sindrome 
de Down sao ferteis, e cerca de um ter^o de seus descendentes 
sera portador da slndrome (Scharrer, 1975). As op^oes contra- 
ceptivas sao discutidas no Zapitulo 38. Os indivlduos do sexo 
masculino com slndrome de Down quase sempre sao estereis 
em razao da redu^ao acentuada da espermatogenese. 

Achados dinicos. Estima-se que 25 a 30% dos fetos no segun- 
do trimestre com slndrome de Down terao malforma^ao maior 
que pode ser identificada na ultrassonografia (Vintzileos, 
1995). Cerca de 40% dos nascidos vivos com slndrome de Down 
apresentam malforma^ao cardlaca, em particular defeito no co- 
xim endocardico e defeitos no septo interventricular ( Euguras 
10-22 e 10-23). As anormalidades gastrintestinais ocorrem em 
7% e incluem atresia duodenal, atresia do esofago e doen^a de 
Hirschsprung (Figura 10-28) (Rankin, 2012). 

Os sinais caracterlsticos da slndrome de Down sao apre- 
sentados na 7igura 13-4. Os sinais caracterlsticos sao braquice- 
falia; epicanto e fendas palpebrais obllquas voltadas para cima; 
manchas de Brushfield, que sao manchas acinzentadas na peri- 
feria da Iris; ponte nasal achatada e hipotonia. Com frequencia, 
observam-se no lactente frouxidao da pele na nuca, dedos das 
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FIGURA13-3 


Cariotipo masculino anormal com trissomia do 21, compativel com sindrome de Down (47,XY, + 21). (Fotografia cedida pelo Dr. Frederick Elder.) 


maos curtos, prega palmar unica, hipoplasia da falange media 
do quinto dedo e espa^o evidentemente maior entre o primei- 
ro e o segundo artelhos. Alguns desses sinais sao marcadores 
ultrassonograficos da sindrome de Down, e serao revisados no 

Capltulo 14. 

As crian^as com sindrome de Down sao mais propensas a 
problemas de saude, incluindo per da auditiva em 75%, erros 
graves de refra^ao optica em 50%, catarata em 15%, doen^a ti- 
reoidiana em 15%, e aumento na incidencia de leucemia (Ame¬ 
rican Academy of Pediatrics, 2001). O grau de deficit mental 
geralmente e leve a moderado, com quociente de inteligencia 
(QI) medio entre 35 e 70. As habilidades sociais das manias 
afetadas com frequencia sao maiores do que seria previslvel 
com base no QI. 


Dados recentes sugerem que cerca de 95% dos nascidos vi¬ 
vos com sindrome de Down sobrevivem o primeiro ano. A taxa 
geral de sobrevida em 10 anos e de no mlnimo 90%, chegando a 
99% quando nao ha malforma^oes maiores (Rankin, 2012; Ven- 
dola, 2010). Diversas organiza^oes oferecem educa^ao e apoio 
aos pais que se deparam com o diagnostico de sindrome de Down 
em seu filho, nos Estados Unidos. Entre outras estao March of 
Dimes, National Down Syndrome Congress (www.ndsccenter. 
org) e National Down Syndrome Society (www.ndss.org). 

Trissomia do 18 - sindrome de Edwards. Essa sindrome e 
sua associa^ao com outra trissomia autossomica foram descri- 
tas pela primeira vez por Edwards (1960). Nas series de base 
populacional, a prevalencia da trissomia do 18 e de cerca de 1 



FIGURA 13-4 Trissomia do 21 - sindrome de Down. A. Aspecto facial caracteristico. B. Tecido redundante na nuca. C. Prega palmar unica. (Fotografias 
cedidas por Dr. Charles P. Read e Dr. Lewis Waber.) 
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a cada 2.000 gesta^oes identificadas, incluindo abortos, nati- 
mortos e nascidos vivos, e de cerca de 1 a cada 6.600 nascidos 
vivos (Dolk, 2010; Parker, 2010). A diferen^a na prevalencia e 
explicada pela elevada letalidade in utero , ja que 85% dos fetos 
com trissomia do 18 sao perdidos entre 10 semanas e o final 
da gesta^ao (ver Figura 13-2). Nao e surpresa que a sobrevida 
dos nascidos vivos tambem seja baixa. Mais de 50% morrem 
na primeira semana, e a taxa de sobrevida em 1 ano e apenas 
de cerca de 2% (Tennant, 2010; Vendola, 2010). A sindrome e 
3 a 4 vezes mais comum no sexo feminino (Lin, 2006; Rosa, 
2011). Diferentemente do que ocorre nas slndromes de Down 
e de Patau, que envolvem cromossomos acrocentricos e, assim, 
podem ter origem em translocates robertsonianas, e raro que 
a sindrome de Edwards resulte de rearranjo cromossomico. 

Achados clmicos. Quase todos os sistemas organicos sao afe- 
tados pela trissomia do 18. As anomalias maiores mais comuns 
sao malforma^oes cardlacas em quase 95% dos casos - em par¬ 
ticular defeitos no septo interventricular, assim como agenesia 
do vermis cerebelar, aumento da cisterna magna, mielomenin- 
gocele, hernia diafragmatica, onfalocele, anus imperfurado e 
anomalias renais como rim em ferradura (Lin, 2006; Rosa, 2011; 
Yeo, 2003). Imagens ultrassonograficas de diversas dessas mal- 
forma^oes foram apresentadas no Capitulo 10. 

Anormalidades cranianas e de membros tambem sao par- 
ticularmente comuns e incluem proeminencia occipital, orelhas 
malformadas e giradas posteriormente, micrognatia, boca pe- 
quena, maos cerradas com sobreposi^ao dos dedos, aplasia ra¬ 
dial, hipoplasia de unhas e pe torto, ou piano congenito. Entre 
os achados ultrassonograficos caracterlsticos estao cranio em 
“forma de morango” e cistos do plexo coroide ( rigura 13-5). 
Em gesta^oes de baixo risco, o risco de trissomia do 18 aumenta 
apenas quando se encontra cisto do plexo coroide associado a 
outras anormalidades. Isoladamente, esse cisto pode ser consi- 
derado uma varia^ao normal. 

As gesta^oes com trissomia do 18 que alcan^am o tercei- 
ro trimestre com frequencia evoluem com restri^ao do cresci- 
mento fetal, e o peso medio ao nascer e inferior a 2.500 g (Lin, 
2006; Rosa, 2011). A forma do nascimento deve ser discutida 
antecipadamente, uma vez que tra^ados anormais nos bati- 
mentos cardlacos fetais sao comuns durante o trabalho de par- 
to. Nos relatos antigos, mais de metade dos fetos nao diagnos- 
ticados nascia com cesariana indicada por “sofrimento fetal” 
(Schneider, 1981). 


Trissomia do 13 - sindrome de Patau. Essa sindrome e sua 
associa^ao com outra trissomia autossomica foram descritas 
por Patau e colaboradores (1960). A prevalencia da trissomia 
do 13 e de cerca de 1 a cada 12.000 nascidos vivos e de 1 a cada 
5.000 gesta^oes identificadas, incluindo abortos e natimortos 
(Dolk, 2010; Parker, 2010). Assim como e observado com a tris¬ 
somia do 18, a trissomia do 13 e altamente letal, e a maioria dos 
fetos acometidos morre entre 10 semanas e o final de gesta^ao 
(ver Figura 13-2). 

Cerca de 80% das gesta^oes com sindrome de Patau re- 
sultam da trissomia do 13. As demais sao causadas por trans- 
loca^ao robertsoniana envolvendo os cromossomos 13 e 14, 
der(13;14)(ql0;ql0). Essa transloca^ao e o rearranjo estrutural 
cromossomico mais comum. E portado por cerca de 1 em cada 
1.300 indivlduos, embora o risco de um nascido vivo afetado 
seja inferior a 2% (Nussbaum, 2007). 

Achados clinicos. A trissomia do 13 esta associada com anor¬ 
malidades em quase todos os sistemas organicos. Um achado 
caracterlstico e a holoprosencefalia. Isso ocorre em cerca de 
66% dos casos e pode ser acompanhado por microcefalia, hipo- 
telorismo e anormalidades nasais que variam desde narina uni- 
ca ate proboscide (Solomon, 2010). Malforma^oes cardlacas sao 
encontradas em ate 90% dos fetos com trissomia do 13 (Shipp, 
2002). Outras anormalidades sugestivas dessa trissomia sao 
defeitos no tubo neural - em particular cefalocele, microftal- 
mia, fenda labial-palatina, onfalocele, displasia clstica renal, 
polidactilia, pe piano e areas com aplasia de pele (Lin, 2007). 
Para o feto ou o lactente com cefalocele, rins clsticos e polidac¬ 
tilia, o diagnostico diferencial inclui a trissomia do 13 e a sin¬ 
drome autossomica recessiva de Meckel-Gruber, que e letal. As 
imagens ultrassonograficas de diversas dessas anormalidades 
foram apresentadas no Capitulo 10. 

Poucos fetos com trissomia do 13 sobrevivem ate o nas¬ 
cimento. Desses, a sobrevida em uma semana aproxima-se de 
40%, sendo de apenas 3% em 1 ano (Tennant, 2010; Vendola, 
2010). O aconselhamento acerca do diagnostico e das op^oes de 
condu^ao e semelhante aquele descrito para a trissomia do 18. 

Para a mae, a trissomia do 13 e a unica aneuploidia ligada 
a aumento no risco de pre-eclampsia. Hiperplacentose e pre- 
-eclampsia desenvolvem-se em 50% das gesta^oes de fetos 
portadores dessa trissomia que chegam ao segundo trimestre 
(Tuohy 1992). O cromossomo 13 contem o gene para a tirosina 
quinase 1 soluvel semelhante a FMS, conhecida como sFlt-1 (de 



FIGURA 13-5 Trissomia do 18 - sindrome de Edwards. A. Este corte ultrassonografico transventricular revela a presenga de cistos do plexo coroide fetal 
e cranio em "forma de morango" (com angulagao incomum). Embora nao esteja aparecendo aqui, o perfil do feto demonstra micrognatia com mandibula 
muito pequena e recuada. B. Ultrassonografia tridimensional (3D) revelando a posigao caracteristica da mao, fechada com os dedos sobrepostos. C. Ultras- 
sonografia 3D mostrando pe piano congenito. 
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soluble FMS-like tyrosine kinase 1), que e uma protelna antian- 
giogenica associada a pre-eclampsia. Pesquisadores comprova- 
ram sobre-expressao da protelna sFlt-1 em placentas trissoml 
cas do 13 e no soro de gestantes com pre-eclampsia (Bdolah, 
2006; Silasi, 2011). O papel dos fatores de crescimento antian- 
giogenico na etiopatogenese da pre-eclampsia sera discutido no 
Capitulo 40. 

Olltras trissomias. Quando nao ha mosaicismo, que sera 
discutido adiante, e raro que outras trissomias autossomicas 
resultem em nascidos vivos. Ha relatos de caso de nascidos vi¬ 
vos com trissomia do 9 e com trissomia do 22 (Kannan, 2009; 
Tinkle, 2003). A trissomia do 16 e a mais comumente encon- 
trada nos abortamentos espontaneos de primeiro trimestre, 
que representam 16%, mas nao e identificada ate mais tarde na 
gesta^ao. Nao ha relatos de trissomia do 1. 

Monossomia 

A nao disjun^ao cria igual numero de gametas nulissomicos e 
dissomicos. Como regra, perder material cromossomico e mais 
devastador do que ter material cromossomico extra, e quase to- 
dos os conceptos monossomicos morrem antes da implanta^ao. 
A unica exce^ao e a monossomia para o cromossomo X, a sln- 
drome de Turner, discutida adiante. Apesar da forte associa^ao 
entre idade materna e trissomia, nao ha associa^ao entre idade 
materna e monossomia (ver Figura 13-' ). 

Poliploidia 

Define-se poliploidia como um numero anormal de con juntos 
cromossomicos haploides completos. As poliploidias respon¬ 
dent por cerca de 20% dos abortos espontaneos, mas raramente 
sao encontradas em gesta^oes mais avan^adas. 

As gesta^oes triploides apresentam tres con juntos haploi¬ 
des ou 69 cromossomos. Para que haja esses tres conjuntos 
haploides e preciso que um dos pais contribua com dois con- 
juntos, e a apresenta^ao fenotlpica varia de acordo com a ori- 
gem paterna. Na triploidia diandrica , tambem conhecida como 
triploidia tipo I, o con junto extra tern origem paterna, resul- 
tando da fecunda^ao de um ovulo por dois espermatozoides 
ou por um espermatozoide diploide - e, portanto, anormal. A 
triploidia diandrica produz uma gravidez molar parcial, que 
sera discutida no Capitulo 20. Ela responde pela maioria das 
concepcoes triploides, mas a taxa de gesta^oes perdidas no pri¬ 
meiro trimestre e extremamente alta. Como resultado, 66% das 
gesta^oes triploides identificadas alem do primeiro trimestre 
sao causados por triploidia diglnica (Jauniaux, 1999). Na tri¬ 
ploidia diglnica, tambem conhecida como triploidia tipo II, o 
con junto extra de cromossomos tern origem materna, e o ovulo 
nao realiza a primeira ou a segunda divisao meiotica antes da 
fecunda^ao. As placentas triploides diglnicas nao desenvolvem 
altera^oes molares. Contudo, o feto costuma apresentar restri- 
^ao assimetrica do crescimento (Jauniaux, 1999). 

A triploidia e uma aneuploidia letal, e mais de 90% dos fe- 
tos com qualquer das formas, diandrica ou diglnica, apresentam 
multiplas anomalias estruturais. Entre elas estao anormalidade 
do sistema nervoso central, do cora^ao, da face e dos membros, 
assim como restri^ao grave do crescimento (Jauniaux, 1999). 
O aconselhamento, o diagnostico pre-natal e as op^oes de nas- 
cimento sao semelhantes aqueles para as trissomias do 18 e do 
13. O risco de recorrencia para uma gestante cujo feto triploide 
tenha sobrevivido ao primeiro trimestre e de 1 a 1,5% e, como 


consequencia, ha indica^ao para diagnostico pre-natal em ges- 
ta^oes futuras (Gardner, 1996). 

As gesta^oes tetraploides tern quatro conjuntos haploides 
ou 92 cromossomos. Quatro conjuntos de cromossomos resul- 
tam em 92,XXXX ou 92,XXYY. Isso sugere falha pos-zigotica de 
completar a divisao de clivagem precoce. O concepto invariavel- 
mente morre, e o risco de recorrencia e mlnimo. 

Anormalidades nos cromossomos sexuais 

45,X - sindrome de Turner. Trata-se da unica monossomia 
compatlvel com a vida. Contudo, tambem e a aneuploidia mais 
comum nos fetos abortados, sendo responsavel por 20% dos 
abortamentos espontaneos do primeiro trimestre. A prevalen¬ 
ce da sindrome de Turner e de cerca de 1 a cada 5.000 nascidos 
vivos ou 1 a cada 2.500 meninas (Cragan, 2009; Dolk, 2010). O 
cromossomo X faltante tern origem paterna em 80% dos casos 
(Cockwell, 1991; Hassold, 1991). 

A monossomia do X inclui tres fenotipos distintos. Cer¬ 
ca de 98% dos conceptos sao tao anormais que sofrem aborto 
precocemente no primeiro trimestre. Em um segundo grupo, 
sao identificados grandes higromas clsticos no primeiro ou no 
segundo trimestre, com frequence acompanhados por hidrop- 
sia (Figura 10-16 e Capitulo 15). Nesses casos, a morte fetal 
ocorre quase invariavelmente. Apenas o terceiro, e mais raro, 
fenotipo tern possibilidade de sobreviver apos o nascimento. 
Os fetos acometidos podem apresentar pequenos higromas 
clsticos vislveis no primeiro ou no segundo trimestre, que nao 
causam hidropsia, e com frequence apresentam outras anor¬ 
malidades. Uma razao para a ampla variedade de fenotipos da 
sindrome de Turner e que apenas metade dos nascidos vivos 
de fato tern monossomia do X. Cerca de 25% tern mosaicismo, 
como 45,X/46,XX ou 45,X/46,XY. Outros 15% apresentam 
isocromossomo X, ou seja, 46,X,i(Xq) (Milunsky, 2004; Nuss- 
baum, 2007). 

Entre as anormalidades associadas a sindrome de Turner 
estao malforma^oes cardlacas maiores - como coarcta^ao da 
aorta ou valva da aorta - em 30 a 50%; anomalias renais, em 
particular rim em ferradura e hipotireoidismo. Outras caracte- 
rlsticas sao baixa estatura, torax largo com mamilos bem es- 
pa^ados, linfedema congenito, pesco^o alado (como resultado 
dos higromas clsticos) e anormalidades menores em ossos e 
cartilagens. A inteligencia em geral fica dentro do espectro nor¬ 
mal, ainda que os indivlduos afetados costumem manifestar 
deficits na organiza^ao visuoespacial e dificuldade na resolu^ao 
de problemas nao verbais e na interpreta^ao de normas sociais 
sutis (Jones, 2006). O hormonio do crescimento normalmente 
e administrado na infancia para minorar a baixa estatura (Ka- 
ppelgaard, 2011). Mais de 90% apresentam disgenesia ovaria- 
na e necessitam de reposi^ao de estrogenos, com inlcio imedia- 
tamente antes da adolescencia. Uma exce^ao e o mosaicismo 
envolvendo um cromossomo Y. Esses casos estao sob risco de 
neoplasia de celulas germinativas, independentemente de a cri- 
an^a ter fenotipo masculino ou feminino, e ha indica^ao de go- 
nadectomia bilateral profilatica (Cools, 2011; Schorge, 2012). 

47,XXX. Cerca de 1 em cada 1.000 fetos do sexo feminino apre- 
senta um cromossomo X adicional - 47,XXX. O X extra tern ori¬ 
gem materna em mais de 90% dos casos (Milunsky, 2004). O 
desenvolvimento puberal e a fertilidade em geral sao normais, 
embora tenha sido relatada insuficiencia ovariana prematura 
(Holland, 2001). E comum a estatura elevada. A taxa global de 
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malforma^oes maiores nao esta aumentada nos fetos 47,XXX. 
Isso posto, foram descritas caracteristicas fenotlpicas atlpicas 
em alguns individuos, incluindo epicanto, clinodactilia, hipoto- 
nia, problemas geniturinarios e transtornos convulsivos (Tar- 
taglia, 2010). Transtornos com deficit de aten^ao e atrasos no 
desenvolvimento da linguagem e das habilidades motoras tam- 
bem foram relatados (Linden, 2002). Estima-se que, em razao 
da variabilidade das apresenta^oes e da sutileza das anorma- 
lidades, apenas 10% das crian^as afetadas sejam identificadas 
clinicamente. 

As meninas com dois ou mais cromossomos X extras - 
48,XXXX ou 49,XXXXX - provavelmente apresentam anorma- 
lidades fisicas evidentes ao nascimento. Esses complementos X 
anormais estao associados a graus variaveis de deficiencia inte- 
lectual. Para crian^as masculinas e femininas, o QI e reduzido a 
cada cromossomo X adicional. 

47,XXY - sindrome de Klinefelter. Trata-se da anormalidade 
cromossomica sexual mais comum. Ocorre em cerca de 1 a cada 
600 lactentes masculinos. O cromossomo X adicional tern ori- 
gem materna ou paterna em iguais propor^oes (Jacobs, 1995; 
Lowe, 2001). Tambem ha uma discreta associato com as ida- 
des materna ou paterna avan^adas (Milunsky, 2004). 

Os lactentes XXY parecem fenotipicamente normais e em 
geral nao apresentam maior incidencia de anomalias. Na infan- 
cia, os meninos geralmente sao altos e tern desenvolvimento 
pre-puberal normal. Entretanto, apresentam disgenesia go¬ 
nadal e nao evoluem com viriliza^ao normal, necessitando da 
administrate) de testosterona suplementar com inicio na ado- 
lescencia. E possivel haver ginecomastia. De forma geral, os es- 
cores do QI ficam dentro da faixa normal, mas um pouco abaixo 
dos irmaos, e os atrasos na fala, na leitura e nas habilidades mo¬ 
toras nao sao incomuns (Girardin, 2011). 

47,XYY. Essa aneuploidia ocorre em cerca de 1 em cada 1.000 
lactentes do sexo masculino. Nao ha associate) com idade pa¬ 
terna, as taxas de anomalias nao estao aumentadas, e nao ha 
caracteristicas fenotlpicas incomuns. Os individuos afetados 
tendem a ter maior estatura, evoluem com puberdade normal 
e nao apresentam problemas na fertilidade. Eles tern maior ris- 
co de deficits nas linguagens oral e escrita, mas a inteligencia 
geralmente e normal (Ross, 2009). Um conceito equivocado foi 
o de que o cariotipo XYY estaria associado a comportamento 
violento ou criminoso. Contudo, esses trabalhos iniciais foram 
refutados. 

Os individuos do sexo masculino com mais de dois cromos¬ 
somos Y - 48,XYYY - ou com cromossomos X e Y adicionais 
- 48,XXYY ou 49,XXXYY - apresentam anormalidades fisicas 
evidentes e deficiencia intelectual significativa. 

Anormalidades na estrutura dos 
cromossomos 

As anormalidades cromossomicas estruturais incluem dele¬ 
tes, duplicates, translocates, isocromossomos, inversoes, 
aneis cromossomicos e mosaicismo (ver abela 13-3 ). A pre- 
Valencia global no nascimento e de cerca de 0,3% (Nussbaum, 
2007). A identifica^ao da anormalidade estrutural cromossomi¬ 
ca levanta duas questoes primarias. Primeira, que anormalida¬ 
des fenotlpicas ou anormalidades no desenvolvimento tardio 
estao associadas a esse achado? Segunda, ha indica^ao para a 
cariotipagem dos pais - especificamente, os pais apresentam 


maior risco de serem portadores dessa anormalidade? Se assim 
for, qual e o risco de haver descendentes futuros afetados? 

Deleqoes e duplicates 

Uma dele^ao cromossomica indica que esta faltando um seg- 
mento de um cromossomo, e uma duplicate significa que um 
segmento foi incluldo duas vezes. Deletes envolvendo seg- 
mentos de DNA longos o suficiente para serem vistos com a 
cariotipagem citogenetica convencional sao identificadas em 
cerca de 1 a cada 7.000 nascidos (Nussbaum, 2007). As deletes 
comuns podem ser designadas por ep6nimos - por exemplo, del 
5p e denominada sindrome cri du chat. 

A maioria das deletes e duplicates ocorre durante a 
meiose e resulta de mau alinhamento ou desencontro durante o 
pareamento de cromossomos homologos. Quando isso ocorre, 
o segmento mau alinhado pode ser deletado ( ’igura 13-6). Ou, 
se o desencontro se mantem quando os dois cromossomos se 
recombinam, o resultado podera ser uma dele^ao em um cro¬ 
mossomo e uma duplicate) no outro. Se for identificada dele- 
to ou duplicate) em um feto ou lactente, devera ser oferecida 
cariotipagem aos pais para determinar se qualquer um carrega 
consigo uma transloca^ao balanceada, uma vez que isso signifi¬ 
ca aumento no risco de recorrencia. 

Slndromes de microdele^ao. Uma delete) cromossomica 
com menos de 3 milhoes de pares de bases talvez nao seja de- 
tectavel por cariotipagem convencional. As chamadas microde¬ 
letes podem necessitar de tecnicas de citogenetica molecular 
para serem identificadas. A despeito de seu tamanho relativa- 
mente pequeno, a microdele^ao pode envoi ver um segmento de 
DNA que contenha multiplos genes - causando uma sindrome 
de genes contlguos, que pode incluir anormalidades fenotlpi¬ 
cas graves, mas nao relacionadas (Schmickel, 1986). Quando ha 
suspeita de uma microdele^ao especlfica, normalmente a con- 
firmato e obtida com hibridizato in situ fluorescente (FISH, 
de fluorescence in situ hybridization). Na fabela 13-3 encon- 
tram-se exemplos de slndromes de microdele^ao. 

A regiao do DNA deletada em uma sindrome de microdele- 
to (ou duplicada em uma microduplica^ao) e denominada uma 
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FIGURA 13-6 0 erro no emparelhamento durante o pareamento de cro¬ 
mossomos homologos pode levar a delegao em um cromossomo e a dupli¬ 
cate) no outro. del, delegao; dupl, duplicaqao. 
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variagao no numero de copias gendmicas quando aplicada a analise 
cromossomica por microarray, discutida adiante. Com o uso de 
tecnologia com base em array foram identificadas varia^oes no 
numero de copias que resultam em slndromes de microdele^ao 
previamente nao caracterizadas - incluindo deletes de gene 
unico e intragenicas (Mikhail, 2011; Schwartz, 2012). E prova- 
vel que, com a evolu^ao dessa tecnologia, nosso conhecimento 
sobre a base genetica das doen^as cres^a exponencialmente. 

Sindrome da microdele^ao 22q11. Tambem conhecida como 
slndrome de DiGeorge, sindrome de Shprintzen e sindrome ve- 
locardiofacial, trata-se da microdele^ao mais comum, com pre- 
Valencia de 1 a cada 2.000 a 7.000 nascidos (Shprintzen, 2008). 
Embora seja transmitida de modo autossomico dominante, a 
maioria dos casos ocorre com mutates de novo. A dele^ao ple¬ 
na inclui 3 milhoes de pares de bases, abrange 40 genes e pode 
incluir 180 caracteres distintos - o que gera alguns desafios ao 
aconselhamento (Shprintzen, 2008). Ja se supos que grupos 
diferentes de caracterlsticas definiriam os fenotipo DiGeorge e 
Shprintzen, mas atualmente se aceita que representem a mes- 
ma microdele^ao (McDonald-McGinn, 2011). 

Entre as anormalidades associadas estao anomalias car- 
dlacas conotruncais em mais de 75% dos indivlduos afetados, 
como tetralogia de Fallot, atresia pulmonar, truncus arteriosus, 
arco aortico interrompido e defeitos no septo ventricular. Em 
cerca de 75% dos casos ocorre deficiencia imune, como linfo- 
penia de celulas T. Mais de 70% apresentam insuficiencia velo- 
farlngea ou fenda palatina. Outras manifesta^oes sao incapaci- 
dade e deficiencia intelectual, hipocalcemia, anomalias renais, 
dismotilidade esofagica, perda auditiva, transtornos compor- 
tamentais e doen^a psiquiatrica. Fenda palpebral curta, ponta 
do nariz em forma de bulbo, micrognatia, filtro curto e orelhas 
pequenas ou com rota^ao posterior sao tra^os faciais caracterls- 
ticos (McDonald-McGinn, 2011). 


Sindromes com microduplica^ao. Essas slndromes sao caur 
sadas por duplica^ao de regioes do DNA com menos de 3 mi¬ 
lhoes de pares de bases. Em alguns casos, uma microduplica^ao 
pode envoiver a regiao exata do DNA que causa uma sindrome 
de microdele^ao identificada. Sao exemplos disso as slndromes 
velocardiofacial, de Smith-Magenis e de Williams-Beuren (Has- 
sed, 2004; Potocki, 2000; Somerville, 2005). 

Translocaqoes cromossomicas 

Trata-se de rearranjos de DNA, nos quais um segmento do DNA 
sofre quebra e se liga a outro cromossomo. Os cromossomos 
rearranjados sao denominados derivatives (der). Ha dois tipos 
- translocates reclprocas e robertsonianas. 

Translocates reclprocas. Uma translocatao reclproca ou de 

duplo segmento ocorre quando ha quebras em dois cromosso¬ 
mos distintos e os fragmentos quebrados sao trocados, de for¬ 
ma que o cromossomo afetado passa a conter um fragmento do 
outro. Se nesse processo nao houver perda ou ganho de material 
cromossomico, estaremos diante de uma translocato balan- 
ceada. A prevalencia de translocates reclprocas e de cerca de 
1 a cada 600 nascimentos (Nussbaum, 2007). Embora a trans- 
posi^ao de segmentos de cromossomos possa causar anormali¬ 
dades - em razao do reposicionamento de genes especlficos - o 
portador balanceado em geral e fenotipicamente normal. O ris- 
co de anormalidade maior na estrutura ou no desenvolvimento 
em um portador de translocato aparentemente balanceada e 
de cerca de 6%. E interessante observar que, utilizando estudos 
com tecnica de microarray, ate 20% dos indivlduos que de resto 
pareceriam ter translocat o balanceada apresentavam segmen¬ 
tos de DNA redundantes ou ausentes que estavam abaixo da 
resoluto da cariotipagem convencional (Manning, 2010). 

Os portadores de translocate* balanceada estao sob risco 
de produzir gametas nao balanceados que resultam em pro¬ 
le anormal. Como mostra a Figura 13-7, se um oocito ou um 


TABELA13-3 Algumas sindromes de microdelegao detectaveis por hibridizagao in situ fluorescente (FISH) 


Sindrome 

Caracteristicas 

Localiza^ao 

Angelman 

Facies dismorfica - aspecto de "boneca feliz", deficiencia intelectual, ataxia, hipotonia e 
convulsoes 

15q 11,2-q 13 
(genes maternos) 

Cri du chat (miado do gato) 

Desenvolvimento anormal da laringe com choro lembrando o "miado do gato", hipotonia e 
deficiencia intelectual 

5p15.2-15.3 

Langer-Giedion 

Sindrome tricorrinofalangeana, facies dismorfica, rarefagao capilar, pele redundante, defi¬ 
ciencia intelectual 

8q24.1 

Miller-Dieker 

Anormalidades na migragao neuronal com lisencefalia, microcefalia e facies dismorfica 

17p13.3 

Prader-Willi 

Obesidade, hipotonia, deficiencia intelectual, baixa estatura, hipogonadismo hipogonadotro- 
pico, maos e pes pequenos 

15q11.2-q13 
(genes paternos) 

Smith-Magenis 

Facies dismorfica, retardo na fala, perda auditiva, disturbios do sono e comportamento au- 
todestrutivo 

17p11.2 

Velocardiofacial/DiGeorge 

Inclui malformagoes cardiacas conotruncais, fenda palatina, incompetencia velofarlngea, 
anormalidades de timo e paratireoide, dificuldade de aprendizagem 

22q 11.2 

WAGR 

Tumor de Wilms, aniridia, anomalias geniturinarias (incluindo genitalia ambigua), deficiencia 
intelectual (Retardo mental na sigla original) 

11 p 13 

Wolf-Hirschhorn 

Facies dismorfica, polidactilia, aplasia da cutis 

4p16.3 

Ictiose ligada ao X/sindrome 
de Kallmann 

Ictiose: deficiencia da esteroide-sulfatase, opacidade da cornea; Kallmann: hipogonadismo 
hipogonadotropico, anosmia 

Xp22.3 


Adaptada do Online Mendelian Inheritance in Man (Johns Hopkins University, 2013). 
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espermatozoide contiver translocate) em um cromossomo, a 
fertilizagao resultara em translocagao nao balanceada - monos- 
somia de parte de um cromossomo afetado e trissomia de parte 
do outro. O risco de translocates especlficas pode ser estimado 
no aconselhamento genetico. De forma geral, os portadores de 
translocagao identificados apos o nascimento de uma crianga 
anormal apresentam risco entre 5 e 30% de ter descendentes 
nascidos vivos com cromossomos nao balanceados. Os porta¬ 
dores identificados por outras razoes, por exemplo, durante 
investigate de infertilidade, tern risco de apenas 5%. Isso pro- 
vavelmente ocorre porque os gametas sao tao anormais que os 
conceptos sao inviaveis. 

Translocates robertsonianas. Essas translocates envol- 
vem apenas cromossomos acrocentricos, que sao os cromosso¬ 
mos 13, 14, 15, 21 e 22. Em um cromossomo acrocentrico, o 
brago p e extremamente curto. Na translocagao robertsoniana, 
os bravos q de dois cromossomos acrocentricos sofrem fusao 
em um centromero para formar um cromossomo derivado. 
Alem disso, um centromero e os bravos p de cada cromossomo 
sao perdidos. Os bravos p contem as regioes satelites, que con¬ 
tem apenas genes que codif icam o RNA ribossomal. Como estes 
estao presentes em multiplas copias em outros cromossomos 
acrocentricos, o portador da translocate costuma ser fenotipi- 
camente normal. Considerando que o numero de centromeros 
determina a contagem de cromossomos, o portador de translo¬ 
cate robertsoniana apresentara apenas 45 cromossomos. 

Translocates robertsonianas sao encontradas em cerca 
de 1 a cada 1.000 recem-natos. Os portadores balanceados tern 


dificuldades reprodutivas por diversas razoes. Se os cromosso¬ 
mos fusionados forem homologos, originados no mesmo par 
cromossomico, o portador produzira apenas gametas nao b a- 
lanceados. Cada ovulo ou espermatozoide contem ambas as co¬ 
pias do cromossomo que sofreu translocagao, o que, em caso de 
fecundato, resultaria em trissomia, ou nenhuma copia, o que 
originaria monossomia. Se os cromossomos fusionados nao fo¬ 
rem homologos, 4 de 6 gametas seriam anormais. 

A translocate) robertsoniana mais comum e der(13;14) 
(qlOjqlO), que pode resultar na slndrome de Patau, discutida 
anteriormente. A incidencia observada de descendentes anor¬ 
mais e de cerca de 15% caso a translocate robertsoniana esteja 
na mae, e de 2% se o portador for o pai. As translocates ro¬ 
bertsonianas nao sao uma causa importante de abortamentos 
espontaneos e sao encontradas em menos de 5% dos casais com 
perdas recorrentes de gestagao. Quando se descobre um feto ou 
um lactente portador de trissomia por translocato, ha indie a- 
to de submeter os pais a uma analise de cariotipo. Se nenhum 
deles for portador, o risco de recorrencia e extremamente baixo. 

Isocromossomos 

Esses cromossomos anormais sao formados pela fusao de dois 
bravos q ou dois bravos p de um cromossomo. Acredita-se que 
os isocromossomos surjam quando o centromero se quebra 
transversalmente em vez de longitudinalmente durante a meio- 
se II ou a mitose. Tambem podem resultar de um erro na meio- 
se em um cromossomo com uma transloca^ao robertsoniana. 
Um isocromossomo contendo os bravos q de um cromossomo 
acrocentrico se comporta como uma transloca^ao robertsonia- 
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FIGURA13-7 Um portador de uma translocagao balanceada pode produzir descendentes tambem portadores do rearranjo balanceado (B), descendentes 
com translocagao nao balanceada (C, D), ou descendentes com complementos cromossomicos normals (A). 
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na homologa, e este portador so e capaz de produzir gametas 
anormais nao balanceados. Quando um isocromossomo en- 
volve cromossomos nao acrocentricos, com bravos p contendo 
material genetico funcional, a fusao e a quebra do centromero 
anormal resultam em dois isocromossomos; um e composto 
por ambos os bravos p,eo outro, por ambos os bravos q. E pro¬ 
vavel que um desses isocromossomos se perca durante a divisao 
celular, resultando em dele^ao de todos os genes localizados no 
bra^o perdido. Assim, o portador costuma ser fenotipicamente 
anormal e produz gametas anormais. O isocromossomo mais 
comum envolve o bra^o longo do cromossomo X, i(Xq), e e a 
etiologia de 15% dos casos de slndrome de Turner. 

Inversoes cromossomicas 

Ocorrem quando ha duas quebras em um mesmo cromosso¬ 
mo, e o material genetico interveniente e invertido antes que 
as quebras sejam reparadas. Embora nenhum material genetico 
seja perdido ou duplicado, o rearranjo pode alterar a fun^ao ge- 
netica. Ha dois tipos de inversao - pericentrica e paracentrica. 

Inversao pericentrica. Se houver quebras nos bravos p e q de 
um cromossomo, de forma que o material invertido inclua o 
centromero, a inversao e dita pericentrica (Figura 13-8). Isso 
causa problemas no alinhamento cromossomico durante a 
meiose e implica risco significativo para o portador de produzir 
gametas anormais e descendentes anormais. Em geral, o risco 
observado de descendentes anormais para o portador de inver¬ 
sao pericentrica ede5al0%sea averigua^ao tiver sido feita 
apos o nascimento de uma crian^a anormal. Contudo, o risco 
diminui para apenas 1 a 3% se a investigate tiver sido moti- 
vada por outra indica^ao. Uma exce^ao importante e a inversao 
pericentrica no cromossomo 9 - inv(9)(pllql2), que e uma va- 
riante normal que se apresenta em cerca de 1% dos indivlduos. 

Inversao paracentrica. Se houver duas quebras em um mes¬ 
mo bra^o do cromossomo, e o material invertido nao incluir o 
centromero, a inversao e dita paracentrica (ver Figura 13-8). O 
portador produz gametas balanceados normais ou com anor- 
malidades tao intensas que impedem que haja fecundacao. As¬ 
sim, embora a infertilidade possa ser um problema, o risco de 
ocorrerem descendentes anormais e extremamente baixo. 

Cromossomos em anel 

Se houver deletes em ambas as extremidades do mesmo cro¬ 
mossomo, essas extremidades podem se juntar para formar um 
cromossomo em anel. As regioes ao final de cada cromossomo 
sao chamadas de telomeros e contem nucleoprotelnas especia- 
lizadas responsaveis por estabilizar os cromossomos. Se apenas 
os telomeros se perderem, todo o material genetico importante 
sera preservado, e o portador se mantera essencialmente balan- 
ceado. Se as deletes estenderem-se mais no sentido proximal, 
ultrapassando os telomeros, e provavel que o portador seja fe¬ 
notipicamente anormal. Um exemplo disso e o cromossomo X 
em anel, que pode causar slndrome de Turner. 

Os portadores de cromossomo em anel tern dificuldades 
na reprodu^ao. O anel impede o alinhamento normal do cro¬ 
mossomo durante a meiose e, assim, produz gametas anor¬ 
mais. Tambem corrompe a divisao celular, o que pode causar 
crescimento anormal de muitos tecidos e levar a baixa estatura, 
deficiencia intelectual limltrofe a moderada e dismorfismos 
menores. O cromossomo em anel pode se formar no proprio 
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FIGURA 13-8 Mecanismo da meiose nas situates de inversao pericen¬ 
trica (envolvendo o centromero) ou paracentrica (sem envolvimento do 
centromero). Os indivlduos com inversoes pericentricas tern maior risco de 
produzir descendentes com duplicagao/delegao. Aqueles com inversoes pa- 
racentricas possuem maior risco de perda prematura da gravidez. 


indivlduo ou ser herdado de pais portadores. A transmissao aos 
descendentes sempre tern origem materna, possivelmente em 
razao do comprometimento da espermatogenese. 

Mosaicismo cromossomico 

Um individuo com mosaicismo possui duas ou mais linhagens 
celulares citogeneticamente distintas, derivadas de um unico 
zigoto. A expressao fenotlpica do mosaicismo depende de va- 
rios fatores, incluindo se as celulas citogeneticamente anormais 
envoivem a placenta, o feto, parte do feto ou alguma combina- 
^ao. Por exemplo, o mosaicismo encontrado em celulas de cul- 
tura do llquido amniotico nem sempre ref lete o complemento 
cromossomico fetal. Os diferentes nlveis de mosaicismo e sua 
importancia cllnica sao apresentados na Tabela 13-4. Quando 
as celulas anormais estao presentes em um unico frasco de ll¬ 
quido amniotico, e provavel que estejamos diante de pseudo- 
mosaicismo, causado por artefato na cultura celular (Bui, 1984; 
Hsu, 1984). Entretanto, quando as celulas anormais ocorrem 
em diversas culturas, e mais provavel que estejamos diante de 
mosaicismo verdadeiro, e ha indica^ao para novos exames do 
sangue ou de fibroblastos da pele fetal. Uma segunda linhagem 
celular e confirmada em 60 a 70% desses fetos (Hsu, 1984; 
Worton, 1984). 

Mosaicismo restrito a placenta. De acordo com exames 
feitos em amostras de vilosidades corionicas, 2% das placen¬ 
tas sao mosaicos, mesmo que o feto associado geralmente seja 
normal (Henderson, 1996). O mecanismo subjacente ao mosai¬ 
cismo restrito a placenta pode ser nao disjun^ao mitotica ou 
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TABELA13-4 Tipos de mosaicismo encontrados em cultura de liquido amniotico 


Tipo 

Preval6ncia (%) 

Descriqao e importancia 

Nivel 1 

2-3 

Celula unica com cariotipo anormal em uma unica cultura - restrita a um entre varios frascos ou a uma entre 
diversas colonias sobre uma placa de vidro. Em geral trata-se de artefato da cultura de celulas, ou seja, 
pseudomosaicismo. 

Nivel II 

1 

Multiplas celulas com cariotipo anormal em uma unica cultura - restritas a um entre varios frascos ou a uma 
entre diversas colonias sobre uma placa de vidro. Em geral trata-se de artefato da cultura de celulas, ou 
seja, pseudomosaicismo. 

Nivel III 

0,1-0,3 

Multiplas celulas em multiplas culturas com cariotipo normal. Requer avaliagao complementar, uma vez que 

60 a 70% desses fetos terao uma segunda linhagem celular, ou seja, mosaicismo verdadeiro. 


corre^ao parcial de um erro na meiose, e esse mecanismo parece 
ser cromossomo-espedfico (Robinson, 1997). De 15 a 20% dos 
casos sao associados a resultados adversos na gravidez, como 
aborto espontaneo, restri^ao do crescimento fetal ou natimor- 
talidade (Reddy, 2009). 

A restri^ao do crescimento fetal por mosaicismo placen¬ 
tario pode surgir de duas formas. Se a placenta tiver uma po- 
pula^ao de celulas aneuploides, o prejulzo ao funcionamento 
placentario pode afetar o crescimento de um feto citogeneti- 
camente normal (Kalousek, 1983). Por outro lado, se o feto re- 
ceber duas copias de resto normais de um cromossomo, mas as 
duas tiverem origem no mesmo progenitor (dissomia uniparen¬ 
tal), e posslvel que o resultado seja crescimento anormal. 

Em alguns casos, a sobrevida de fetos citogeneticamen- 
te anormais pode ser explicada pelo mosaicismo placentario. 
Exemplos disso sao os fetos com a trissomia do 13 ou do 18, 
que chegam a termo em razao da “corre^ao trissomica” precoce 
em algumas celulas que se transformam em trofoblastos (Ka¬ 
lousek, 1989). 

Mosaicismo gonadal. O mosaicismo restrito as gonadas pro- 
vavelmente tern origem em um erro na mitose de celulas des- 
tinadas a forma?ao das gonadas em uma popula?ao de celulas 
germinativas anormais. Considerando que as espermatogonias 
e as oogonias se dividem ao longo da vida fetal, e as esperma¬ 
togonias continuam a se dividir ao longo da vida adulta, esse 
mosaicismo tambem pode ser causado por um erro meiotico 
ocorrido em celulas germinativas anteriormente normais. O 
mosaicismo gonadal pode explicar novas muta^oes autossomi- 
cas dominantes nos descendentes de progenitores normais. Ele 
pode causar doen^as autossomicas dominantes, como acondro- 
plasia e osteogenese imperfeita, assim como doen^as ligadas 
ao X, como distrofia muscular de Duchenne. Tambem explica 
a recorrencia dessas doen^as em mais de uma crian^a de uma 
familia anteriormente nao afetada. E o potencial para mosai¬ 
cismo gonadal que explica o risco de recorrencia de cerca de 
6% apos o nascimento de uma crian^a com doen^a causada por 
uma “nova” muta^ao. 

MODOS DE HERAN^A 
Heran^a monogenica (mendeliana) 

Um disturbio monogenico e causado por muta^ao ou altera^ao 
em um unico locus ou gene em um dos membros de um par de 
genes, ou em ambos. Os disturbios monogenicos tambem sao 
chamados de mendelianos para indicar que sua transmissao se¬ 
gue as leis de heran^a propostas por Gregor Mendel. Os modos 


tradicionais de heran^a mendeliana sao a autossomica domi- 
nante, a autossomica recessiva, a ligada ao X e a ligada ao Y. 
Outros padroes monogenicos de heran^a consistem na heran^a 
mitocondrial, na dissomia uniparental, no imprinting e na ex- 
pansao da repeti^ao de trinucleotideos, tambem denominada 
antecipa^ao. Em torno dos 25 anos, cerca de 0,4% da popula^ao 
apresenta uma anormalidade atribulda a um disturbio mono¬ 
genico, e 2% apresentarao ao menos um desses disturbios ao 
longo da vida. A Tabela 13-5 lista alguns dos disturbios de gene 
unico mais comuns. 

Relaqao entre fenotipo e genotipo 

Quando se considera a heran^a, e o fenotipo que e dominante 
ou recessivo, e nao o genotipo. Com uma doen^a dominante, o 
gene normal pode determinar a produ^ao da proteina normal, 
mas o fenotipo e anormal porque e determinado pela proteina 
produzida pelo gene anormal. Com uma doen^a recessiva, o 
portador heterozigoto pode produzir niveis detectaveis de um 
produto do gene anormal, mas nao apresenta caracteristica da 
doen^a porque o fenotipo e determinado pelo produto do coge¬ 
ne normal. Por exemplo, os eritrocitos de portadores de estig- 
ma falcemico contem cerca de 30% de hemoglobina S; contudo, 
como os 70% restantes da hemoglobina sao do tipo A, essas 
celulas nao sofrem falciza^ao in vitro. 

Heterogeneidade. A heterogeneidade genetica explica como 
os diferentes mecanismos geneticos podem resultar no mesmo 
fenotipo. A heterogeneidade de locus indica que uma doen^a 
especlfica pode ser causada por muta^oes em diferentes loci 
geneticos. Tambem explica por que algumas doen^as parecem 
seguir mais de um tipo de heran^a. Um exemplo e a retinite 
pigmentosa, que pode desenvolver muta^oes no mlnimo em 35 
genes ou loci diferentes e pode resultar nas formas autossomica 
dominante, autossomica recessiva ou ligada ao X. 

A heterogeneidade alelica descreve como muta^oes dife¬ 
rentes do mesmo gene podem afetar a apresentarao de deter- 
minada doenra. Por exemplo, embora apenas um gene tenha 
sido associado a fibrose clstica - o gene regulador da condutan- 
cia transmemhrana na fibrose dstica (CFTR, de cystic fibrosis 
conductance transmembrane regulator ) -, foram descritas mais 
de 1.000 mutaroes nesse gene, as quais resultam em diversos 
graus de intensidade da doenra. Esse topico sera discutido no 
Capitulo 14. 

A heterogeneidade fenotipica explica como diferentes es- 
tados de doen^a podem surgir de muta^oes distintas no mes¬ 
mo gene. Por exemplo, mutates no gene do receptor do fator 3 
de crescimento de fibroblasto (FGFR3, de fibroblast growth factor 
receptor 3) podem resultar em diversos disturbios esqueleticos 
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TABELA13-5 Algumas doengas de gene Onico comuns 


Autossfimicas dominantes 


Acondroplasia 

Cancer de mama e/ou ovariocom mutagao em BRCA1 e BRCA2 

Coreia de Huntington 

Deficiencia de antitrombina III 

Distrofia miotonica 

Doenga de von Willebrand 

Doenga do rim polidstico do adulto 

Esderose tuberosa 

Esferocitose hereditaria 

Hipercolesterolemia familiar 

Miocardiopatia hipertrofica obstrutiva 

Neurofibromatose tipos 1 e 2 

Polipose adenomatosa familiar 

Porfiria aguda intermitente 

Sindrome de Ehlers-Danlos 

Sindrome de Marfan 

Sindrome do QT longo 

Telangiectasia hemorragica hereditaria 


Autossdmicas recessivas 


Anemia falciforme 
Deficiencia de c^-antitripsina 
Doenga de Gaucher 
Doenga de Tay-Sachs 
Doenga de Wilson 
Fenilcetonuria 
Fibrose cistica 
Hemocromatose 

Hiperplasia suprarrenal congenita 

Homocistinuria 

Sindromes talassemicas 


Ligadas ao X 


Acromatopsia 

Albinismo ocular tipos 1 e 2 

Deficiencia de g I icose-6-fosfato 

Distrofia muscular - Duchennee Becker 

Doenga de Fabry 

Doenga granulomatosa cronica 

Hemofilia A e B 

Raquitismo hipofosfatemico 

Sindrome de insensibilidade aos androgenos 

Sindrome do X fragil 


diferentes, incluindo acondroplasia e displasia tana tof orica, 
ambas discutidas no Capitulo 10. 

Heranga autossomica dominante 

Se apenas um dos membros de um par de genes determina o 
fenotipo, esse gene e considerado o dominante. Os portado- 
res tem probabilidade de 50% de transmitir o gene afetado 
a cada concepgao. Um gene com mutagao dominante costu- 
ma determinar o fenotipo em detrimento do gene normal. 
Isso posto, nem todos os indivlduos necessariamente irao 
manifestar da mesma forma um problema autossomico do¬ 
minante. Entre os fatores que influenciam o fenotipo de uma 
condigao autossomica dominante estao a penetrancia, aex- 


pressividade e, ocasionalmente, a presenga de genes codomi- 
nantes. 

Penetrancia. O termo descreve a proporgao em que um gene 
autossomico dominante se expressa. Um gene com expressao 
fenotlpica identificavel em todos os indivlduos tem penetrancia 
de 100%. Se alguns portadores expressam o gene e outros nao, a 
penetrancia e dita parcial ou incompleta. Isso e expresso quan- 
titativamente pela relagao entre os indivlduos com a caracterls- 
tica fenotlpica do gene e o numero total de portadores do gene. 
Por exemplo, um gene que se expressa de alguma forma em 80% 
dos indivlduos portadores apresenta penetrancia de 80%. A pe¬ 
netrancia incompleta pode explicar por que algumas doengas 
autossomicas dominantes parecem “pular” geragoes. 

Expressividade. Indivlduos com o mesmo trago autossomico 
dominante - mesmo dentro de uma mesma famllia - podem 
manifestar a condigao de forma diferente. Os genes com essa 
expressividade variavel podem produzir manifestagoes da 
doenga de leves a muito graves. Como exemplos temos neuro¬ 
fibromatose, esclerose tuberosa e doenga do rim polidstico do 
adulto. 

Genes codominantes. Se dois alelos diferentes em um par de 
genes sao ambos expressos em um fenotipo, eles sao conside- 
rados codominantes. O tipo sangulneo, por exemplo, e deter- 
minado pela expressao dos antlgenos de globulos vermelhos 
A e B dominantes que podem ser expressos simultaneamente. 
Outro exemplo e o grupo de genes responsaveis pela produgao 
de hemoglobina. Um indivlduo com um gene determinando a 
produgao de hemoglobina S e outro determinando a produgao 
de hemoglobina C produz ambas as hemoglobinas, S e C. 

Idade paterna avangada. A idade paterna acima de 40 anos 
esta associada a aumento do risco de mutagoes geneticas es- 
pontaneas, em particular substitutes de uma unica base. Isso 
pode resultar em descendentes com novos disturbios autosso- 
micos dominantes ou estados de portador ligados ao X. O ris¬ 
co e maior para algumas doengas. Em especial, a idade paterna 
avangada foi associada com mutagoes do gene do receptor do 
fator 2 de crescimento de fibroblasto (FGFR2), que podem cau- 
sar sindromes de craniossinostose como as de Apert, Crouzon 
e Pfeiffer; mutagoes no gene FGFR3, que podem resultar em 
acondroplasia e displasia tanatoforica; e mutagoes no proto-on- 
cogene RET , que podem causar diversas sindromes de neoplasia 
endocrina (Jung, 2003; Toriello, 2008). Como essas doengas 
sao raras, o risco real para cada uma individualmente e baixo. 

A idade paterna avangada tambem foi associada a risco 
ligeiramente aumentado de sindrome de Down e de anormali- 
dades estruturais isoladas (Grewal, 2011; Toriello, 2008; Yang, 
2007). Em geral, nao se acredita que indique aumento do risco 
de outras aneuploidias, provavelmente porque o espermatozoi- 
de aneuploide e incapaz de fecundar o ovulo. 

Heranqa autossomica recessiva 

U m trago recessivo e expresso apenas quando ambas as copias 
do gene funcionam da mesma forma. Assim, as doengas autos¬ 
somicas recessivas desenvolvem-se apenas quando ambas as 
copias do gene sao anormais. Os portadores heterozigotos em 
geral nao sao detectaveis clinicamente, mas podem apresentar 
anormalidades nos testes bioqulmicos. Muitas doengas com 
deficiencia enzimatica tem heranga autossomica recessiva, e a 
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atividade enzimatica no portador e aproximadamente metade 
da normal. Embora essa redu^ao em geral nao produza doen^a 
cllnica, ela representa uma altera^ao fenotlpica que pode ser 
usada para o rastreamento de portadores. Outras doen^as re- 
cessivas so podem ser identificadas por testes geneticos mo- 
leculares. 

A nao ser que sejam triados para uma doen^a especlfica, 
como fibrose clstica, os portadores em geral nao sao identifi- 
cados ate o nascimento de uma crian^a afetada ou ate que te- 
nha sido feito o diagnostico em algum membro de sua famllia 
( Capitulo 14). Se um casal tern uma crian^a com uma doen^a 
autossomica recessiva, o risco de recorrencia sera de 25% para 
cada gravidez subsequente. Assim, 25% da descendencia serao 
homozigotos normais, 50% serao portadores heterozigotos, e 
25% serao homozigotos anormais. Em outras palavras, tres em 
quarto crian^as serao fenotipicamente normais, e dois ter^os 
dos irmaos fenotipicamente normais serao portadores. 

Um portador heterozigoto de uma doen^a recessiva so 
apresenta risco de ter um filho afetado se seu par for heterozi¬ 
goto ou homozigoto para aquela doen^a. Os genes para doen^as 
autossomicas recessivas raras tern baixa prevalencia na popu- 
la^ao. Assim, a probabilidade de que o parceiro seja portador 
do gene e baixa - exceto em caso de consanguinidade ou de o 
parceiro ser membro de um grupo de risco (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2009b). Isso sera discutido 
com mais detalhes no Capitulo 14. 

Erros inatos do metabolismo. A maioria dessas doen^as au¬ 
tossomicas recessivas resulta da ausencia de uma enzima essen- 
cial, que leva ao metabolismo incompleto de protelnas, lipldeos 
ou carboidratos. Os intermediaries metabolicos concentrados 
sao toxicos para varios tecidos, resultando em deficiencia inte- 
lectual ou outras anormalidades. 

Fenilcetonuria. Esse exemplo classico de doen^a autossomica 
recessiva e causado por muta^oes no gene da fenilalanina-hidro - 
xilase (PAH, de phenylalanine hydroxylase). A PAH e necessaria 
para o metabolismo da fenilalanina a tirosina, e os indivlduos 
homozigotos apresentam redu^ao ou ausencia da atividade en¬ 
zimatica. Isso leva a nlveis anormalmente altos de fenilalanina, 
que resultam em deficit intelectual progressivo, autismo, crises 
convulsivas, deficits motores e anormalidades neuropsicologi- 
cas (Blau, 2010). Alem disso, como a fenilalanina atua competi- 
tivamente inibindo a tirosina-hidroxilase, que e essencial para 
a produ^ao de melanina, os indivlduos afetados apresentam 
hipopigmenta^ao de pelos, olhos e pele. 

Nos Estados Unidos, cerca de 3.000 mulheres em idade fer- 
til tern fenilcetonuria (PKU, de phenylketonuria). A frequencia 
de portadores e de cerca de 1 em 60, e a doen^a afeta 1 a cada 
10.000 a 15.000 neonatos brancos (American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists, 2009a). A PKU e um dos poucos 
disturbios metabolicos para os quais existe tratamento. Contu- 
do, o diagnostico deve ser precoce, e a restri^ao dietetica a feni¬ 
lalanina deve ser iniciada na lactancia, sendo ambos essenciais 
para evitar que haja danos neurologicos. Como consequencia, 
em todos os estados norte-americanos e em muitos palses, o 
exame de triagem para PKU e obrigatorio para os recem-natos, 
e cerca de 100 casos por milhao de nascimentos sao identifica- 
dos em todo o mundo. A dieta especial deve ser mantida inde- 
finidamente, uma vez que os pacientes que abandonam a dieta 
restritiva a fenilalanina apresentam redu^ao significativa do QI 
e prejulzos neuropsicologicos (Blau, 2010). 


As mulheres afetadas que nao aderirem a dieta livre de fe¬ 
nilalanina apresentam risco de gestar um bebe de resto normal 
(heterozigoto) que sofrelesao in utero por estar exposto aeon- 
centra^oes toxicas de fenilalanina. A fenilalanina e transporta- 
da ativamente ate o feto, e a hiperfenilalaninemia aumenta o 
risco de abortamento e de embriopatia por PKU. Essa embrio- 
patia caracteriza-se por deficiencia intelectual, microcefalia, 
crises convulsivas, restri^ao do crescimento e anomalias cardla- 
cas. Entre as mulheres com dieta sem restri^ao, o risco de ter 
um filho com deficiencia intelectual pode exceder 90%, e ate 1 
em cada 8 crian^as apresentam malforma^ao cardlaca (Lenke, 
1980). No ensaio Maternal Phenylketonuria Collaborative 
Study, no qual foram incluldas 572 gesta^oes acompanhadas 
por mais de 18 anos, foi relatado que a manuten^ao de nlveis 
sericos de fenilalanina entre 160 e 360 p-mol/L (2 a 6 mg/dL) 
reduziu de maneira significativa o risco de anormalidade fetal 
(Koch, 2003; Platt, 2000). As mulheres que atingiram nlveis 
ideais de fenilalanina antes de 10 semanas de gesta^ao tiveram 
filhos com QI medio dentro dos limites normais quando ava- 
liados entre 6 e 7 anos de idade (Koch, 2003). Recomenda-se 
aconselhamento antes da concep^ao com o objetivo de manter 
a fenilalanina em concentrates ideais desde tres meses antes 
da concep^ao e por todo o perlodo da gesta^ao (American Colle¬ 
ge of Obstetricians and Gynecologists, 2009a). 

Consanguinidade. Dois indivlduos sao considerados con- 
sangulneos quando possuem ao menos um ancestral recente 
comum. Os parentes de primeiro grau compartilham metade 
dos genes, os de segundo grau compartilham um quarto, e os 
de terceiro grau (primos) compartilham um oitavo. Em razao 
da possibilidade de compartilhamento de genes deleterios, a 
consanguinidade implica aumento do risco de ter descendentes 
com doen^as autossomicas recessivas ou disturbios multifato- 
riais raros. Primos de primeiro grau tern risco dobrado - em ge¬ 
ral, 4 a 6%, quando nao ha historia familiar de doen^a genetica. 

Define-se como incesto a rela^ao sexual entre parentes de 
primeiro grau, como pais e filhos ou irmao e irma, sendo algo 
universalmente ilegal. A progenie dessas unioes e a que apre¬ 
senta o risco mais elevado de resultados anormais, e ate 40% 
dos descendentes sao anormais em razao de doen^as recessivas 
e multifatoriais (Freire-Maia, 1984; Nadiri, 1979). 

Heran^a ligada ao X e ligada ao Y 

A maioria das doen^as ligadas ao X e recessiva. Sao exemplos 
comuns acromatopsia, hemofilias A e B e distrofias musculares 
de Duchenne e de Becker. Quando uma mulher e portadora de 
um gene causador de doen^a recessiva ligada ao cromossomo X, 
seus filhos apresentam risco de 50% de serem afetados, e suas 
filhas tern chance de 50% de serem portadoras. 

Os indivlduos do sexo masculino portadores de um gene 
recessivo ligado ao X em geral manifestam a doen^a, uma vez 
que lhes falta o segundo cromossomo X para expressar o gene 
dominante normal. O indivlduo masculino com uma doen^a 
ligada ao X nao pode produzir descendentes masculinos afeta¬ 
dos, ja que eles nao receberiam seu cromossomo X. As mulheres 
com uma doen^a recessiva ligada ao X em geral nao sao afetadas 
pela doen^a. Em alguns casos, entretanto, a inativa^ao rando- 
mica de um cromossomo X em cada celula - a chamada lioniza- 
$ao ~ e desviada, e as portadoras do sexo feminino podem apre- 
sentar caracterlsticas da doen^a. Por exemplo, cerca de 10% 
das portadoras femininas de hemofilia A apresentam nlveis de 
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fator VIII inferiores a 30% do valor normal, e uma propor^ao 
semelhante de mulheres portadoras de hemofilia B apresenta 
nlveis de fator IX abaixo de 30% do valor normal. Para ambos 
os tipos de hemofilia, a portadora do sexo feminino tern risco 
aumentado de sangramento anormal durante o parto (Plug, 
2006). De forma semelhante, como as portadoras femininas da 
distrofia de Duchenne ou de Becker tern risco aumentado de 
miocardiopatia, recomenda-se avalia^ao periodica para disfun- 
£ao cardlaca e disturbios neuromusculares (American Academy 
of Pediatrics, 2005). 

As doen^as dominantes ligadas ao X afetam principalmen- 
te as mulheres, uma vez que tendem a ser letais nos homens. 
Dois exemplos sao raquitismo resistente a vitamina D e incon¬ 
tinentia pigmentar. Uma exce^ao e a slndrome do X fragil, que 
sera discutida adiante. 

A prevalencia de disturbios cromossomicos ligados ao Y e 
baixa. O cromossomo Y carreia genes importantes para a deter- 
mina^ao do sexo e para diversas fun^oes celulares relacionadas 
a espermatogenese e ao desenvolvimento osseo. A dele^ao de 
genes sobre o bra^o longo do Y resulta em problemas graves na 
espermatogenese, e os genes na extremidade do bra^o curto sao 
essenciais ao pareamento dos cromossomos durante a meiose e 
para a fertilidade. 

Heranqa mitocondrial 

As celulas humanas contem centenas de mitocondrias, cada 
qual com seu genoma proprio e sistema de replica^ao associado. 
Os oocitos humanos contem cerca de 100.000 mitocondrias, 
mas os espermatozoides contem apenas cerca de 100, que sao 
destruldas apos a fecunda^ao. Cada mitocondria possui multi- 
plas copias de uma molecula de DNA circular de 16,5 kb que 
contem 37 genes. O DNA mitocondrial codifica os peptideos 
necessarios a fosforila^ao oxidativa, assim como RNAs ribosso- 
micos e de transference. 

As mitocondrias sao herdadas exclusivamente da mae. As¬ 
sim, embora indivlduos masculinos e femininos possam ser afe- 
tados por disturbios mitocondriais, a transmissao se da apenas 
pela mae. Quando uma celula se divide, o DNA mitocondrial 
distribui-se aleatoriamente a cada uma das celulas filhas, em 
um processo denominado segrega^ao replicativa. Uma conse- 
quencia da segrega^ao replicativa e que qualquer muta^ao mito¬ 
condrial sera transmitida aleatoriamente para as celulas filhas. 
Como ha multiplas copias de DNA mitocondrial em cada celula, 
a mitocondria pode conter apenas DNA normal ou apenas DNA 
anormal (homoplasmia), ou pode conter ambos, DNA normal 
e anormal com muta^ao (heteroplasmia). Se um oocito hetero- 
plasmico for fecundado, a propor^ao relativa de DNA anormal 
pode influenciar na manifestable individual de determinada 
doen^a mitocondrial. Nao e posslvel predizer o grau de hete¬ 
roplasmia entre os descendentes, o que representa um desafio 
para o aconselhamento genetico. 

A partir de 2013, haviam sido descritas 28 doen^as ou 
disturbios mitocondriais com base molecular conhecida na 
OMIM (Johns Hopkins University, 2013). Sao exemplos epi¬ 
lepsia mioclonica com fibras vermelhas rotas (MERRF, de myo¬ 
clonic epilepsy with ragged red fibers ), atrofia optica de Leber, 
slndrome de Keams-Sayre, slndrome de Leigh, diversas formas 
de miopatia e miocardiopatia mitocondriais e suscetibilidade 
a surdez induzida por aminoglicosldeos e a toxicidade ao clo- 
ranfenicol. Ate o envelhecimento e considerado uma doen^a 
mitocondrial. 


Expansao de uma repetiqao de trincas de DNA - 
antecipaqao 

Segundo a primeira lei de Mendel, os genes sao transmitidos 
inalterados dos pais a descendencia, e, exceto para novas muta- 
£oes, essa lei aplica-se a muitos genes ou tra^os. Entretanto, al- 
guns genes sao instaveis, e seu tamanho e, como consequencia, 
suas fundoes podem ser alterados na transmissao de pais para 
filhos. Clinicamente, isso se manifesta como antecipa^ao - um 
fenomeno no qual os sintomas da doen^a parecem mais graves 
e aparecem mais precocemente a cada gera^ao sucessiva. A Fa- 
bela 13-6 apresenta exemplos de outras doen^as por repeti^ao 
de trincas (trinucleotldeos) de DNA. 

Sindrome do X frdgil. Esta e a forma mais comum de defi¬ 
ciency intelectual familiar, afetando cerca de 1 em cada 3.600 
indivlduos masculinos e 1 em cada 4.000 a 6.000 femininos 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2010). A 
slndrome do X fragil e causada por expansao da repeti^ao de um 
segmento de trinucleotldeos do DNA - citosina-guanina-guani- 
na (CGG) - no cromossomo Xq27. Quando o numero de repeti- 
£oes CGG atinge um valor crltico - a muta^ao completa - o gene 
FMR1 (fragile X mental retardation 1) e metilado. A metila^ao 
inativa o gene, o que interrompe a expressao da protelna FMR1. 

Embora a transmissao da slndrome esteja ligada ao X, tan- 
to o sexo do indivlduo afetado quanto o numero de repeti^oes 
CGG determinam se os descendentes serao afetados e em que 
grau. A incapacidade intelectual geralmente e mais grave no 
sexo masculino, em que o QI medio fica entre 35 e 45 (Nelson, 
1995). Os indivlduos afetados podem apresentar problemas 
de fala e de linguagem e transtorno de deficit de aten^ao-hi- 
peratividade. A slndrome do X fragil tambem e a causa conhe¬ 
cida mais comum de autismo. As anormalidades fenotlpicas 
tornam-se mais evidentes com a idade e incluem face estreita 
com mandlbula larga, orelhas proeminentes, anormalidades do 
tecido conectivo e macro-orquidia em indivlduos masculinos 
apos a puberdade. Clinicamente, foram descritos quatro grupos 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2010): 

• Muta^ao completa - mais de 200 repeti^oes 

• Pre-muta^ao - 55 a 200 repeti^oes 

• Intermediary - 45 a 54 repeti^oes 

• Nao afetado - menos de 45 repeti^oes 

Nos casos com muta^ao completa, os indivlduos masculi¬ 
nos em geral apresentam anormalidades cognitivas e com por- 
tamentais, alem de caracteres fenotlpicos. Entretanto, no sexo 
feminino, a inativa^ao aleatoria do X resulta em expressao va- 
riavel, e a incapacidade pode ser menos grave. 

Nos indivlduos com pre-muta^ao, a avalia^ao e o aconse¬ 
lhamento sao mais complexos. Uma paciente com pre-muta^ao 

TABELA13-6 Alguns disturbios causados por expansao de uma 

repeti^ao de trincas de DNA 

Ataxia de Friedreich 
Ataxias espinocerebelares 
Atrofia dentatorrubro-palidoluisiana 
Coreia de Huntington 
Distrofia miotonica 

Doenga de Kennedy - atrofia muscular espinobulbar 
Sindrome do X fragil 
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de X fragil apresenta risco de descendentes com muta^ao com- 
pleta. A probabilidade de expansao ate o numero critico para 
muta^ao completa depende do numero atual de repeti^oes 
maternas. O risco de muta^ao completa em um descendente e 
de 5% ou menos se o numero de repeti^oes CGG for menor do 
que 70, mas supera 95% nos casos com 100 a 200 repeti^oes 
CGG (Nolin, 2003). A expansao e extremamente improvavel em 
um portador masculino de pre-muta^ao, mas todas as suas fi- 
lhas serao portadoras da pre-mu ta^ao. Entre as mulheres sem 
qualquer fator de risco, cerca de 1 em cada 250 e portadora de 
pre-muta^ao de X fragil, com risco de cerca de 1 em 90 naque- 
las com historia familiar de deficiencia intelectual (Cronister, 
2008). Os portadores de premuta^ao podem apresentar con- 
sequencias significativas para a saude. Os homens com a pre- 
-muta^ao tern risco aumentado para slndrome de ataxia/tremor 
do X fragil (FXTAS, de fragile X tremor ataxia syndrome). As mu¬ 
lheres tern menor probabilidade de apresentar FXTAS, embora 
tenham risco de 20% de insuficiencia ovariana primaria asso- 
ciada ao X fragil. 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2010) recomenda testar as mulheres com historia familiar de 
sindrome do X fragil, indivlduos com deficiencia intelectual 
inexplicavel, atraso no desenvolvimento, ou autismo, e mu¬ 
lheres com insuficiencia ovariana prematura. O diagnostico 
pre-natal pode ser feito com amniocentese ou biopsia de vilo 
corial ( lapltulo 14). As amostras obtidas de ambas as formas 
podem ser usadas para determinar com precisao o numero de 
repeti^oes CGG, embora com a biopsia de vilo corial nao seja 
posslvel determinar de modo acurado o estado de metila^ao 
do gene FMR1. Assim, ha preferencia por testes moleculares 
com base no DNA com Southern blot e rea^ao em cadeia de po- 
limerase. 


Dissomia uniparental 

Ocorre quando ambos os membros de um par de cromossomos 
sao herdados do mesmo progenitor. Com frequencia, a disso¬ 
mia uniparental nao tern consequencias cllnicas. Entretanto, 
se os cromossomos 6, 7, 11, 14 ou 15 estiverem envolvidos, 
os descendentes terao risco aumentado de anormalidades em 
razao das diferen^as na expressao genica do progenitor de ori- 
gem (Shaffer, 2001). Embora diversos mecanismos geneticos 
possam causar dissomia uniparental, o mais comum e o resgate 
trissomico, representado na Figural3-9. Depois que um episo- 
dio de nao disjun^ao produz um concepto trissomico, um dos 
tres homologos pode se perder. Isso resulta em dissomia unip a- 
rental para aquele cromossomo em cerca de um ter^o dos casos. 

A isodissomia e uma situa^ao particular em que um indivl- 
duo recebe duas copias identicas de um cromossomo em um par 
vindo de um dos progenitores. Tal mecanismo explica alguns 
casos de fibrose clstica, em que apenas um dos pais e portador, 
mas o feto herda duas copias do mesmo cromossomo anormal 
desse genitor (Spence, 1988; Spotila, 1992). O fenomeno tam- 
bem foi implicado com crescimento anormal relacionado com 
mosaicismo placentario. 

Imprinting 

Um gene pode ser herdado em estado transcricionalmen- 
te silencioso - herdado, mas nao expresso -, dependendo de 
ter sido herdado da mae ou do pai. O fenotipo do indivlduo 
varia de acordo com a origem materna ou paterna. O imprin¬ 
ting afeta a expressao do gene por meio de controle epigene- 
tico, ou seja, regula^ao da atividade do gene por modifica^ao 
da estrutura genetica diferente de altera ? ao na sequencia de 
nucleotldeos subjacente. Por exemplo, a adi^ao de grupamento 
media pode alterar a expressao do gene e, assim, afetar o fe- 



A 



FIGURA 13-9 Mecanismo da dissomia uniparental a partir do "resgate" trissomico. A. Na meiose normal, um membro de cada par de cromossomos 
homologos e herdado de cada progenitor. B. Se a nao disjungao resulta em concepto trissomico, um homologo algumas vezes se perde. Em 33% dos casos, 
a perda de um homologo leva a dissomia uniparental. 


CAPiTULO 13 





































































SE£AO 5 


274 0 Paciente Fetal 


notipo sem modificar o genotipo. E importante observar que 
o efeito pode ser revertido em uma geragao subsequente, pois 
um indivlduo feminino que herde um gene com imprint de seu 
pai o transmitira a seus oocitos com imprint materno - e nao 
paterno - e vice-versa. 

A Tabela 13-7 mostra algumas doengas que podem estar 
envoividas com imprinting. Um exemplo util e o de duas doen¬ 
gas muito diferentes que podem ser causadas por microdelegao, 
dissomia uniparental, ou imprinting na regiao 15qll-ql3 do 
DNA. A primeira, a slndrome de Prader-Willi, caracteriza-se por 
obesidade e hiperfagia; baixa estatura; maos, pes e genitalia ex¬ 
terna pequenos; e deficiencia intelectual leve. Em mais de 70% 
dos casos, a slndrome de Prader-Willi e causada por microdele¬ 
gao ou ruptura na regiao 15qll.2-ql3 paterna. Os demais casos 
sao devidos a dissomia uniparental materna, ou ao imprinting 
de gene materno com inativagao do gene paterno. 

Por outro lado, na slndrome de Angelman, observam-se de¬ 
ficiencia intelectual grave; estatura e peso normais; fala ausente; 
transtorno convulsivo; ataxia e movimentos espasmodicos do 
brago; e paroxismos de riso em condigoes improprias. Em cer- 
ca de 70% dos casos, a slndrome e causada por microdelegao na 
regiao 15qll.2-ql3 materna. Em 2%, a slndrome e causada por 
dissomia uniparental paterna, e, em outros 2 a 3%, por imprin¬ 
ting do gene paterno com inativagao dos genes maternos. 

Ha outros exemplos de imprinting importantes na obste- 
trlcia. A mola hidatiforme completa, com complemento cro- 
mossomico diploide de origem paterna, caracteriza-se por cres- 
cimento placentario abundante sem qualquer estrutura fetal 
(Capltulo 20). Por outro lado, o teratoma ovariano, que possui 
complemento cromossomico diploide de origem materna, e 
caracterizado pelo crescimento de diversos tecidos fetais sem 
qualquer estrutura placentaria (Porter, 1993). Assim, parece 
que os genes paternos sao vitais para o desenvolvimento pla¬ 
centario, os genes maternos sao vitais para o desenvolvimento 
fetal, e ambos sao necessarios para o desenvolvimento normal 
do feto. 

Heran^a multifatorial 

Considera-se que tragos ou doengas tenham heranga multifa¬ 
torial quando sao determinados pela combinagao de multiplos 
genes e fatores ambientais. Trains poligenicos sao determina¬ 
dos pelos efeitos combinados de mais de um gene. A maioria 
das doengas congenitas e adquiridas, assim como os tragos, 
apresenta heranga multifatorial. Exemplos incluem malfor- 
magoes como fendas e defeitos no tubo neural, doengas como 
diabetes melito e cardiopatias, e caracteres ou tra^os como ta- 
manho da cabe^a ou estatura. As anormalidades com heran^a 


TABELA 13-7 Alguns disturbios que podem envolver imprinting 


Disturbio 

Regiao 

cromossdmica 

Origem 

parental 

Angelman 

15q11.2-q13 

Materna 

Beckwith-Wiedemann 

11 pi 5.5 

Paterna 

Distonia mioclonica 

7q21 

Materna 

Prader-Willi 

15q11 -2-q 13 

Paterna 

Pseudo-hipoparatireoidismo 

20q13.2 

Depende dotipo 

Sindrome de Russell-Silver 

7p11.2 

Materna 


Dados do Online Mendelian Inheritance in Man (Johns Hopkins University, 2013). 


multifatorial tendem a recorrer nas famllias, mas sem respei- 
tar o padrao mendeliano. Se um casal tiver tido uma crian<;a 
com malforma^ao congenita multifatorial, o risco emplrico de 
outro filho ser afetado e de 3 a 5%. Esse risco diminui de modo 
exponencial com relates sucessivamente mais distantes. Al¬ 
gumas caracterlsticas de doen<;as multifatoriais estao apresen- 
tadas na Tabela 13-8. 

Tra^os multifatoriais que tenham distribui^ao normal na 
popula^ao sao denominados continuamente variaveis. Uma 
medida que esteja mais de 2 desvios-padrao acima ou abaixo da 
media populacional e considerada anormal. Os tra^os continua¬ 
mente variaveis tendem a ser menos extremos nos descenden- 
tes de indivlduos afetados, em razao do princlpio estatistico da 
regressao para a media. 

Traqos limiares 

Alguns tra^os multifatoriais nao se manifestam ate que deter- 
minado limiar seja excedido. Os fatores geneticos e ambientais 
que produzem tendencia ou propensao ao tra^o normalmente 
sao distribuldos, e apenas os indivlduos nos extremos dessa 
distribui^ao superam o limiar e manifestam o tra^o ou a mal- 
forma^ao. Assim, a anormalidade fenotlpica e um fenomeno de 
tudo ou nada. Sao exemplos a fenda labial-palatina e a estenose 
do piloro. 

Determinados tra^os limiares apresentam evidente pre¬ 
dominance masculina ou feminina. Se um indivlduo do sexo 
com menor propensao apresentar a caracterlstica ou o defeito, 
o risco de recorrencia sera maior em sua descendencia (Figura 
13-10). Um exemplo e a estenose pilorica, que e cerca de quatro 
vezes mais comum no sexo masculino (Krogh, 2012). Uma mu- 
lher com estenose pilorica provavelmente tera herdado mais fa¬ 
tores geneticos predisponentes do que os necessarios para pro- 
duzir o defeito em um indivlduo do sexo masculino, e o risco de 
recorrencia em seus filho s ou irmaos e, portanto, mais alto do 
que os 3 a 5% esperados. Seus irmaos ou descendentes do sexo 
masculino serao os com maior propensao, uma vez que nao ape¬ 
nas herdarao um numero maior que o esperado de genes predis¬ 
ponentes como tambem fazem parte do sexo mais suscetlvel. 

O risco de recorrencia de trains limiares tambem e maior 
se a malforma^ao for grave. Um exemplo e que o risco de re¬ 
correncia apos o nascimento de uma crian^a com fenda labial e 

TABELA 13-8 Caracterlsticas das doengas multifatoriais 

Ha contribuiqao genetica: 

Sem padrao de heranga mendeliana 

Sem evidencia de disturbio ligado a um unico gene 

Tambem ha fatores nao geneticos envolvidos na genese da 
doenqa: 

Falta de penetrancia a despeito de genotipo predisponente 
Gemeos monozigoticos podem ter manifestagoes discordantes 

Pode haver agregagao familiar: 

0s parentes tern maior chance de apresentar alelos predisponen¬ 
tes a doenga 

Express io mais comum entre parentes proximos: 

Torna-se menos frequente a medida que o parentesco se afasta; 
menos alelos predisponentes 

Maior concordance entre gemeos monozigoticos quando compa- 
rados aos dizigoticos 

Adaptada de Nussbaum, 2007. 
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Homens 



Propensao ao trago 


FIGURA13-10 Exemplo esquematico de trago limiar, como a estenose pi- 
lorica, com predilegao pelo sexo masculino. A curva de distribuigao por sexo 
e normal - porem, para o mesmo limiar, mais individuos do sexo masculino 
desenvolvem o problema. 


palatina bilateral e de cerca de 8%, mas e de apenas 4% apos o 
nascimento de uma crianga com fenda labial unilateral. 

Malformagoes cardiacas 

As anomalias estruturais cardiacas sao as malformagoes congeni- 
tas mais comuns, com prevalencia ao nascimento de 8 em 1.000. 
Foram identificados mais de 100 genes que se acredita que este- 
jam envolvidos na morf ogenese cardiovascular, incluindo aqueles 
dirigidos a produgao de diversas protelnas, receptores de protel- 
nas e fatores de transcrigao (Olson, 2006; Weissmann, 2007). 

O risco de ter uma crianga com anomalia cardiaca e de cer¬ 
ca de 5 a 6% se a mae tiver o defeito, e de 2 a 3% se o pai tiver o 
defeito (Burn, 1998). As lesoes especlficas do lado esquerdo, in¬ 
cluindo slndrome do coragao esquerdo hipoplasico, coarctagao 
da aorta, valva aortica bicuspide, podem ter risco de recorrencia 
4 a 6 vezes maior (Lin, 1988; Lupton, 2002; Nora, 1988). Os 
riscos de recorrencia observados para malformagoes cardiacas 
especlficas estao listados na Tabela49-4. 

Malformagoes do tubo neural 

Esta e a segunda classe mais comum de malformagoes apos as 
anomalias cardiacas. Suas caracterlsticas ultrassonograficas e 
seu diagnostico pre-natal estao descritos, respectivamente, nos 
Capltulos 10 e 14, e a prevengao com acido folico foi discutida 

no Capltulo 9. 

As malformagoes do tubo neural sao exemplos classicos 
de heranga multifatorial. Sua ocorrencia pode ser influenciada 
por hipertermia, hiperglicemia, exposigao a teratogenos, etnia, 
historia familiar, sexo fetal e diversos genes. Alguns fatores de 
risco estao mais fortemente associados a localizagao especlfica 
do defeito. A hipertermia foi associada ao risco de anencefalia; 
o diabetes pre-gestacional foi associado a defeitos cranianos e 
cervicais-toracicos, e a exposigao ao acido valproico foi asso¬ 
ciada a defeitos lombossacros (Becerra, 1990; Hunter, 1984; 
Lindhout, 1992). 

Ha quase 50 anos, Hibbard e Smithells (1965) postularam 
que o metabolismo anormal do folato seria responsavel por 
muitos defeitos no tubo neural. Para uma mulher com um filho 
anterior afetado, o risco de recorrencia de 3 a 5% e reduzido 
no mlnimo em 70% - e potencialmente ate em 85 a 90% - com 
suplementagao periconcepcional de acido folico na dose de 4 
mg/dia (Grosse, 2007; MRC Vitamin Study Research Group, 
1991). Contudo, a maioria dos casos de defeito no tubo neural 


nao ocorre em cenario de deficiencia materna de acido folico, e 
ja esta claro que as interagoes entre gene e nutriente subjacen- 
tes aos defeitos no tubo neural responsivos ao folato sao com- 
plexas. O risco de defeitos no tubo neural pode ser afetado por 
variagoes geneticas no transporte ou no acumulo de folato, na 
utilizagao do folato via deficiencias secundarias, como de vita- 
mina B 12 ou de colina, e por variagoes geneticas na atividade 
das enzimas metabolicas folato-dependentes (Beaudin, 2009). 

TESTES GENETICOS 

Os dois testes geneticos pre-natais mais utilizados, analise ci- 
togenetica e FISH, sao usados principalmente para detecgao de 
aneuploidia. Para o diagnostico de uma doenga especlfica para 
a qual se conhega a base genetica, os testes com base no DNA 
com frequencia sao empregados, normalmente a reagao em 
cadeia de polimerase (PCR, de polymerase chain reaction ), para 
amplificagao rapida das sequencias de DNA. Uma nova tecnolo- 
gia que se tornou clinicamente disponlvel e a analise cromosso- 
mica por microarray (CMA, de chromosomal microarray analysis), 
que permite rastrear todo o genoma buscando por diferengas 
em pequenas sequencias do DNA que caracterizam doengas 
geneticas. Tradicionalmente, esses testes eram realizados em 
amostras de llquido amniotico ou de vilo corial. Contudo, re- 
centemente, as pesquisas tem-se voltado para o uso de DNA 
fetal livre encontrado na circulagao materna. Uma tecnica de- 
nominada sequenciamento massivo em paralelo permitiu que 
pesquisadores identificassem a trissomia do 21 e outras aneu- 
ploidias usando DNA fetal livre obtido no sangue materno, e 
ha potencial para usar essa tecnica no futuro para testar o DNA 
fetal para uma gama de doengas geneticas. 


Analise citogenetica 

Qualquer tecido contendo celulas em divisao ou que possam ser 
estimuladas a se dividirem esta sujeito a analise citogenetica. A 
divisao celular e interrompida na metafase, e os cromossomos 
sao corados para revelar bandas claras e escuras. A tecnica mais 
utilizada e a coloragao por Giemsa, que produz as bandas G mos- 
tradas na Figura 13-3. Cada cromossomo possui um padrao 
singular de bandas que permite sua identificagao, assim como 
a detecfao de segmentos deletados, duplicados ou rearranjados. 
A precisao da analise citogenetica aumenta de acordo com o nu- 
mero de bandas produzidas. A bandagem de alta resolu f ao em 
metafase rotineiramente permite visibilizar 450 a 550 bandas 
por conjunto de cromossomos haploides. A bandagem de cro¬ 
mossomos em profase em geral permite visibilizar 850 bandas. 

Considerando que apenas as celulas em divisao podem ser 
avaliadas, a rapidez com que os resultados sao obtidos se corre- 
laciona com a rapidez do crescimento das celulas em cultura. As 
celulas sangulneas fetais costumam produzir resultados em 36 
a 48 horas. O llquido amniotico, que contem celulas epiteliais, 
celulas da mucosa gastrintestinal e amniocitos, em geral per¬ 
mite resultados em 7 a 10 dias. Se fibroblastos cutaneos fetais 
forem examinados postmortem , a estimulagao do crescimento 
celular podera ser mais diflcil, e a analise citogenetica podera 
levar 2 a 3 semanas. 


Hibridiza;ao in situ fluorescente 

Esta ferramenta representa um metodo rapido para identificar 
alteragoes numericas de determinados cromossomos e confir- 
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FIGURA13-11 Etapas da hibridizagao fluorescente in situ (?\SH). 


mar a present ou a ausencia de algum gene ou sequencia de 
DNA. A FISH e particularmente util para a identificagao rapida 
de alguma aneuploidia especlfica e para a confirmagao da sus- 
peita de sindromes de microdelegao ou de duplicagao. A veloci- 
dade e importante em algumas situagoes considerando que os 
achados podem mudar a condu ? ao da gravidez. 

Para realizar a FISH, celulas sao fixadas em lamina de vi- 
dro, e cromossomos ou sondas genicas com marcagao fluores¬ 
cente sao hibridizados aos cromossomos fixados, como mos- 
tram as Figuras 13-1 e 13-12. Cada sonda e uma sequencia de 
DNA complementar a uma regiao especlfica do cromossomo ou 
gene sendo investigado. Se a sequencia de DNA objeto de inte¬ 
resse estiver presente, a hibridizagao sera detectada sob a for¬ 
ma de um sinal brilhante, visivel ao microscopio. O numero de 
sinais indica o numero de cromossomos ou genes daquele tipo 
na celula sob analise. Os achados sao especlficos para a sonda. 
Assim, a FISH nao fornece informagoes sobre todo o comple- 
mento cromossomico, mas sim sobre a regiao cromossomica ou 
a regiao dos genes de interesse. 

As aplicagoes pre-natais mais comuns para a FISH incluem 
teste de cromossomos em interfase com sequencias de DNA es- 
peclficas para os cromossomos 21,18,13, X e Y. A igura 13-12 
mostra um exemplo de FISH de interfase usando sondas a-sa- 
telites para os cromossomos 18, X e Y para confirmar trissomia 
do 18. Em uma revisao de mais de 45.000 casos, a concordancia 
entre analise de FISH e cariotipagem citogenetica convencio- 
nal foi de 99,8% (Tepperberg, 2001). O American College of 
Medical Genetics (2000) recomenda que, para a decisao cllnica 
tomada com base em resultado da FISH, tambem sejam consi- 
deradas informagoes cllnicas consistentes ou analise cromosso¬ 
mica confirmatoria. 

Southern blotting 

Nomeada em homenagem a seu criador, Edward Southern, essa 
tecnica permite identificar um ou varios fragmentos de DNA 
entre milhoes obtidos por digestao enzimatica de todo o geno- 
ma humano. Como ilustrado na ?igura 13-13, uma enzima en¬ 
donuclease de restrigao digere o DNA, resultando em fragmen¬ 
tos que sao separados usando eletroforese em gel de agarose. 
Segue-se a transference para uma membrana de nitrocelulose 


que se liga ao DNA. Sondas homologas ao segmento de interes¬ 
se do DNA sao, entao, hibridizadas ao DNA ja ligado a membra¬ 
na, com um marcador que permita sua identificagao. Os prin- 
clpios basicos da tecnica Southern blotting tambem podem ser 
aplicados ao RNA, na tecnica denominada Northern blotting , e 
as protelnas - o Western blotting. 

Reafao em cadeia de polimerase 

Essa ferramenta permite a slntese rapida de grandes quantida- 
des de uma sequencia especlfica de DNA ou gene. Para tanto, 
devem ser conhecidas toda a sequencia do gene ou as sequen¬ 
cias do DNA que iniciam e finalizam o gene. A PCR e feita em 
tres etapas repetidas diversas vezes. Na primeira, o filamento 
duplo de DNA e desnaturado com calor. A seguir, preparados 


FISH em interfase 



Cromossomo X = Verde 
Cromossomo Y = 
Cromossomo 18 = Azul-claro 


FIGURA 13-12 Hibridizagao fluorescente in situ (FISH) em interfase usan¬ 
do sondas a-satelites para os cromossomos 18, X e Y. Nesse caso, os tres 
sinais de cor azul-claro, os dois sinas de cor verde e a ausencia de sinais 
vermelhos indicam que se trata de feto f eminino com trissomia do 18. (Ima- 
gem cedida pelo Dr. Frederick Elder.) 
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FIGURA 13-13 Analise por Southern blotting. 0 DNA genomico e isolado de leucocitos ou de amniocitos e digerido com uma enzima de restrigao. Esse 
procedimento produz uma serie de fragmentos reproduziveis que sao separados por eletroforese em gel de agarose. Os fragmentos de DNA separados sao 
entao transferidos (blotted - esfregados) para uma membrana de nitrocelulose que se liga ao DNA. A membrana e tratada com uma solugao contendo 
sonda radioativa de acido nucleico de filamento unico, o que forma urn complexo de acido nucleico de filamento duplo nos locais em que ha DNA homologo 
presente. A seguir, essas regioes sao detectadas por autorradiografia. 



de oligonucleotldeos correspondentes a sequencia-alvo de cada 
filamento de DNA separado sao adicionados e se fixam as duas 
extremidades da sequencia-alvo. Finalmente, adiciona-se uma 
mistura de nucleotldeos e DNA-polimerase estavel ao calor para 
alongar a sequencia preparada e para que sejam sintetizados 
novos filamentos complementares de DNA. Esse procedimento 
e repetido diver sas vezes para permitir a amplif icagao exponen- 
cial do segmento de DNA. 

A PCR em tempo real e usada para amplificar um gene 
especlfico ao mesmo tempo em que quantifica o gene-alvo. 
Isso permite a quantificagao precisa da expressao do gene. No 
sequenciamento gendmico massivo em paralelo ou “sequencia- 
mento em tiro de escopeta” utilizam-se pequenos fragmentos 
aleatorios de DNA, que sao amplificados utilizando milhoes 
de sequencias marcadoras. Essas pequenas sequencias ampli- 
ficadas sao alinhadas em computador, permitindo que se esta- 
belega toda a sequencia do genoma. O numero de sequencias 
singulares pode, entao, ser contado e expresso na forma de 
porcentagem. Isso permite a quantificagao relativa de genes 
especlficos ou, em caso de determinagao de aneuploidia, de 
cromossomos. 

Analise de liga^ao [linkage analysis) 

Quando nao se identifica um gene especlfico causador de 
doen<;a, pode-se usar a analise de liga^ao para estimar a proba- 
bilidade de um indivlduo ou feto ter her dado o trago anormal. 
Essa tecnica e usada para estimar a localizagao de diferentes ge¬ 
nes e a distancia aproximada entre eles. 

Selecionam-se marcadores especlficos para o estudo com 
base na suposta localizagao do gene responsavel pelo proble- 
ma. A seguir, analisa-se o DNA de cada membro da famllia 
para determinar se qualquer um dos marcadores selecionados 
foi transmitido junto com o gene da doenga. Se os indivlduos 
que manifestaram a doenga possuem o marcador, mas aqueles 
sem a doenga nao possuem, o gene causador e dito ligado ao 
marcador. Isso sugere que eles estao proximos um do outro 


em um mesmo cromossomo. Entre as limitagoes desse teste, 
estao imprecisao, dependencia do tamanho da famllia e da dis- 
ponibilidade de seus membros para se submeterem ao exame, 
e necessidade da presenga de marcadores informativos proxi¬ 
mos ao gene. 

Analise cromossomica por microarray 

Nesse teste, utilizam-se os princlpios da PCR e da hibridizagao 
do acido nucleico para rastrear o DNA na busca simultanea por 
muitos genes e mutagoes. Dessa forma, e posslvel identificar 
delegoes e duplicagoes com apenas 1 kilobase - numero de co- 
pias genomicas variantes enquanto a resolugao da cariotipa- 
gem convencional e de cerca de 3 megabases. Na pratica cllnica, 
sao utilizados dois tipos de analise: (1) hibridizagao genomica 
comparativa (CGH, de comparative genomic hybridization), capaz 
de detectar microdelegoes e microduplicagoes no DNA; e (2) 
polimorfismo de nucleotldeo unico (SNP, de single-nucleotide 
polymorphism ), no qual a variagao pode envoiver apenas um 
nucleotldeo. Como mostra a Figura 13-14, a plataforma CGH 
contem fragmentos de DNA com sequencia conhecida. O DNA 
do indivlduo (ou feto) sendo testado e marcado com corante 
fluorescente e, entao, exposto aos fragmentos de DNA fixados 
sobre a placa. O DNA normal de controle e marcado com uma 
sonda fluorescente diferente. Finalmente, a intensidade dos si- 
nais emitidos pela sonda fluorescente e determinada por um 
escaner a laser. O uso da plataforma SNP e semelhante, exceto 
pelo fato de o DNA ser comparado com variagoes conhecidas 
das sequencias, permitindo determinar se o feto e homozigoto 
ou heterozigoto para uma dada muta?ao. 

As selegoes podem ser genomicas amplas ou com alvo em 
slndromes geneticas conhecidas. Os estudos genomicos am- 
plos sao usados em pesquisa, por exemplo, para identificagao 
de novas slndromes de microdelegao em indivlduos com inca- 
pacidade intelectual (Slavotinek, 2008). No cenario pre-natal, 
utilizam-se apenas plat af or mas com alvo definido. Um grande 
problema de ambos os tipos de estudo e a detecgao de variagao 
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FIGURA13-14 Analise cromossomica por microarray. A. Tamanho real da placa de microarray. B. Cada placa contem milhares de celulas (quadrad os). C 
e D. Cada celula contem milhares de oligonudeotideos identicos sobre sua superficie, e cada celula e unica em seu conteudo de nucleotideos. E. Na analise 
genetica, e apresentada uma mistura contendo o DNA fetal alvo a placa. As sequences de DNA que forem complementares sofrerao ligagao. F. Quando se 
aplica urn laser a placa, as sequences de DNA ligadas irao brilhar. Com isso, identificam-se as sequences compativeis. (De Doody, 2012, com autoriza^ao.) 


no numero de copias com relevdncia clinica indeterminada (Man¬ 
ning, 2010). Quando em uma gravidez anormal e encontrada 
uma variacao que nao tenha sido associada a alguma anorma- 
lidade, talvez seja posslvel determinar se a varia^ao e benigna 
ou patologica. 

Aplicaqoes clmicas 

Na pratica clinica, a CMA e usada para o diagnostico pre-natal e 
para a investigate) em caso de natimortalidade. Com a tecnica, 
espera-se identificar trissomias autossomicas, anormalidades 
de cromossomos sexuais e outros rearranjos cromossomicos 
nao balanceados vislveis a analise convencional por cariotipa- 
gem. Entretanto, rearranjos cromossomicos balanceados, como 
translocates e inversoes, talvez nao sejam identificados. Alem 
disso, os arrays CGH nao sao capazes de detectar triploidia, mo- 
saicismos inferiores a 20%, ou alguns cromossomos marcado- 
res (Bui, 2011). Um posslvel beneficio do array SNP e a detec- 
de triploidias. Os arrays SNP tambem podem demonstrar a 
per da da heterozigosidade em uma amostra, o que e importante 
para a detec^ao de dissomia uniparental e consanguinidade. 

Em pediatria, a CMA e considerada como teste de primeira 
linha para o diagnostico de crian^as com deficiencia intelectual, 
anormalidades congenitas ou caracteres dismorficos, mas com 
cariotipo normal. Nesses casos, a CMA identifica alguma anor- 
malidade em ate 15% (Manning, 2010; Miller, 2010). 

Para a investiga^ao de natimortalidade e mais provavel ob- 
ter um diagnostico genetico com a CMA do que com a cariotip ar 


gem convencional, o que, em parte, pode ser explicado pela nao 
necessidade de celulas em divisao. A Stillbirth Collaborative 
Research Network observou que, entre os casos em que a ca- 
riotipagem nao agregou informates, 6% tiveram aneuploidia 
ou variacao patogenica no numero de copias identif icado com a 
CMA (Reddy, 2012). Em geral, com a CMA, obtem-se resultados 
com frequencia quase 25% maior do que com a cariotipagem 
convencional realizada isoladamente. 

Os arrays com alvo determinado sao realizados em cenario 
de pre-natal utilizando biopsia de vilo corial ou llquido amnio- 
tico. Em um ensaio multicentrico com mais de 4.000 gesta^oes, 
Wapner e colaboradores (2012) observaram que, com a CMA, fo- 
ram identificados todos os casos de aneuploidias comuns e de re¬ 
arranjos cromossomicos nao balanceados encontrados com a ca¬ 
riotipagem convencional. Quando os resultados da cariotipagem 
convencional foram normais, encontraram-se microdele^ao ou 
microduplica^ao com significancia clinica conhecida ou provavel 
em 6% dos casos em que a indica^ao foi anormalidade estrutu- 
ral fetal, e em quase 2% entre os exames realizados em razao de 
idade materna avan^ada ou de rastreamento serico positivo para 
aneuploidia. Resultados semelhantes foram encontrados por ou¬ 
tros autores (Hillman, 2011). O problema e que em 2% dos casos 
tambem sao encontradas variates de significancia clinica inde¬ 
terminada, o que implica dificuldades para o aconselhamento 
(Dugoff, 2012; Wapner, 2012). Quando sao encontradas varia¬ 
tes no numero de copias de significado cllnico indeterminado, 
ha indica^ao para realizar testes em ambos os pais. 
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Recentemente, o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2013) concordou com a indicagao de CMA quan- 
do a ultrassonografia prenatal identificar anormalidade fetal 
maior. Se as anormalidades sugerirem trissomia do 21, do 18 
ou do 13, o teste inicial podera ser cariotipagem ou FISH, e a 
CMA tambem podera ser considerada. Ha necessidade de acon- 
selhamento genetico abrangente antes e apos o teste de CMA. 
Alem disso, dependendo da plataforma usada, pode ser neces- 
sario incluir nao apenas a possibilidade de detectar achados de 
significance clinica indeterminada, mas tambem de doengas 
com instalagao na vida adulta, consanguinidade e, ate mesmo, 
negagao de paternidade (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2013). 

DNA fetal na circula;ao materna 

Ha celulas fetais presentes em concentragao muito baixa no 
sangue materno - apenas 2 a 6 celulas por mililitro (Bianchi, 
2006). E algumas celulas podem se manter intactas na circula- 
gao materna por decadas apos o parto. Celulas fetais persisten- 
tes podem resultar em microquimerismo, que foi implicado na 
genese de doengas autoimunes maternas, como esclerodermia, 
lupus eritematoso sistemico e tireoidite de Hashimoto. Para 
diagnostico pre-natal, o uso de celulas fetais intactas e limitado 
em razao de baixa concentragao, persistencia em gestagoes su- 
cessivas e dificuldades para fazer a distingao entre celulas fetais 
e maternas. O DNA fetal livre supera essas limitagoes. 

DNA fetal livre 

Esse DNA e liberado de trofoblastos placentarios apoptoticos - 
e nao de celulas fetais propriamente ditas - e pode ser detecta- 
do de forma confiavel no sangue materno apos sete semanas de 
gestagao (Bodurtha, 2012). Ele corresponde a 3 a 6% do DNA 
livre circulando no plasma materno, com proporgoes crescentes 
a medida que a gestagao avanga (Lo, 1998). Diferentemente do 
que acontece com as celulas fetais intactas, o DNA fetal e depu- 
rado do sangue materno em minutos (Lo, 1999). No ambiente 
de pesquisa, o DNA livre tern sido usado para detectar diversos 
disturbios de gene unico por alelos de heranga paterna. Entre 
esses disturbios estao distrofia miotonica, acondroplasia, co- 


reia de Huntington, hiperplasia suprarrenal congenita, fibrose 
clstica e (3-talassemia (Wright, 2009). Entre as aplicagoes cll- 
nicas do DNA fetal livre estao determinagao do genotipo Rh 
(CDE), determinagao do sexo fetal e detecgao de trissomias au- 
tossomicas ( ngura 13-15). 

Avaliagao de genotipo Rh D. A avalia^ao do genotipo fe¬ 
tal Rh D no sangue materno oferece diversos beneficios po- 
tenciais. Nao ha necessidade de administrar imunoglobulina 
anti-D a uma gestante Rh D-negativo gestando um feto Rh D- 
-negativo. Em cenario de aloimuniza^ao Rh D, a identifica^ao 
precoce de feto Rh D-negativo evita amniocentese desnecessa- 
ria e/ou avalia^ao seriada com Doppler da arteria cerebral me¬ 
dia fetal. A avalia^ao do genotipo Rh D usando DNA fetal livre 
e realizada usando PCR em tempo real com alvo em multiplos 
exons do gene RHD. Em uma metanalise com mais de 3.000 
gesta^oes feita por Geifman-Holtzman e colaboradores (2006), 
a acuracia diagnostica media foi de cerca de 95%, e apenas 3% 
das amostras tiveram resultados inconclusivos. Estudos subse- 
quentes descreveram acuracia entre 99 e 100% (Minon, 2008; 
Tynan, 2011). A genotipagem Rh D utilizando DNA fetal livre e 
usada rotineiramente na Europa. Contudo, ate o ano de 2013, 
esse exame nao havia sido amplamente adotado nos Estados 
Unidos. Uma preocupa^ao teorica e que as mulheres com re- 
sultado falso-negativo nao receberiam imunoglobulina anti-D, 
levando a risco potencialmente aumentado de aloimuniza^ao 
Rh D (Szczepura, 2011). 

Determina;ao do sexo fetal. Do ponto de vista das doen- 
^as geneticas, a determina^ao do sexo fetal pode ser clinica- 
mente util se o feto estiver em risco de disturbio ligado ao X. 
Tambem pode ser util se o feto estiver em risco de hiperpla¬ 
sia suprarrenal congenita, pois a terapia com corticosteroide 
aplicada a gestante pode ser evitada se o feto for genetica- 
mente masculino. Em uma metanalise com mais de 6.000 
gesta^oes realizada por Devaney e colaboradores (2011), a 
sensibilidade do teste de DNA fetal livre para determina^ao 
do sexo foi de cerca de 95% entre 7 e 12 semanas de gesta^ao, 
aumentando para 99% apos 20 semanas. A especificidade do 
teste foi de 99% em ambos os periodos, sugerindo que o DNA 
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FIGURA 13-15 0 DNA fetal livre de fato tern origem em trofoblastos apoptoticos. 0 DNA e isolado do plasma materno, e pode-se usar reagao em cadeia 
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paralelo, e possivel realizar rastreamento para as trissomias dos cromossomos 21,18 e 13. 
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fetal livre e uma alternativa justificavel aos testes invasivos 
em casos selecionados. 

Rastreamento de aneuploidia. A slndrome de Down e ou- 
tras trissomias autossomicas podem ser detectadas no plas¬ 
ma materno usando sequenciamento massivo em paralelo ou 
sequenciamento de alvo (seletivo) de regioes cromossomicas 
especlficas (Chiu, 2008; Fan, 2008; Sparks, 2012). Com o se¬ 
quenciamento simultaneo de milhoes de fragmentos de DNA, 
os pesquisadores sao capazes de identificar se a propor^ao ou 
razao de fragmentos de um cromossomo e maior do que a es- 
perada. Como as sequencias do DNA fetal sao especlficas de 
cromossomos especlficos, as amostras de fetos com slndrome 
de Down apresentarao maior propor^ao de sequencias de DNA 
do cromossomo 21. Essa tecnologia foi denominada teste pre- 
-natal nao invasivo (NIPT, de noninvasive prenatal testing). 

Ensaios recentes avaliando o NIPT em gesta^oes de alto 
risco proporcionaram taxas de detec^ao das trissomias do 21, 
do 18 e do 13 de cerca de 98%, a uma taxa de resultados falso- 
-positivos igual ou inferior a 0,5% (American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists, 2012; Bianchi, 2012; Palomaki, 
2011, 2012). O NIPT recentemente tornou-se clinicamente 
disponlvel como teste de rastreamento, mas no momento nao 
e considerado um teste diagnostico substituto. Recomenda-se 
aconselhamento pre-teste, com aconselhamento genetico for¬ 
mal caso seja encontrado um resultado anormal. As recomen- 
da^oes para seu uso serao discutidas no Zapitulo 14. 

Limita^oes. Ha limita^oes muito importantes ao uso do teste 
de DNA fetal livre em sua forma atual (Benn, 2012; Geifman- 
-Holtzman, 2006). Como a avalia^ao e feita com celulas pla- 
centarias, e posslvel que um mosaicismo restrito a placenta 
produza resultados anormais que nao reflitam o cariotipo fe¬ 
tal. De modo semelhante, os resultados talvez nao sejam tao 
precisos em caso de gesta^ao multifetal ou de gemeo desapare- 
cido vanishing twin ( Zapitulo 45). E posslvel haver resultados 
falso-negativos se os nlveis de DNA fetal forem insuficientes 
na amostra. Teoricamente, isso resulta em impossibilidade de 
detectar fetos Rh-negativos. Em caso de aneuploidia, e posslvel 
que haja impossibilidade de diferenciar trissomia de transloca- 
^ao nao balanceada (Benn, 2012; Geifman-Holtzman, 2006). 
Finalmente, como essa tecnologia identifica diferen^as na pro- 
por^ao relativa de fragmentos cromossomicos, e posslvel que 
nao haja identifica^ao de triploidia. 
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EX AMES DIAGN6STICOS PRE-IMPLANTAgAO E 
PRE-NATAIS .297 

Anomalias congenitas significativas sao detectadas durante a 
gravidez ou logo depois do nascimento em 2 a 3% das gesta- 
£oes. Essas anomalias sao responsaveis por 20% dos obitos ne- 
onatais ocorridos nos Estados Unidos, suplantando a prematu- 
ridade como causa mais comum (Kochanek, 2011). Diagnostico 
pre-natal e a ciencia especializada em detectar malforma^oes, 
disrup^oes, anomalias cromossomicas e outras slndromes ge- 
neticas do feto. Esse procedimento inclui testes rotineiros de 
triagem para aneuploidia e defeitos do tubo neural; exames 
diagnostics invasivos, inclusive obten^ao de amostras do vilo 
corial e amniocentese; outros exames de triagem e diagnostico 
oferecidos as gestantes em risco de doen^as geneticas especl- 
ficas; diagnostico de malforma^oes estruturais por ultrasso- 
nografia especializada e outras tecnicas de imageamento fetal 
descritas no Capitulo 10. O objetivo do diagnostico pre-natal e 
fornecer informa^oes precisas quanto ao prognostic de curto 
e longo prazo, ao risco de recidiva e ao potencial terapeutico 
e, desse modo, facilitar o aconselhamento e melhorar os desfe- 
chos gestacionais. 

As anomalias fetais estruturais podem se desenvolver no 
mlnino de tres formas. O mecanismo mais comum consiste em 
malforma^ao - uma anormalidade intrinseca “programada” no 
desenvolvimento, independentemente se a etiologia genetica 
exata e conhecida. Espinha bifida e onfalocele sao exemplos de 
malforma^ao. O segundo mecanismo e deforma^ao, em razao da 


qual um feto desenvolve anomalias em consequencia de formas 
mecanicas intrlnsecas impostas pelo ambiente uterino. Um 
exemplo sao as contraturas dos membros que se desenvolvem 
nos fetos com oligoidramnio secundario a agenesia renal bila¬ 
teral. O terceiro mecanismo consiste em uma disrup<;ao, que e 
uma altera ? ao mais grave da forma ou da fun ? ao e que acontece 
quando o tecido geneticamente normal e modificado em conse¬ 
quencia de uma lesao especlfica. Um exemplo e a lesao causada 
por uma banda amniotica, que pode ocasionar uma anomalia 
com redu^ao do membro. 

Varias anomalias estruturais ou do desenvolvimento tam- 
bem podem se combinar na forma de uma slndrome, sequencia 
ou associa^ao. Uma sindrome e um con junto de varias anomalias 
ou malforma^oes que tern a mesma causa - por exemplo, trisso- 
mia do 18. O termo sequencia descreve todas as anomalias que 
se desenvolvem sequencialmente em razao de uma lesao inicial. 
Um exemplo e a sequencia de Pierre-Robin, na qual o microgna- 
tismo causa deslocamento posterior da lingua - glossoptose - 
que, por sua vez, acarreta uma fenda palatina arredondada pos¬ 
terior. Uma associate) e um grupo de anormalidades especlficas 
que com frequencia se combinam, embora nao pare^am estar 
relacionadas etiologicamente. Por exemplo, o diagnostico da 
associa^ao VACTERL inclui tres ou mais das seguintes anorma¬ 
lidades: malforma^oes ^ertebrais, atresia anal, anomalias car- 
dlacas, fistula traqueoesofagica, anomalias renais e malforma- 
$oes dos membros (limb, em ingles). Em razao da superposi^ao 
dos padroes de anomalias, compreende-se facilmente por que a 
classifica^ao das malforma^oes fetais e diflcil, e periodicamente 
sao necessarias revisoes dos sistemas de classifica^ao. 

DEFEITOS DO TUBO NEURAL 

Esses defeitos incluem anencefalia, espinha bifida, cefalocele e 
outras anormalidades raras de fusao (schisis) vertebral. As ca- 
racterlsticas dessas anomalias estao descritas com detalhes no 
Capitulo 10, e os procedimentos cirurgicos fetais para espinha 
bifida estao descritos no Capitulo 16. Os defeitos do tubo neu¬ 
ral (DTN) representam o segundo tipo mais comum de anoma¬ 
lias congenitas (o primeiro sao as malforma^oes cardlacas), e 
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TABELA 14-1 Fatores de risco dos defeitos do tubo neural 

Causa genetica 

Historia familiar - padrao hereditario multifatorial 

Mutagao da MTHFR-677C->T 

Sindromes com padrao hereditario autossomico recessivo - Me¬ 
ckel Gruber, Roberts, Joubert, Jarcho-Levin, HARDE (hidrocefa- 
lia-argiria-displasia da retina-encefalocele) 

Aneuploidia - trissomias do 13 e do 18, triploidia 

Exposi^oes ambientais 

Diabetes-hiperglicemia 

Hipertermia - banheira quente ou sauna, febre (controverso) 

Farmacos - acido valproico, carbamazepina, varfarina, talidomida, 
efavirenz 

Fatores etnico-geograficos, dieta e outros fatores 

Reino Unido, India, China, Egito, Mexico, estados sul-apalachianos 
dos EUA 

MTHFR, metileno-tetra-hidrofolato-redutase. 


sua frequencia relatada e de cerca de 0,9 por 1.000 nascimen- 
tos (Cragan, 2009; Dolk, 2010). Ha mais de 40 anos, Brock e 
colaboradores (1972,1973) observaram que as gesta^oes com- 
plicadas por DTN tinham nlveis mais altos de a-fetoproteina 
(AFP) no soro materno e no liquido amniotico. Essa foi a base 
do primeiro teste de triagem para uma anomalia fetal a partir 
do soro materno. 

Fatores de risco 

A Tabela 14-1 relaciona alguns fatores de risco para DTN, e, en- 
tre eles, os fatores geneticos representam o grupo mais numero- 
so. Os DTNs isolados demonstram um padrao hereditario multi¬ 
fatorial. O risco de recidiva e de cerca de 3 a 5% quando um casal 
ja teve um filho com anencefalia ou espinha bifida; 5% quando 
um dos pais nasceu com um DTN, e ate 10% quando um casal 
tern dois filhos afetados. E importante salientar que quase 95% 
dos DTNs se desenvolvem sem historia familiar. Polimorfismos 
do gene da metileno-tetraidrofolato-redutase, que causa distur- 
bios do metabolismo da homocisteina e do folato, foram asso- 
ciados ao aumento dos riscos de anencefalia e espinha bifida, 
alem de malforma^oes cardlacas (Aneji, 2012; Harisha, 2010; 
Munoz, 2007; Yin, 2012). Os DTNs fazem parte de mais de 80 
sindromes geneticas, das quais algumas incluem outras anoma- 
lias fetais passlveis de diagnostico pre-natal (Milunsky, 2004). 

Outros fatores de risco para DTNs sao hipertermia, farma¬ 
cos que interferem com o metabolismo do acido folico e hiper¬ 
glicemia causada por diabetes insulino-dependente. Embora o 
mecanismo exato pelo qual o diabetes causa essas anormalida- 
des seja desconhecido, estudos com roedores demonstraram 
que o estresse oxidativo causado pela hiperglicemia embriona- 
ria estava associado a apoptose durante o desenvolvimento do 
tubo neural (Li, 2012; Sugimura, 2009; Yang, 2008). O risco de 
desenvolver esses defeitos tambem e mais alto em alguns gru- 
pos etnicos ou raciais, assim como nas populates originadas 
de algumas regioes geograficas. Por exemplo, dados recentes 
obtidos de registros populacionais indicaram que a prevalencia 
de DTN era de 1,0 a 1,3 por 1.000 nascimentos ocorridos no 
Reino Unido, em compara^ao com 0,9 por 1.000 nos EUA (Cra¬ 
gan, 2009; Dolk, 2010). Nos EUA, o risco pode ser duas vezes 
maior que o das mulheres nascidas no Mexico (Velie, 2006). 


Profilaxia 

A maioria das mulheres com risco aumentado de DTNs e pro- 
tegida com a ingestao diaria de 4 mg de acido folico antes de 
engravidar e ao longo do primeiro trimestre. Isso e especial- 
mente importante quando a gestante teve uma ou mais crian- 
£as afetadas no passado, ou quando a mulher ou seu parceiro 
tern DTN. A suplementa^ao de acido folico pode nao reduzir o 
risco de DTN das pacientes tratadas com acido valproico ou que 
tenham diabetes pre-gestacional, febre ou exposi^ao a banhos 
de banheira quentes no primeiro trimestre, ou anomalias asso- 
ciadas a uma slndrome genetica (American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists, 2013b). 

A norma de enriquecimento rotineiro dos graos de cereais 
com acido folico, que foi implantada nos Estados Unidos a par¬ 
tir de 1998, fomece cerca de 200 microgramas a mais de acido 
folico por dia e pode reduzir a ocorrencia primaria (primeiro 
caso) de DTN em cerca de 20% entre as gestantes de baixo risco 
(Honein, 2001). E recomendavel que todas as mulheres de bai¬ 
xo risco recebam 400 pg de acido folico oral em dias alternados 
antes de engravidar e ao longo do primeiro trimestre, de forma 
a reduzir o risco de DTN em cerca de 80% ( Zapitulo 8). 

Triagem da a-fetoproteina no soro materno 

A AFP e uma glicoprotelna sintetizada pelo saco gestacional fe¬ 
tal e, mais tarde, pelo trato gastrintestinal e pelo figado do feto. 
A AFP e a principal protelna serica do embriao e do feto e, desse 
modo, e analoga a albumina. Como se pode observar na iugu- 
ra 14-1, sua concentra^ao aumenta continuamente tanto no 
soro fetal quanto no liquido amniotico ate 13 semanas, depois 
os nlveis diminuem rapidamente. Em contrapartida, a AFP e 
encontrada em quantidades continuamente crescentes no soro 
materno depois de 12 semanas. O gradiente de concentra^ao 
normal entre o plasma fetal e o soro materno oscila na ordem de 
50.000:1. As anomalias do tegumento fetal, inclusive malforma- 



FIGURA 14-1 Diagrama da concentragao de a-fetoprotefna (AFP) de 
acordo com a idade gestacional no plasma fetal, no liquido amniotico e no 
soro materno. A escala refere-se ao nfvel plasmatico fetal, que e cerca de 
150 vezes maior que a concentragao no liquido amniotico e 50.000 vezes 
maior que a concentragao no soro materno. 
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^oes do tubo neural e da parede abdominal, permitem que a AFP 
extravase para o llquido amniotico, resultando em aumentos 
acentuados dos nlveis dessa protelna no soro materno. 

Ha mais de 30 anos, estudos demonstraram que as concen¬ 
trates de AFP no soro materno (AFPSM) entre 16 e 18 sema- 
nas eram mais de 2,5 multiplos da media (MoM, de multiples 
of the median) em uma porcentagem expressiva das mulheres 
portadoras de fetos com anencefalia ou espinha bifida (Wald, 
1977). A partir de meados da decada de 1980, a concentrate* 
de AFPSM come^ou a ser dosada rotineiramente como teste de 
triagem para DTN. 

Em geral, a triagem da AFPSM e realizada entre 15 e 20 se- 
manas de gesta^ao, de acordo com um protocolo que inclui con- 
trole de qualidade, aconselhamento e seguimento cllnico. A AFP 
e medida em nanogramas/mililitro (ng/mL) e o valor e relatado 
como MoM da populate* nao afetada. O uso do MoM normaliza 
a distribute* dos nlveis de AFP e permite comparar os resulta- 
dos fornecidos por diversos laboratories e obtidos em diferentes 
populates. Considerando o limite superior da normalidade da 
AFPSM entre 2,0 e 2,5 MoM, a maioria dos laboratories relata 
Indices de detec^ao - sensibilidade do exame - no mlnimo de 90% 
para anencefalia e 80% para espinha bifida, com Indice de tria¬ 
gem positiva de 3 a 5% (Milunsky, 2004). O valor preditivo posi- 
tivo - a porcentagem dos casos de elevate* da AFP que tern um 
feto afetado - e de apenas 2 a 6%. Isso e explicado pela super- 
posi^ao das distributes dos nlveis de AFP entre as gestantes 
normais e afetadas, conforme se pode observar na Figura 14-2. 

Varios fatores afetam os nlveis sericos maternos de AFP 
e devem ser levados em considerato ao se calcular seu MoM: 

1. Peso materno - A concentrate* de AFP e ajustada com 
base no volume de distribute* materno. 

2. Idade gestacional - A concentrate* serica mater na aumen- 
ta em cerca de 15% a cada semana durante o segundo tri- 
mestre (Knight, 1992). Em geral, o MoM deve ser recalcu- 
lado quando o diametro biparietal difere em mais de uma 
semana do que seria esperado pela idade gestacional. 

3. Ra^a/etnia - As mulheres afro-americanas tern concentra¬ 
tes sericas de AFP no mlnimo 10% maiores, mas tern ris- 
co mais baixo de gerar fetos com DTNs. 

4. Diabetes - Os nlveis sericos podem ser entre 10 e 20% 
menores nas mulheres com diabetes tratado com insuli- 
na, apesar do risco 3 a 4 vezes maior de desenvolver DTN 
(Greene, 1988; Huttly, 2004). Existem controversias quan¬ 
to a se esses ajustes tambem sao necessarios, ou se os re- 



Multiplos da medians (MoM) da AFP no soro materno 


FIGURA 14-2 Distribute dos niveis de a-fetoprotema serica materna 
nas gestates unifetais de 15 a 20 semanas. f esperado que o valor limitro- 
fe da triagem de 2,5 multiplos da media resulte em um indice de resultados 
falso-positivos de ate 5% (area sombreada em negro) e de falso-negativos 
de ate 20% para espinha bifida (area sombreada em castanho), bem como 
de 10% para anencefalia ( area sombreada em vermelho). 


sultados deveriam ser aplicados a todos os tipos de diabe¬ 
tes (Evans, 2002; Sancken, 2001; Thornburg, 2008). 

5. Gesta^ao multifetal - Nas gestates multifetais, os valores 
limltrofes da triagem sao mais altos (Cuckle, 1990). Por 
exemplo, no Parkland Hospital, o nlvel da AFP e considera- 
do elevado em uma gesta^ao gemelar quando e maior que 
3,5 MoM, mas outros laboratories utilizam o limite de 4,0 
ou mesmo 5,0 MoM. 

De acordo com o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2013b), todas as gestantes devem ter a op^ao de 
realizar uma triagem para DTNs. As gestantes que iniciam o pre- 
-natal nas primeiras semanas de gesta^ao costumam ter a op^ao 
de realizar varios testes de triagem diferentes para aneuploidia, 
conforme sera descrito adiante. As mulheres que preferem fazer 
triagem para varios marcadores sericos no segundo trimestre 
tambem tern inclulda uma dosagem do nlvel de AFP. As ges¬ 
tantes que escolhem a triagem do primeiro trimestre ou uma 
biopsia do vilo corial podem realizar a triagem para DTNs por 
dosagem de AFP entre 15 e 20 semanas, ou por ultrassonografia 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013c). 

Elevado da a-f etoproteina no soro materno 

A Figura 14-3 ilustra um algoritmo para avaliar os nlveis altos 
de AFPSM. Essa avalia^ao come^a com uma ultrassonografia 
obstetrica (se ainda nao tiver sido realizada antes), porque esse 
exame pode excluir de maneira confiavel tres causas comuns 
de eleva^ao do nlvel de AFP: subestima^ao da idade gestacio¬ 
nal, gesta^ao multifetal e obito fetal. Quase todos os casos de 
anencefalia e muitos casos de espinha bifida podem ser detecta- 
dos ou sugeridos por um exame de ultrassonografia obstetrica 
realizado no segundo trimestre (Dashe, 2006). Quando a idade 
gestacional e confirmada e o teste de triagem e comprovada- 
mente anormal, a gestante deve ter a op^ao de realizar uma in¬ 
vestigate diagnostica. 

Diversas anormalidades fetais e placentarias foram asso- 
ciadas a elevado da AFP ( ?abela 14-2). A probabilidade de ter 
uma dessas anormalidades, ou de um desfecho gestacional ad- 
verso sem qualquer anormalidade detectada, aumenta de ma¬ 
neira proporcional a eleva^ao do nlvel de AFP. Mais de 40% das 
gesta^oes podem ser anormais quando o nlvel da AFP e supe¬ 
rior a 7,0 MoM (Reichler, 1994). 

Com base nessas razoes citadas, as mulheres com nlvel se- 
rico comprovadamente alto de AFP devem ser encaminhadas 
para receber aconselhamento adicional e devem ter a opto de 
realizar um exame diagnostico, seja ultrassonografia especiali- 
zada ou amniocentese. Algumas gestantes tern fatores de risco 
que justif icam seu encaminhamento a um exame diagnostico, 
mesmo que o nlvel de AFP esteja normal. Isso inclui historia 
pessoal de DTN ou de um parente de primeiro grau com essa 
anomalia, diabetes insulino-dependente e exposi^ao no primei¬ 
ro trimestre a um farmaco associado a elevato do risco. 

Ultrassonografia morfologica 

Ha mais de 25 anos, Nicolaides e colaboradores (1986) descreve- 
ram acavalamento dos ossos frontais - sinal do limao - e curvatu- 
ra anterior do cerebelo com obliterato da cisterna magna - sinal 
da banana - nos fetos do segundo trimestre com espinha bifida 
aberta ( ?igura 14-4). Esses pesquisadores tambem detectaram 
frequentemente diametro biparietal reduzido e ventriculomega- 
lia nesses casos. Watson e colaboradores (1991) relataram que 
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AFPSM determinada como parte da triagem de 
multiplos marcadores entre 15 e 20 semanas 


Nivel de AFP (MoM) ajustado com base em 
idade materna, peso, etnia, idade gestacional 
e diabetes insulino-dependente 





a Se a triagem para aneuploidia ou a bidpsia da vilosidade 
corionica no primeiro trimestre for a opgao escolhida, a AFPSM e 
utilizada como unico marcador. Se a amniocentese for escolhida 
para avaliar o caridtipo fetal, a dosagem de AFP do liquido 
amniotico pode ser substituida pela triagem por AFP serica. 

b Nas gestagoes gemelares, o limiar da AFP e mais elevado; 
por exemplo, > 3,50 MoM. 


Quando ainda nao foi realizada, 
a avaliagao ultrassonografica 
obstetrica deve ser conduzida 
para verificar a idade gestacional 
e excluir gemeos b ou morte fetal, 
com novo calculo do MoM da 
AFP quando necessario. 


Resultado anormal. 

A paciente deve ser orientada 
e ter a possibilidade de fazer 
ultrassonografia morfoldgica; 
considerar a necessidade 
de amniocentese. 


* 
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Ni vel de AFP a 2,50 MoM 6 | 
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FIGURA 14-3 Exemplo de um algoritmo para avaliar os valores de triagem da a-fetoprotefna serica materna (AFPSM). MoM, multiplos da mediana. 


99% dos fetos com espinha bifida aberta tinham uma ou mais 
dessas anormalidades. Alem dessas anormalidades cranianas, as 
imagens transversais e sagitais da coluna vertebral sao usadas 
com frequencia crescente para caracterizar a dimensao e a loca- 
lizagao das anomalias vertebrais (Capltulo 10). Utilizando essas 
alteragoes, pesquisadores experientes conseguiram a detecgao 
de quase 100% dos DTNs abertas (Norem, 2005; Sepulveda, 
1995). O risco global de DTN pode ser no mlnimo 95% menor 
quando nao se observa alguma anormalidade do cranio ou da 
coluna vertebral (Morrow, 1991; Van den Hof, 1990). 

A maioria dos centros especializados utiliza a ultrassono¬ 
grafia morfologica como metodo principal para avaliar gestantes 
com nlvel serico alto de AFP. O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013b) recomenda que as mulheres sejam 
orientadas quanto aos riscos e beneflcios da ultrassonografia 


morfologica e da amniocentese; ao risco associado ao grau de ele- 
vagao da AFP ou a outros fatores de risco; e a qualidade e aos re- 
sultados do exame ultrassonografico antes de tomar uma decisao. 

Amniocentese 

Embora a amniocentese realizada para dosar o nlvel de AFP no 
liquido amniotico tenha sido considerada como padrao para 
o diagnostico de DTN aberto, esse exame foi substituldo pela 
ultrassonografia morfoldgica na maioria dos centros especiali¬ 
zados. Quando o nlvel de AFP no liquido amniotico estava ele¬ 
vado, realizava-se um ensaio para acetilcolinesterase e, se fosse 
positivo, o resultado confirmava o diagnostico de um DTN. A 
acetilcolinesterase extravasa diretamente dos tecidos neurais 
expostos para o liquido amniotico. A sensibilidade global da 
amniocentese e de cerca de 98% para DTNs abertos, com Indice 
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TABELA14-2 Condigoes associadas as concentrates anormais 

de a-fetoproteina serica materna 

Ni'veis elevados 

Idade gestacional subestimada 
Gestagao multifetal 3 
Morte fetal 

Defeitos do tubo neural 
Gastrosquise 
Onfalocele 
Higroma cistico 

Obstrugao do esofago ou do intestino 
Necrose hepatica 

Anomalias renais- rins policisticos, agenesia renal, nefrose con¬ 
genita, obstrugao do trato urinario 
Extrofia da cloaca 
Osteogenese imperfeita 
Teratoma sacrococcfgeo 
Anomalia congenita da pele 
Cisto pilonidal 
Corioangioma da placenta 
Trombose intervilosa da placenta 
Descolamento prematuro da placenta 
Oligoidramnio 
Pre-eclampsia 

Restrigao do crescimento fetal 
Hepatoma ou teratoma materno 
Nfveis baixos 
Obesidade 3 
Diabetes melito 3 
Trissomia do 21 ou do 18 
Doenga trofoblastica gestacional 
Morte fetal 

Idade gestacional superestimada 

a O nivel de a-fetoproteina e ajustado com base nesses fatores quando sao calcula- 
dos multiplos da mediana. 


de resultados falso-positivos de 0,4% (Milunsky, 2004). Outras 
anormalidades fetais podem estar associadas a AFP elevada no 
llquido amniotico e ao ensaio positivo para acetilcolinesterase, 
inclusive anomalias da parede abdominal, atresia de esofago, 
teratoma fetal, extrofia da cloaca e anormalidades cutaneas, 
como epidermolise bolhosa. 

Elevagao inexplicavel da a-fetoproteina serica materna 

Quando nenhuma anormalidade fetal ou placentaria e detecta- 
da depois de um exame ultrassonografico morfologico, com ou 
sem amniocentese, a elevagao da AFPSM e considerada inex 
plicavel. Essas gestantes estao mais sujeitas a ter varios desfe- 
chos gestacionais adversos, inclusive anomalias ou slndromes 
geneticas fetais indetectaveis por ultrassonografia, restrigao do 
crescimento fetal, oligoidramnio, descolamento prematuro da 
placenta, ruptura prematura da placenta, nascimento prema¬ 
turo e morte fetal. Algumas dessas complicagoes supostamente 
resultam de lesoes ou disfungao da placenta. E importante res- 
saltar que o nivel alto de AFP nao e considerado clinicamente 
util como triagem para desfechos gestacionais adversos, em vis¬ 
ta de sua sensibilidade e de seu valor preditivo positivo baixos. 
Nenhum programa especlfico de vigilancia materna ou fetal 
mostrou afetar favoravelmente os resultados da gravidez (Du- 
goff, 2010). No Parkland Hospital, o cuidado pre-natal dessas 
mulheres nao e alterado, a menos que surja uma complicagao 
especlfica. Apesar da extensa lista de posslveis resultados ad¬ 
versos, muitas mulheres com elevagao inexplicavel da AFP tern 
desfechos gestacionais normais. Os nlveis anormalmente altos 
ou baixos de outras variaveis sericas analisadas nos protocolos 
de triagem para aneuploidia estao resumidos adiante. 

Tratamento do feto com espinha bifida 

Ainda existe controversia quanto a modalidade preferida de 
nascimento de um feto com espinha bifida aberta. Alguns au- 
tores recomendaram cesariana antes do inlcio do trabalho de 
parto, alegando que isso possa reduzir o risco de traumatismo 
mecanico e infecgao da medula espinal. Embora alguns autores 
tenham relatado melhora da fungao motor a das criangas nas- 
cidas de parto operatorio, outros nao detectaram resultados 




FIGURA14-4 A. Imagem da cabega de um feto com espinha bifida no nivel dos ventriculos laterals, demonstrando abaulamento interno ou acavalamento 
dos ossos frontais ( setas ) - sinal do limao. A imagem tambem demonstra ventriculomegalia. B. Imagem da cabega fetal no nivel da fossa posterior, demons¬ 
trando encurvamento anterior do cerebelo (setas brancas) e obliteragao da cisterna magna - sinal da banana. 
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beneficos de curto ou longo prazo (Lewis, 2004; Luthy, 1991; 
Merrill, 1998). O American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2013b) recomendou que a modalidade de nascimento 
dos fetos com espinha bifida seja escolhida individualmente. 

Varios estudos clinicos avaliaram procedimentos de ci- 
rurgia fetal aberta para reparar DTNs. Adzick e colaboradores 
(2011) realizaram um estudo classico elaborado para comparar 
o procedimento cirurgico fetal aberto para espinha bifida com 
os cuidados pos-natais convencionais. Esses autores do estudo 
Management of Myelomeningocele (MOMS) demonstraram 
que, em casos selecionados, o procedimento cirurgico fetal me- 
lhorou o prognostico motor e reduziu a necessidade de implan- 
tar um shunt ventriculoperitoneal com a idade de 2 a 3 anos. 
Entretanto, os mesmos autores relataram que o procedimento 
cirurgico estava diretamente associado a riscos materno-fetais 
significativos. Esse tema esta descrito com mais detalhes no 
Capitulo 16. 

SINDROME DE DOWN E OUTRAS ANEUPLOIPIAS 

No mlnimo 8% dos conceptos sao aneuploides, contribuindo 
com 50% dos abortos do primeiro trimestre e 5 a 7% de todos 
os natimortos e das mortes neonatais. Como esta descrito no 
Capitulo 13, o risco de trissomia fetal aumenta com a idade 
materna, principalmente depois dos 35 anos. As "abelas 14-3 
e .4-4 descrevem os riscos de aneuploidias especlficas com re- 
la^ao a idade materna para gesta^oes unif etais e gemelares. Ou- 
tros fatores de risco significativos sao gesta^ao pregressa com 
trissomia autossomica ou triploidia, ou gestante ou conjuge 
com uma anormalidade cromossomica numerica ou recombi- 
na^ao cromossomica estrutural (p. ex., transloca^ao compen- 
sada). 

Tipos de exames de triagem 

Ate meados da decada de 1980, os exames diagnostics pre-na- 
tais para aneuploidia fetal eram oferecidos para gestantes com 
“idade materna avan^ada”. Entretanto, isoladamente a idade 


TABELA14-3 Riscos relacionados com a idade materna para 

sfndrome de Down e qualquer aneuploidia no 
segundo trimestre e a termo em gestagao unifetal 



Sindrome de Down 

Oualauer aneuploidia 

Idade 

Segundo 

trimestre 

A termo 

Segundo 

trimestre 

A termo 

35 

1/250 

1/385 

1/132 

1/204 

36 

1/192 

1/303 

1/105 

1/167 

37 

1/149 

1/227 

1/83 

1/130 

38 

1/115 

1/175 

1/65 

1/103 

39 

1/89 

1/137 

1/53 

1/81 

40 

1/69 

1/106 

1/40 

1/63 

41 

1/53 

1/81 

1/31 

1/50 

42 

1/41 

1/64 

1/25 

1/39 

43 

1/31 

1/50 

1/19 

1/30 

44 

1/25 

1/38 

1/15 

1/24 

45 

1/19 

1/30 

1/12 

1/19 


Adaptada de Hook, 1983. 


TABELA 14-4 Riscos relacionados com a idade materna para 

sindrome de Down e qualquer aneuploidia 
no segundo trimestre e a termo em gestagao 
gemelar dizigotica 9 



Sindrome de Down 

Oualauer aneuoloidia 

Idade 

Segundo 

trimestre 

A termo 

Segundo 

trimestre 

A termo 

32 

1/256 

1/409 

1/149 

1/171 

33 

1/206 

1/319 

1/116 

1/151 

34 

1/160 

1/257 

1/91 

1/126 

35 

1/125 

1/199 

1/71 

1/101 

36 

1/98 

1/153 

1/56 

1/82 

37 

1/77 

1/118 

1/44 

1/67 

38 

1/60 

1/92 

1/35 

1/54 

39 

1/47 

1/72 

1/27 

1/44 

40 

1/37 

1/56 

1/21 

1/35 

41 

1/29 

1/44 

1/17 

1/28 

42 

1/23 

1/33 

1/13 

1/22 


a 0 risco aplica-se a um ou aos dois fetos. 
Adaptada de Meyers, 1997. 


nao e um parametro adequado a triagem, porque cerca de 70% 
das gesta^oes com sindrome de Down ocorrem nas mulheres 
com menos de 35 anos. Ha cerca de 30 anos, Merkatz e colabo¬ 
radores (1984) observaram que as gesta^oes com sindrome de 
Down se caracterizavam por nlveis mais baixos de AFPSM entre 
15 e 20 semanas, e a triagem foi disponibilizada para gestantes 
mais j ovens. Durante as ultimas decadas, houve quatro avan^os 
significativos na area da triagem para aneuploidia: 

1. O acrescimo de outras variaveis sericas a triagem do se¬ 
gundo trimestre aumentou os Indices de detec^ao da sin¬ 
drome de Down para cerca de 80% quando se utilizam qua¬ 
tro marcadores (Tabela 14-i ). 

2. A triagem do primeiro trimestre (entre 11 e 14 semanas 
de gestacao) utilizando a medida de translucencia nucal 
fetal e os marcadores sericos alcan^ou Indices de detec^ao 
da sindrome de Down comparaveis aos conseguidos com a 
triagem do segundo trimestre nas mulheres com menos de 
35 anos (American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists, 2013c). 

3. As combina^oes das triagens do primeiro e do segundo 
trimestre alcan^aram Indices de detec^ao da sindrome de 
Down entre 90 e 95% (Malone, 2005b). 

4. Os testes de DNA fetal livre no soro materno para trisso- 
mias do 21, do 18 e do 13 se tornaram disponlveis como 
recursos de triagem para gestantes de alto risco, com in¬ 
dice de detec^ao de 98% e Indice de resultados falso-po- 
sitivos de 0,5% (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2012b; Bianchi, 2012; Palomaki, 2011, 
2012 ). 

Com exce^ao dos testes de DNA fetal livre no soro ma¬ 
terno, cada teste de triagem para aneuploidia no primeiro e/ 
ou segundo trimestre tern como base uma razao de probabili- 
dade composta, e o risco relacionado com a idade materna e 
multiplicado por esse valor. Esse princlpio tambem se aplica a 
modifica^ao do risco de sindrome de Down por anormalidades 
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TABELA14-5 Alguns testes de triagem para sfndrome de Down e seus indices de detecgao 


Teste 

Varidveis 

fndice de detecdio* 
(%) 

Triagem do primeiro trimestre 

TN, PAPP-A e hCG ou p-hCG livre 

79-87 

TN 

Apenas TN 

64-70 

Teste triplice 

AFPSM, hCG ou (3-hCG livre, uE3 

61-70 

Teste quadruplo (Quad) integrado 

AFPSM, hCG ou (3-hCG livre, uE3, inh 

74-81 

Triagem integrada 

Triagem do primeiro trimestre e teste Quad; resultados suspensos ate que o 
teste Quad seja concluido 

94-96 

Triagem sequencial progressiva 

Triagem do primeiro trimestre e teste Quad 

Teste diagnostico oferecido a 1 % depois da triagem do primeiro trimestre 
99% prosseguiram com o teste Quad; resultados suspensos ate que o teste 
Quad seja concluido 

90-95 

Triagem sequencial contingencial 

Triagem do primeiro trimestre e teste Quad 

Teste diagnostico oferecido a 1 % depois da triagem do primeiro trimestre 

15% prosseguiram com o teste Quad; resultados suspensos ate que o teste 
Quad seja concluido 

84% nao fizeram teste adicional depois da triagem do primeiro trimestre 

88-94 

Teste de DNA fetal em soro acelular 
(gestagoes de alto risco) 

Nenhum marcador - sequenciamento genomico globalmente paralelo 

98 


a Com base no indice de triagem positiva de 5%. 

p-hCG livre, subunidade p livre da hCG; hCG, gonadotrofina corionica humana, de human chorionic gonadotropin] inh, inibina a dimerica, de inhibit AFPSM, a-fetoproteina 
serica materna;TN, translucencia nucal; PAPP-A, proteina A plasmatica associada a gravidez, de pregnancy-associated plasma protein-A, uE3, estriol nao conjugado, de uncon¬ 
jugated estriol. 

Dados segundoAlldred, 2012; American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012b; Cuckle, 2005; Malone, 2005b; Wapner, 2003. 


ultrassonograficas selecionadas. A cada gestante atribuiu-se 
um risco especlfico, expresso como uma razao (1:X). Entretan- 
to, cada exame de triagem tem um valor predeterminado, que 
e considerado "positivo” ou anormal. Com os testes realizados 
no segundo trimestre, esse limiar foi estabelecido tradicional- 
mente no risco de slndrome de Down fetal para uma mulher 
de 35 anos - cerca de 1 em 385 gesta^oes a termo (ver ITabela 
14-3). As mulheres com um teste de triagem positivo devem 
ter a op^ao de realizar exames diagnosticos para definir o ca- 
riotipo fetal por biopsia da vilosidade corionica ou amniocen- 
tese (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2012a). 


Aconselhamento 

Como osavan^os tecnologicos aumentaram os Indices de detec- 
$ao de aneuploidia utilizando os testes de triagem disponlveis, 
o American College of Obstetricians and Gynecologists (2013c) 
recomenda que seja oferecida triagem a todas as mulheres que 
iniciem o pre-natal antes de 20 semanas. A Tabela 14-5 descre- 
ve os paradigmas da triagem disponlvel. Um resultado positivo 
no teste de triagem indica risco aumentado, mas nao confirma 
o diagnostico de aneuploidia. Por outro lado, um resultado ne- 
gativo no teste de triagem indica que o risco nao seja maior, 
mas nao garante que o feto seja normal. Embora a slndrome 
de Down seja o foco da maioria dos protocolos de triagem para 
aneuploidia, essa slndrome representa apenas 50% de todas as 
anomalias cromossomicas fetais. Os exames diagnosticos inva- 
sivos, inclusive biopsia da vilosidade corionica e amniocentese, 
sao seguros e eficazes. Independentemente da idade, todas as 
mulheres sao orientadas quanto as diferen^as entre os exames 
diagnosticos e de triagem e tem a op^ao de realizar um exame 
diagnostico invasivo. 


Triagem do primeiro trimestre 

O protocolo utilizado mais comumente consiste em determinar 
a translucencia nucal por ultrassonografia e dois marcadores 
sericos mater nos. Essa triagem e realizada entre 11 e 14 sema¬ 
nas de gesta^ao. 

Translucencia nucal (TN) 

Essa medida representa a espessura maxima da area de translu¬ 
cencia subcutanea entre a pele e os tecidos moles que recobrem 
a coluna vertebral do feto na regiao posterior do pesco<;o ( J i- 
gura 14-5). A TN e medida no piano sagital, quando o compri- 
mento cabe^a-nadega mede entre 38 e 84 mm. A 'abela 10-3 
descreve os criterios especlficos para medi^ao da TN. A medida 
da TN e expressa como um multiplo da mediana especlfica para 
a idade materna, semelhante aos marcadores sericos usados na 
triagem para aneuploidia. O aumento da espessura da TN nao 
e uma anormalidade fetal intrlnseca, mas um marcador que 
confere risco aumentado. Cerca de um ter^o dos fetos com au¬ 
mento da espessura da TN tem alguma anomalia cromossomi- 
ca, sendo cerca de 50% representados pela slndrome de Down 
(Snijders, 1998). 

Como se pode observarna Fabela 14-5, quando e utiliza- 
da como unico marcador, a TN detecta 64 a 70% dos casos de 
slndrome de Down, com Indice de resultados falso-positivos de 
5%; esse exame tem sensibilidade maxima quando e realizado 
com 11 semanas (Malone, 2005b). O risco conferido pelo au¬ 
mento da espessura da TN e independente do risco atribuldo 
pelos marcadores sericos, e a combina^ao da TN com estes 
ultimos aumenta expressivamente o Indice de detec^ao das 
aneuploidias (Spencer, 1999). Desse modo, a TN costuma ser 
usada como marcador unico apenas na triagem das gesta^oes 
multifetais, nas quais a triagem serica nao e tao precisa ou pode 
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FIGURA 14-5 Imagem sagital de um feto normal com 12 semanas, de- 
monstrando a posiqao correta do caliper {+) para medir a translucencia 
nucal. 0 osso nasal fetal e a pele sobrejacente estao assinalados. A imagem 
tambem demonstra a ponta do nariz e o 3° e o 4° ventriculo ( asterisco ), que 
sao outras marcas que devem estar visiveis na imagem dos ossos nasais. 
(Imagem cedida pelo Dr. Michael Zaretsky.) 

nao estar disponlvel (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2013c). Uma exce^ao e que, quando a medida 
da TN esta aumentada para 3 a 4 mm, o risco de aneuploidia 
provavelmente nao e normalizado quando se utiliza a analise 
de marcadores sericos; nesses casos, deve-se oferecer um exame 
invasivo (Comstock, 2006). 

O aumento da espessura da TN tambem esta associado a 
outras aneuploidias, sindromes geneticas e varias anomalias 
congenitas, inclusive malforma^oes cardlacas fetais (Atzei, 
2005; Simpson, 2007). Por essa razao, quando a medida da TN 
e igual ou maior que 3,5 mm, a gestante deve ter a op^ao de rear 
lizar ultrassonografia morfologica, com ou sem ecocardiografia 
fetal, alem da analise do cariotipo fetal (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2013c). 

A TN deve ser avaliada e medida com alto grau de preci- 
sao, de forma que o indice de detec^ao de aneuploidia seja exa- 
to. Isso resultou em programas padronizados de treinamento, 
certificate* e controle de qualidade. Nos EUA, as atividades de 
treinamento, credenciamento e monitora^ao estao disponiveis 
por meio do programa Nuchal Translucency Quality Review 
(NTQR) (www.ntqr.org). O treinamento tambem pode ser rea- 
lizado na Fetal Medicine Foundation (www.fetalmedicineusa. 
com). Alem da TN, o NTQR of erece um programa educativo que 
leva a certificate) para medir o osso nasal fetal, conforme des- 
crito adiante e ilustrado na Figura 14-5. 

Marcadores sericos 

Dois marcadores sericos utilizados na triagem para aneuploidia 
no primeiro trimestre sao gonadotrofina corionica humana - total 
ou subunidade (3-livre ((3-hCG livre) - e proteinaA plasmatica as- 
sociada agravidez (PAPP-A). No caso da slndrome de Down, o nl- 
vel serico de (3-hCG livre no primeiro trimestre e mais alto (cerca 
de 2,0 MoM), e o nivel de PAPP-A e menor (cerca de 0,5 MoM). 
No caso da trissomia do 18 e trissomia do 13, os niveis dos dois 
marcadores sao mais baixos (Cuckle, 2000; Malone, 2005b; Spen¬ 
cer, 1999,2000; Tul, 1999). Quando a idade gestacional esta cor¬ 


reta, o uso desses marcadores sericos - sem medi^ao da TN - asse- 
gura indices de detec^ao da sindrome de Down fetal de ate 67%, 
com indice de resultados falso-positivos de 5% (Wapner, 2003). 
O indice de detec^ao de aneuploidia e significativamente maior 
quando os marcadores avaliados no primeiro trimestre sao: (1) 
combinados com a medida da TN por ultrassonografia, ou (2) 
combinados com os marcadores sericos do segundo trimestre, 
abordagem conhecida como triagem integrada serica. 

Com as gesta^oes gemelares, os niveis sericos de (3-hCG li¬ 
vre e PAPP-A sao praticamente duplicados em compara^ao com 
os valores aferidos nas gesta^oes unifetais (Vink, 2012). Mesmo 
com curvas especificas, um gemeo dicorionico normal tende a 
normalizar os resultados da triagem e, por essa razao, o Indice de 
detec^ao de aneuploidias e no minimo 15% menor (Bush, 2005). 

Triagem combinada do primeiro trimestre 

O protocolo de triagem utilizado costuma combinar a medi^ao 
da TN com a hCG e a PAPP-A sericas. Com a utiliza^ao desse 
protocolo, os indices de detec^ao da sindrome de Down nos es- 
tudos prospectivos de grande porte variam entre 79 e 87%, com 
indice de resultados falso-positivos de 5% (ver Tabela 14-5). 
O indice de detec^ao e cerca de 5% maior quando e realizado 
com 11 semanas, em compara^ao com 13 semanas de gesta^ao 
(Malone, 2005b). Os indices de detec^ao das trissomias do 18 
e do 13 ficam em torno de 90%, com indice de resultados falso- 
-positivos de 2% (Nicolaides, 2004; Wapner, 2003). 

A idade materna af eta o desempenho dos testes de triagem 
para aneuploidia no primeiro trimestre. Nos estudos prospec¬ 
tivos, a triagem combinada no primeiro trimestre resultou em 
indices de detec^ao da sindrome de Down entre 67 e 75% das 
mulheres com menos de 35 anos por ocasiao do nascimento, 
ou seja, um indice 10% menor que os indices de detec^ao global 
desses estudos (Malone, 2005b; Wapner, 2003). Contudo, entre 
as mulheres com mais de 35 anos por ocasiao do nascimento, os 
indices de detec^ao da sindrome de Down oscilaram entre 90 e 
95%, embora o indice de resultados falso-positivos fosse maior 
(15 a 22%). 

Anormalidades inexplicaveis dos marcadores sericos 
no primeiro trimestre 

Ha uma associa^ao significativa entre os niveis sericos da PAPP- 
-A abaixo do 5° percentil e nascimento prematuro, restri^ao do 
crescimento fetal, pre-eclampsia e morte fetal (Dugoff, 2004). 
Do mesmo modo, niveis baixos de (3-hCG livre foram associa- 
dos a morte fetal (Goetzl, 2004). A sensibilidade e os valores 
preditivos positivos desses marcadores sao considerados muito 
baixos para serem utilizados clinicamente como testes de tria¬ 
gem. Como ocorre com as anormalidades de outros marcadores 
sericos, nenhum estudo demonstrou que qualquer abordagem 
terapeutica melhore os desfechos gestacionais quando os niveis 
desses marcadores estao anormalmente baixos (Dugoff, 2010). 

Triagem do segundo trimestre 

As gesta^oes com sindrome de Down fetal caracterizam-se por 
niveis mais baixos de AFPSM (cerca de 0,7 MoM), niveis mais 
altos de hCG (cerca de 2,0 MoM) e concentrates mais baixas 
de estriol nao conjugado (cerca de 0,8 MoM) (Merkatz, 1984; 
Wald, 1988). Como se pode observar na Tabela 14-5, esse teste 
triplice pode detectar entre 61 e 70% dos casos de sindrome de 
Down (Alldred, 2012). Os niveis de todos esses tres marcadores 
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sao mais baixos nas gesta^oes com trissomia do 18 - Indice de 
detec^ao semelhante ao da slndrome de Down e indice de resul- 
tados falso-positivos de apenas 0,5% (Benn, 1999). 

Os nlveis de um quarto marcador - inibina a dimerica - es- 
tao elevados na slndrome de Down, com valor medio de 1,8 MoM 
(Spencer, 1996). O acrescimo da inibina dimerica aos outros tres 
marcadores constitui o teste quadruple) ou Quad , que oferece Indi¬ 
ce de detec^ao da trissomia do 21 de cerca de 80% e Indice de re- 
sultados falso-positivos de 5% (ver Tabela 14-5). Como tambem 
ocorre com a triagem do primeiro trimestre, os Indices de detec- 
^ao das aneuploidias sao um pouco menores em mulheres mais 
jovens e mais altas em mulheres com mais de 35 anos de idade 
no momento do parto. Se a triagem serica de segundo trimestre 
for utilizada em gesta^oes gemelares, os indices de detec^ao das 
aneuploidias sao significativamente menores (Vink, 2012). 

O teste Quad e o teste de triagem serica para aneuploidia 
utilizado mais comumente no segundo trimestre. Como teste 
isolado, ele costuma ser usado quando as gestantes nao iniciam 
o pre-natal antes do segundo trimestre, ou quando a triagem 
do primeiro trimestre nao esta disponlvel. Como esta descri- 
to adiante, a combina^ao do teste Quad com a triagem do pri¬ 
meiro trimestre aumenta ainda mais os Indices de detec^ao de 
aneuploidias. 

Anormalidades inexplicaveis dos marcadores sericos 
do segundo trimestre 

Existe uma associa^ao significativa entre eleva^ao do nlvel de 
hCG ou inibina a dimerica no segundo trimestre e desfechos 
gestacionais adversos. Os desfechos relatados sao semelhantes 
aos associados a eleva^ao dos nlveis de AFP e incluem restri^ao 
do crescimento fetal, pre-eclampsia, nascimento prematuro, 
morte fetal e natimortos. Alem disso, a probabilidade de ter um 
desfecho ad verso aumenta quando os nlveis de varios marcado¬ 
res estao elevados (Dugoff, 2005). Entretanto, a sensibilidade e 
o valor preditivo positivo desses marcadores sao considerados 
muito baixos para que sejam uteis a triagem ou as decisoes te- 
rapeuticas (Dugoff, 2010). 

Niveis sericos baixos de estriol materno. Os nlveis sericos 
de estriol materno < 0,25 MoM foram associados a duas con- 
didoes incomuns, ainda que importantes. A primeira, slndrome 
de Smith-Lemli-Opitz, e uma doen^a autossomica recessiva evi- 
denciada por mutates do gene da 7-desidrocolesterol-reduta- 
se. Essa slndrome pode estar associada a anomalias do sistema 
nervoso central, do cora^ao, dos rins e dos membros; genita¬ 
lia amblgua, e restri^ao do crescimento fetal. Por essa razao, a 
Society for Maternal-Fetal Medicine recomendou que seja rea- 
lizado exame ultrassonografico quando o nlvel de estriol nao 
conjugado for < 0,25 MoM (Dugoff, 2010). Quando sao detec- 
tadas anormalidades, um nlvel alto de 7-desidroxicolesterol no 
llquido amniotico pode confirmar o diagnostico. 

A segunda condi^ao e a deficiencia de sulfatase dos esteroi- 
des, tambem conhecida como ictiose ligada ao X. Nos casos tipi- 
cos, essa condi^ao ocorre isoladamente, mas tambem pode estar 
associada a uma slndrome de dele^ao de genes adjacentes (Capl- 
tulo li ). Nesses casos, a ictiose ligada ao Xpode estar associada 
a slndrome de Kallmann, condrodisplasia puntiforme e/ou defi¬ 
ciencia intelectual (Langlois, 2009). Quando o nlvel de estriol e 
< 0,25 MoM e o feto parece ser masculino, pode-se considerar a 
realiza^ao de hibridiza^ao in situ f luorescente para avaliar o locus 
da sulfatase dos esteroides no cromossomo X (Dugoff, 2010). 


Triagens combinadas do primeiro e do 
segundo trimestre 

As estrategias de triagem combinada aumentam o Indice de 
detec^ao das aneuploidias. Por essa razao, o American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2013c) recomendou que 
deva ser oferecida uma estrategia que incorpore as triagens do 
primeiro e do segundo trimestre as gestantes que iniciam o pre- 
-natal no primeiro trimestre. Existem disponlveis tres tipos de 
estrategias de triagem: 

1. A estrategia integrada combina os resultados dos testes de 
triagem do primeiro e do segundo trimestre. Isso inclui 
uma avalia^ao combinada da TN fetal e dos nlveis dos mar¬ 
cadores sericos entre 11 e 14 semanas de gesta^ao, acres- 
cidos do teste Quad realizado com 15 a 20 semanas. Em 
seguida, calcula-se o risco de aneuploidia com base nesses 
sete parametros. Como seria esperado, a triagem integra¬ 
da oferece o Indice de detec^ao mais alto para slndrome de 
Down - 94 a 96%, com Indice de resultados falso-positivos 
de 5% (ver Tabela 14-5). Quando nao e posslvel deter- 
minar a espessura da TN, a triagem serica integrada inclui 
todos os seis marcadores no calculo do risco. Entretanto, 
essa modalidade de triagem e menos eficaz. 

2. A triagem sequencial oferece os resultados da triagem do 
primeiro trimestre as mulheres com riscos mais altos, que, 
em seguida, tern a possibilidade de realizar exames invasi- 
vos como biopsia da vilosidade corionica ou amniocentese. 
Nessa categoria, existem duas estrategias de testagem: 

• Com a triagem sequencial progressiva , as mulheres cujos 
resultados da triagem do primeiro trimestre conferem 
risco de slndrome de Down acima de um limite especlfi- 
co tern a op^ao de realizar um exame invasivo, enquan- 
to as demais gestantes sao submetidas a triagem do 
segundo trimestre. O limite e estabelecido em cerca de 
1% por que, em uma popula^ao submetida a triagem, o 
grupo de 1% com risco mais alto inclui cerca de 70% das 
gesta^oes com slndrome de Down (Cuckle, 2005). Essa 
modalidade de triagem pode alcan?ar um indice de de- 
tec^ao de 9 5 % (ver abela 14-£ ). 

• Com a triagem sequencial contingencial, as gestantes sao 
divididas em grupo s de risco alto, moderado e baixo. O 
grupo de risco mais alto (p. ex., a faixa superior de 1%) 
tern a op^ao de realizar um exame invasivo. As gestantes 
de risco moderado, que representam 15 a 20% da popu- 
la^ao, sao submetidas a triagem do segundo trimestre. 
O grupo restante (80 a 85% do total), que tern risco de 
1:1.000 ou menos, recebem os resultados negativos da 
triagem e nao realizam outros exames adicionais (Cuck¬ 
le, 2005). Desse modo, a maioria das gestantes que sao 
submetidas a triagem recebe os resultados quase ime- 
diatamente, embora ainda seja mantido um Indice de 
detec^ao elevado. Esse Indice oscila na faixa de 88 a 94% 
(ver Tabela 14-5). Essa op^ao tambem tern rela^ao de 
custo-beneflcio mais favoravel, porque a triagem do se¬ 
gundo trimestre e evitada em ate 85% dos casos. 

As estrategias de triagem integrada e sequencial requerem 
coordena^ao entre o medico e o laboratorio, de forma a garantir 
que a segunda amostra seja obtida durante o intervalo de idade 
gestacional apropriado, enviada ao mesmo laboratorio e corre- 
lacionada com os resultados do primeiro trimestre. 
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Triagem de DNA fetal livre 

Com a utiliza^ao do sequenciamento global paralelo ou do se- 
quenciamento cromossomico seletivo, a slndrome de Down fetal 
e outras trissomias autossomicas podem ser detectadas a par- 
tir de 10 semanas de gesta^ao ( Zapitulo 1 ). Estudos recentes 
realizados com essas tecnicas nas gesta^oes de alto risco alcan- 
Caram Indices de detec^ao das trissomias do 21, do 18 e do 13 
em torno de 98%, com Indice de resultados falso-positivos de 
0,5% ou menos (American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists, 2012b; Bianchi, 2012; Palomaki, 2011, 2012; Sparks, 
2012). Essa tecnologia moderna recentemente se tornou dispo- 
nlvel na pratica como teste de triagem, mas nao e considerada 
um substituto para os exames diagnostics. O aconselhamen- 
to pre-teste e recomendado. Quando o resultado e anormal, o 
aconselhamento genetic deve ser realizado, e um exame diag¬ 
nostic pre-natal invasivo deve ser oferecido para confirmar 
os resultados. Hoje, o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2012b) recomenda que esse teste seja oferecido 
aos seguintes grupos de gestantes: 

• Mulheres de 35 anos ou mais na ocasiao do parto. 

• Gestantes com ultrassonografia indicando risco aumenta- 
do de aneuploidia fetal. 

• Pacientes com gesta^oes pregressas complicadas por tris- 
somia do 21, do 18 ou do 13. 

• Paciente ou conjuge portador de uma transloca^ao robert- 
soniana compensada indicando risco aumentado de trisso- 
mia do 21 ou do 13. 

• Gestantes com resultados anormais para aneuploidia na 
triagem do primeiro ou do segundo trimestre, ou nas tria- 
gens combinadas do primeiro e do segundo trimestre. 

O American College nao recomenda que seja ofertado um 
teste as mulheres com gesta^oes de baixo risco ou multifetais 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012b). 

Triagem ultrassonografica 

Anormalidades significativas e marcadores ultrassonograficos de 
segunda linha contribuem expressivamente para a detec^ao de 
aneuploidias. Como se pode observar na Tabela 14-6, com pou- 


cas exce^oes, o risco de aneuploidia associado a qualquer an of 
malidade significativa e alto o suficiente para justificar o ofereci- 
mento de um exame invasivo para analise do cariotipo fetal e/ou 
analise de microarray cromossomica (Capltulo 13). E importante 
salientar que um feto com uma dessas anormalidades pode ter 
outros problemas, que tern menos chances de ser detectados por 
ultrassonografia, ou que sao ate mesmo indetectaveis por essa 
modalidade de exame, mas que afetam expressivamente o prog¬ 
nostic fetal. A maioria dos fetos com aneuploidias que tendem 
a ser fatais durante a vida intrauterina - por exemplo, trissomia 
do 18 e do 13 e triploidia - costuma ter anormalidades ultrasso- 
nograficas que podem ser detectadas no segundo trimestre. En- 
tretanto, apenas 25 a 30% dos fetos no segundo trimestre com 
slndrome de Down tern malforma^oes significativas detectaveis 
a ultrassonografia (Vintzileos, 1995). 

Marcadores ultrassonograficos do segundo trimestre - 
"sinais brandos" 

Ha mais de duas decadas, pesquisadores reconheceram que a de- 
tec^ao ultrassonografica das aneuploidias, principalmente sln¬ 
drome de Down, pode ser aumentada pelo acrescimo de marca¬ 
dores ultrassonograficos de menos importancia, coletivamente 
referidos como “sinais brandos”. Esses marcadores sao varia^oes 
normais, em vez de anormalidades fetais, e, nos casos em que 
nao ha aneuploidia ou uma malforma0o associada, nao afetam 
de maneira significativa o prognostic. A abela 14-' descreve 
alguns exemplos dessas altera^oes ultrassonograficas. Seis des¬ 
ses marcadores foram enfatizados em estudos de ultrassonogra¬ 
fia morfologica, nos quais foram derivadas razoes de verossimi- 
lhan^a que permitem calcular um risco numeric Tabela 14-8). 
Em geral, esses marcadores de segunda linha sao usados apenas 
entre 15 e 20 semanas de gesta^ao. O risco de aneuploidia au- 
menta nitidamente com o numero de marcadores detectados. 

Infelizmente, no mlnimo 10% das gesta^oes normais tern 
um desses marcadores, limitando significativamente sua utili- 
dade na triagem da popula^ao geral (Bromley, 2002; Nyberg, 
2003). O acrescimo dos marcadores de segunda linha aos pro¬ 
tocols de triagem do segundo trimestre foi estudado princi¬ 
palmente nas populates de alto risco. Nesse grupo, os Indices 


TABELA 14-6 Risco de aneuploidia associado a algumas anomalias fetais significativas 


Anormalidade 

Preval&ncia ao nascer 

Risco de aneuploidia (%) 

Aneuploidias comuns 9 

Higroma cistico 

1/5.000 

50-70 

45,X; 21; 18; 13; triploidia 

Hidropsia nao imune 

1/1.500-4.000 

10-20 

21,18,13,45X, triploidia 

Ventriculomegalia 

1/1.000-2.000 

5-25 

13,18,21, triploidia 

Holoprosencefalia 

1/10.000-15.000 

30-40 

13,18,22, triploidia 

Malformagao de Dandy-Walker 

1/12.000 

40 

18,13, 21, triploidia 

Fenda labial/palatina 

1/1.000 

5-15 

18,13 

Malformagoes cardfacas 

5-8/1.000 

10-30 

21; 18; 13; 45,X; microdelegao 22q11.2 

Hernia diafragmatica 

1/3.000-4.000 

5-15 

18,13,21 

Atresia de esofago 

1/4.000 

10 

18,21 

Atresia duodenal 

1/10.000 

30 

21 

Gastrosquise 

1/2.000-4.000 

Nenhum aumento 


Onfalocele 

1/4.000 

30-50 

18,13,21, triploidia 

Pe torto 

1/1.000 

5-30 

18,13 


a 0s numeros indicam trissomias autossomicas, exceto quando e assinalado em contrario; por exemplo, 45,X indica sindrome de Turner. Dados segundo Best, 2012; Canfield, 
2006; Colvin, 2005;Cragan, 2009; Dolk, 2010; Ecker, 2000; Gallot, 2007; Long, 2006; Orioli, 2010; Pedersen, 2012; Sharma, 2011; Solomon, 2010; Walker, 2001. 
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TABELA14-7 Marcadores ultrassonograficos do segundo 

trimestre ou "sinais brandos" associados aos fetos 
com sindrome de Down 


Marcador ultrassonogrdf ico a 


Agenesia ou hipoplasia dos ossos nasais 

Angulo iliaco alargado 

Arteria umbilical unica 

Braquicefalia ou lobo frontal encurtado 

Clinodactilia (hipoplasia da falange media do quinto dedo) 

Dilatagao (branda) da pelve renal 

"Espago de sandalia" entre o primeiro e o segundo pododactilo 
Espessamento da prega nucal 
Facies plana 
Femur curto 

Foco ecogenico intracardiaco 
Intestino ecogenico 
Orelha encurtada 
Prega palmar unica e transversal 
Gmero curto 

a Listados em ordem alfabetica. 

de detecgao da sindrome de Down foram referidos na faixa de 
50 a 75% (American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists, 2013c). Com excegao do aumento da espessura da prega 
cutanea nucal, a detec ? ao de um marcador isolado no segundo 
trimestre de uma gestagao de baixo risco sob outros aspectos 
em geral nao e considerada suficiente para atribuir o estado de 
“alto risco”. Uma metanalise concluiu que, quando os marcado¬ 
res de segunda linha foram usados como base para decidir se a 
amniocentese deveria ser oferecida, o numero de perdas fetais 
foi maior que o numero de casos detectados com sindrome de 


TABELA 14-8 Razoes de verossimilhanga e indices de resultados 

falso-positivos dos marcadores do segundo 
trimestre usados isoladamente nos protocolos de 
triagem da sindrome de Down 


Marcador 

ultrassonogrdfico 

Razao de 
verossimilhan;a 

Prevalgncia 
nos fetos 
normals (%) 

Espessamento da prega nucal 

11-17 

0,5 

Dilatagao da pelve renal 

1.5-1,9 

2,0-2,2 

Foco ecogenico intracardiaco 

1,4-2,8 

3,8-3,9 a 

Intestino ecogenico 

6,1-6,7 

0,5-0,7 

Femur curto 

1,2-2,7 

3,7-3,9 

Umero curto 

5,1-7,5 

0,4 

Qualquer outro marcador 

1,9-2,0 

10,0-11,3 

Dois marcadores 

6,2-9,7 

1,6-2,0 

Tres ou mais 

80-115 

0,1-0,3 


a Maior nos individuos asiaticos. 

Dados segundo Bromley, 2002; Nyberg, 2001; Smith-Bindman, 2001. 


Down (Smith-Bindman, 2001). O American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists (2013c) recomenda que o ajuste dos 
riscos com base nos marcadores ultrassonograficos do segundo 
trimestre fique restrito aos centros especializados. 

A prega nucal e medida na incidencia transcerebelar da ca- 
bega fetal, entre a borda externa do cranio e a borda externa da 
pele ( J igura 14-6 A). As medidas ^ 6 mm em geral sao conside- 
radas anormais (Benacerraf, 1985). Essa alteragao esta presente 
em cerca de 1 entre 200 gestagoes e aumenta o risco de sindrome 
de Down em mais de 10 vezes (Bromley, 2002; Nyberg, 2001; 




FIGURA 14-6 Marcadores ultrassonograficos de segunda linha que foram associados ao risco aumentado de sindrome de Down fetal. A. Espessamento 
da prega nucal (colchete). B. Foco ecogenico intracardiaco (seta). C. Dilatagao branda da pelve renal (pielectasia) (setas). D. Intestino ecogenico (seta). 
E. Clinodactilia - hipoplasia da falange media do quinto dedo, formando uma curvatura voltada para dentro (seta). F. "Espago de sandalia". 
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Smith-Bindman, 2001). Ao contrario dos outros marcadores re- 
lacionados na Tabela 14-8, a espessura daprega cutanea da nuca 
deve indicar um exame ultrassonografico morfologico imediato e 
a considerate) da amniocentese, mesmo que seja uma anormali- 
dade isolada de uma gestante de baixo risco sob outros aspectos. 

O foco ecogenico intracardiaco (FEI) e uma calcifica^ao focal 
dos musculos papilares que nao representa uma anormalidade 
cardlaca estrutural ou funcional. Em geral, o foco esta localizado 
no lado esquerdo ( ?igura 14-6B). Essa altera^ao esta presente em 
cerca de 4% dos fetos, mas pode ser detectada em ate 30% das pa- 
cientes asiaticas (Shipp, 2000). Como altera^ao isolada, o FEI pra- 
ticamente duplica o risco de slndrome de Down fetal (ver abela 
14-8). Principalmente quando sao bilaterais, essas altera^oes tam¬ 
bem sao comuns nos fetos com trissomia do 13 (Nyberg, 2001). 

Como descrito no Capitulo 10, a dilatagao brandadapelve re¬ 
nal geralmente e transitoria ou fisiologica e nao representa uma 
anormalidade coexistente (Nguyen, 2010). As pelves renais sao 
medidas no piano transversal dos rins em incidencia anteropos¬ 
terior, com o caliper aplicado nas bordas internas da cole^ao de 
llquidos ( ? igura 14-6 ). Medidas iguais ou maiores que 4 mm 
sao detectadas em cerca de 2% dos fetos e quase duplicam o ris¬ 
co de slndrome de Down (ver Cabela 14-8). A dilata^ao pelvica 
em mais de 4 mm correlaciona-se com a probabilidade de haver 
alguma anomalia renal e, em geral, devem ser realizados outros 
exames em torno de 34 semanas de gesta^ao (Capitulo 10). 

O intestino fetal ecogenico evidencia-se por sinais com mes¬ 
mo brilho que os ossos e pode ser detectado em cerca de 0,5% 
das gesta^oes ( Pigura 14= 6D). Embora geralmente esteja asso- 
ciada a um prognostico normal, essa altera^ao aumenta o risco 
de slndrome de Down em cerca de seis vezes (ver Tabela 14-8). 
O intestino ecogenico pode ser causado por pequenos volumes 
de sangue deglutido e tambem pode estar associado a eleva^ao 
do nlvel de AFP. Essa altera^ao tambem foi associada a infec^ao 
por citomegalovlrus e a fibrose clstica - representando espessa- 
mento meconial nesta ultima doen^a. 

O femur e o umero sao ligeiramente mais curtos nos fetos 
com slndrome de Down, embora a razao entre comprimento 
femoral e circunferencia abdominal (CF/CA) geralmente esteja 
dentro da faixa normal no segundo trimestre. O femur e con- 
siderado “curto” na triagem para slndrome de Down quando 
mede < 90% do valor esperado. O comprimento esperado do 
femur e o que se correlaciona com o diametro biparietal medido 
(Benacerraf, 1987). Embora essa altera^ac* possa ser detecta¬ 
da em cerca de 4% dos fetos, sua sensibilidade pode variar nas 
diferentes etnias. Como altera^ao isolada de uma gestante de 
baixo risco sob outros aspectos, essa altera^ao geralmente nao e 
considerada indicativa de aumento suficiente do risco para jus- 
tificar uma modifica^ao do aconselhamento. Do mesmo modo, 
o encurtamento do umero em ^ 89% do esperado com base no 
diametro biparietal medido tambem foi associado ao aumento 
do risco de slndrome de Down (ver Tabela 14-8). 

Anormalidades ultrassonograficas do primeiro trimestre 

Ao contrario dos sinais brandos do segundo trimestre, que 
podem ser prontamente detectados por meio de um exame ul¬ 
trassonografico convencional, as anormalidades do primeiro 
trimestre associadas as aneuploidias requerem treinamento es- 
pecializado. A TN fetal e singular, pois passou a fazer parte da 
triagem para aneuploidia oferecida a todas as gestantes. Outras 
anormalidades do primeiro trimestre associadas ao aumento 
do risco de slndrome de Down sao as seguintes: agenesia dos 


ossos nasais, angulo facial frontomaxilar ampliado - indicando 
um perfil facial piano -, regurgita^ao tricuspide e fluxo anormal 
no ducto venoso (Borenstein, 2008; Cicero, 2001; Faiola, 2005; 
Huggon, 2003; Matias, 1998; Sonek, 2007). Todas essas altera- 
£oes tambem foram associadas ao aumento dos riscos de tris- 
somias do 18 e do 13 e outras aneuploidias. Entretanto, esses 
sinais nao foram amplamente adotados para uso rotineiro nos 
Estados Unidos. 

0SSO nasal fetal. Em cerca de dois ter^os dos fetos com slndro¬ 
me de Down, o osso nasal nao e detectavel no exame realizado 
entre 11 e 14 semanas de gesta^ao (Cicero, 2004; Rosen, 2007; 
Sonek, 2006). Hoje, alem da TN, esse e o unico marcador do pri¬ 
meiro trimestre para o qual o programa NTQR dispoe de um pro- 
grama de treinamento. Os criterios de uma avaliafao adequada 
sao os seguintes: que o feto ocupe a maior parte da imagem; que 
o angulo de insona^ao seja de 45 graus com o perfil fetal; que o 
perfil esteja bem definido no piano mesossagital, com a ponta do 
nariz e o terceiro e o quarto ventrlculos vislveis, e que o brilho do 
osso nasal seja igual ou maior que o brilho da pele sobrejacente 
(Nuchal Translucency Quality Review Program, 2013). A igura 
14-5 ilustra um exemplo. O otimismo inicial quanto a esse mar¬ 
cador foi ate certo ponto arrefecido quando o estudo FASTER 
(First- and Second-Trimester Evaluation of Risk) concluiu que 
a dificuldade em realizar o exame poderia limitar sua utilidade 
como triagem para aneuploidia (Malone, 2004, 2005a). 

GESTA^OES COM RISCO AUMENTADO DE 
DISTURBIOS GENETICOS 

Os casais com historia pessoal ou familiar de algum disturbio 
genetico her edit ario devem ter a op^ao de fazer aconselhamen¬ 
to genetico. Eles devem conhecer o risco estimado de que te- 
nham um filho afetado e devem receber informa^oes acerca dos 
beneflcios e das limita^oes dos testes pre-natais disponlveis. 
Conforme descrito no Capitulo 13, o site GeneTests custeado 
com recursos publicos, contem informa^oes detalhadas sobre 
centenas de disturbios geneticos especlficos e informa^oes so¬ 
bre exames laboratoriais para mais de 3.000 doen^as geneticas 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/GeneTests). O diagnostico 
pre-natal pode estar disponlvel quando uma ou mais muta^oes 
que causam a doen^a sao conhecidas. Apesar disso, alguns dis- 
turbios geneticos caracterizam-se por um grau elevado de pe- 
netrancia, embora com expressividade variavel, de modo que a 
previsao do fenotipo - mesmo quando outros familiares foram 
afetados - nao e posslvel hoje. Exemplos comuns sao neurofi- 
bromatose, esclerose tuberosa e slndrome de Marfan. Tambem 
existem disturbios nos quais o risco pode ser definido com mais 
precisao por detec^ao de anormalidades ultrassonograficas as¬ 
sociadas, ou por determina^ao do sexo fetal quando a anomalia 
esta ligada ao cromossomo X. 

A triagem do estado de portador com base na etnia e realizada 
para alguns disturbios autossomicos recessivos encontrados 
com frequencia mais alta em determinados grupos raciais ou 
etnicos (Tabela 14-9). Um fenomeno conhecido como efeito fun- 
dador ocorre quando um gene de outra forma raro e encontrado 
com maior frequencia em determinada popula^ao e pode ser 
rastreado ate um unico familiar ou um pequeno grupo de ances- 
trais. Esse fenomeno pode ocorrer quando gera^oes de indivl- 
duos procriam apenas dentro de seus proprios grupos em razao 
de proibi^oes religiosas ou etnicas, ou de isolamento geografico. 
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TABELA14-9 Disturbios autossdmicos recessivos detectados com frequencia mais alta em determinados grupos etnicos 


Doen^a 

Ancestralidade dos grupos de alto risco 

Hemoglobinopatias falcemicas 

Africa, Mediterraneo, Oriente Medio, India 

a-talassemia 

Africa, Mediterraneo, Oriente Medico, oeste da India, sudeste da Asia 

p-talassemia 

Africa, Mediterraneo, Oriente Medio, India, sudeste da Asia 

Fibrose cistica 

Brancos nao hispanicos, judeus ashkenazi, indios americanos (Zuni, Pueblo) 

Erros inatos do metabolismo: 

Judeus ashkenazi 

Doenqa deTay-Sachs 

Essa doenga tambem e mais comum entre os descendentes de origem franco-canadense e da 

Doenqa de Canavan 

cultura Cajun 

Disautonomia familiar 


Anemia de Fanconi, grupo C 


Doenga de Niemann-Pick tipoA 


Mucolipidose tipo IV 


Sindrome de Bloom 


Doenga de Gaucher 



A triagem do estado de portador deve ser oferecida aos indivl- 
duos com risco mais alto de ter alguns disturbios autossomicos 
recessivos, seja antes de engravidar ou no inlcio da gesta<;ao. 

Fibrose cistica 

Essa doen^a e causada por uma muta^ao do gene do regulador 
da condutdncia transmemhrana na fibrose cistica ( CFTR , de cystic 
fibrosis conductance transmembrane regulator ), que esta localiza- 
do no bra^o longo do cromossomo 7 e codifica uma protelna 
do canal de cloreto. Embora a muta^ao do gene CFTR associada 
mais comumente a fibrose cistica (FC) classica seja conhecida 
como muta^ao AF508, existem descritas mais de 1.900 muta¬ 
tes (Cystic Fibrosis Mutation Database, 2012). A FC pode ser 
causada por muta^oes homozigoticas ou heterozigoticas compos - 
tas do gene CFTR. Em outras palavras, uma muta^ao deve estar 
presente em cada copia do gene, mas nao necessariamente a 
mesma muta^ao. Como seria esperado, isso acarreta varia^ao 
extrema de gravidade da doen^a clinica. A sobrevida media 
e de cerca de 37 anos, mas em torno de 15% tern uma forma 
mais branda da doen^a e podem sobreviver por mais decadas 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2011). 
No Capltulo 51, ha uma descri^ao dos cuidados recomendados 
para as gestantes com FC. 

O painel de triagem atual contem 23 mutates paneticas do 
gene da FC, que foram selecionadas porque estao presentes no 
minimo em 0,1% dos pacientes com a forma classica da doen^a 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2011). 
As frequences aproximadas do estado de portador sao de 1 em 
25 norte-americanos brancos nao hispanicos e judeus de des- 
cendencia ashkenazi originados da Europa oriental. Desse modo, 
a incidencia de FC em uma crian^a nascida de um casal branco 
nao hispanico e de cerca de % X / 25 X / 25 , ou 1:2.500. Como se 
pode observar na Fabela 14-10, a incidence e a sensibilidade do 
teste de triagem sao mais baixas nos outros grupos eticos. 

De acordo com o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2011), as recomenda^oes da triagem do estado 
de portador sao as seguintes: 

• A inf orma^ao quanto a triagem do estado de portador deve 
estar disponivel a todos os casais que buscam aconselha- 
mento pre-concepcional ou assistencia pre-natal. 

• Quando os dois conjuges provem de um grupo etnico de alto 
risco, a triagem do estado de portador deve ser oferecida an¬ 
tes de engravidar, ou nas primeiras semanas de gesta^ao. 


TABELA 14-10 Detecgao da fibrose cistica e indices do estado 

de portador antes e depois da realizagao do 
teste de triagem 


Grupo racial 
ou itnico 

Detec^ao 

(%) 

Risco de ser 
portador 
antes do 
teste 

Risco de ser 
portador 
depois de teste 
negativo 

Judeus ashkenazi 

94,0 

1/24 

1 em 384 

Caucasoides 

88,3 

1/25 

1 em 206 

Hispano-americanos 

71,7 

1/58 

1 em 203 

Afro-americanos 

64,5 

1/61 

1 em 171 

Sino-americanos 

48,9 

1/94 

1 em 183 


Modificada de acordo com o American College of Medical Genetics, 2006. 

• Reconhecendo que se torna cada vez mais dificil definir 
que um individuo provem de um unico grupo etnico, e re- 
comendavel oferecer triagem do estado de portador a to- 
dos os grupos etnicos. 

• Para os individuos com historia pessoal ou familiar de FC, 
pode ser necessario realizar triagem com um painel am- 
pliado de muta^oes, ou ate mesmo o sequenciamento com- 
pleto do gene CFTR , caso ainda nao tenha sido realizado. 

Embora um teste de triagem negativo nao exclua a possibi- 
lidade de que o individuo seja portador de uma muta^ao menos 
comum, isso reduz substantivamente o risco em compara^ao 
com o indice basal (ver Tabela 14-10). Quando os dois genito- 
res sao portadores, o feto pode ser testado por meio de biopsia 
da vilosidade corial ou amniocentese para determinar se ele 
herdou uma ou duas muta^oes dos pais. O aconselhamento de¬ 
pois da detec^ao de duas muta^oes causadoras de doen^a e difi¬ 
cil, pois a previsao do fenotipo e razoavelmente precisa apenas 
quanto a doen^a pancreatica e, nesses casos, apenas quando as 
mutates estao bem caracterizadas. O prognostico depende 
basicamente da gravidade da doen?a pulmonar, que varia de 
maneira consideravel, mesmo entre os individuos com o geno- 
tipo associado mais comumente a doen^a classica, isto e, nos 
pacientes homozigoticos para a muta<;ao A F508. Isso provavel- 
mente reflete o efeito dos modificadores geneticos na fun^ao 
das proteinas, que pode variar ainda mais, dependendo da mu- 
ta^ao do CFTR e da exposi^ao e da suscetibilidade aos fatores 
ambientais (Cutting, 2005; Drumm, 2005). 
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Hemoglobinopatias f alcemicas 

Esse grupo inclui anemia falciforme, doen^a da hemoglobina C 
falciforme e (3-talassemia falciforme. Nos EUA, a anemia falci¬ 
forme e a doen^a hereditaria infantil que mais reduz a expec- 
tativa de vida das crian^as. A hemoglobina normal do adulto 
consiste em duas cadeias a e duas cadeias |3. Conforme descrito 
no Capitulo 56, a hemoglobina S resulta de uma unicamuta^ao 
pontual do gene que codifica a cadeia p. Um indivlduo hetero- 
zigotico tern apenas uma copia das hemoglobinas A e S, isto e, 
trago falcemico ou hemoglobina AS. Um paciente homozigotico 
herda uma copia da hemoglobina S de cada genitor e expressa 
anemia falciforme ou hemoglobina SS. A hemoglobina C e trans- 
mitida geneticamente de forma semelhante, e a doen^a SC e 
causada por uma copia de cada hemoglobina (S e C). 

Os pacientes africanos e afro-americanos estao mais su- 
jeitos a serem portadores de hemoglobina S e outras hemo¬ 
globinopatias, e a estes grupos deve-se oferecer triagem pre- 
-concepcional ou pre-natal. 1 em cada 12 afro-americanos tern 
tra^o falciforme, um em 40 e portador de hemoglobina C, e 1 
em 40 e portador do tra^o para P-talassemia. A hemoglobina S 
tambem e mais comum entre os grupos descendentes do Medi- 
terraneo, do Oriente Medio e da Asia e India (Davies, 2000). O 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2013a) 
recomenda que a todos os indivlduos de descendencia africa- 
na seja oferecida eletroforese da hemoglobina. Quando o casal 
esta sujeito a ter um filho com hemoglobinopatia falcemica, 
tambem deve ser oferecido aconselhamento genetico. O diag¬ 
nostic pre-natal pode ser confirmado por biopsia da vilosida- 
de corial ou amniocentese. 

Talassemias 

Essas slndromes sao as doen^as geneticas unigenicas mais co- 
muns em todo o mundo, e ate 200 milhoes de pessoas sao por- 
tadoras de um gene dessas hemoglobinopatias. Alguns pacien¬ 
tes com talassemia tern anemia microcltica causada pela slntese 
reduzida das cadeias a ou P da hemoglobina. Em geral, as dele- 
(des das cadeias a da globina causam a-talassemia, enquanto as 
mutagoes das cadeias P da globina causam P-talassemia. Em ca- 
sos menos comuns, muta^oes das cadeias a da globina tambem 
causam a-talassemia. Os cuidados recomendados as gestantes 
com talassemia estao descritos no Capitulo 56. 

a-talassemia 

O numero de genes da cadeia a da globina que estao deletados 
pode variar de um a quatro. Quando dois genes da cadeia a es- 
tao deletados, a dele^ao pode ter afetado o mesmo cromossomo 
- configura^ao cis (aa/-), ou um pode ter sido deletado de cada 
cromossomo - configura^ao trans (a-/a-). O tra^o da a-talasse¬ 
mia e comum nos indivlduos descendentes da Africa, do Medi- 
terraneo, do Oriente Medio, do oeste da India e do sudeste da 
Asia e causa anemia branda. A configura^ao cis e mais comum 
entre os indivlduos originados do sudeste asiatico, enquanto 
os grupos descendentes de africanos tern mais chances de her- 
dar a configura^ao trans. O significado cllnico dessa diferen^a 
e que, quando os dois genitores sao portadores de deletes czs, 
os filhos estao sujeitos a nao ter a-hemoglobina, condi^ao co- 
nhecida como doen^a da hemoglobina de Barts, que geralmente 
causa hidropsia e morte fetal ( Capitulo 15) . 

A detec^ao da a-talassemia ou do tra^o da a-talassemia 
baseia-se em testes de genetica molecular e nao pode ser reali- 


zada com base na eletroforese da hemoglobina. Por essa razao, 
a triagem do estado de portador nao e oferecida. Quando ha 
anemia microcltica sem deficiencia de ferro e a eletroforese da 
hemoglobina e normal, deve-se considerar o teste para a-talas¬ 
semia, principalmente para os descendentes do sudeste asiatico 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013a). 

p-talassemia 

As mutates dos genes das cadeias P da globina podem reduzir 
ou suprimir completamente a slntese dessas cadeias da hemo¬ 
globina. Quando a muta^ao afeta um gene, o resultado e P-ta¬ 
lassemia minor. Quando as duas copias sao afetadas, o paciente 
tern p-talassemia major (tambem conhecida como anemia de 
Cooley) ou P-talassemia intermediaria. Em razao da produ<;ao 
reduzida de hemoglobina A entre os portadores, a eletroforese 
demonstra aumentos das hemoglobinas que nao contem ca¬ 
deias P, inclusive as hemoglobinas F e A^ 

A P-talassemia minor e mais comum nas populates de 
descendentes da Africa, do Mediterraneo e do sudeste da 
Asia. O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013a) recomenda que lhes seja oferecida triagem do estado 
de portador com eletroforese de hemoglobina, principalmente 
quando tern anemia microcltica sem deficiencia de ferro. Nl- 
veis de hemoglobina A 2 acima de 3,5% confirmam o diagnos¬ 
tic. Outras etnias com risco mais alto sao os descendentes do 
Oriente Medio, do oeste da India e hispanicos. 

Doen^a de Tay-Sachs 

Essa doen^a autossomica recessiva do armazenamento lisosso- 
mico caracteriza-se pela ausencia da enzima hexosaminidase 
A. Isso resulta em acumula^ao dos gangliosideos GM2 no sis- 
tema nervoso central, neurodegenera^ao progressiva e morte 
nos primeiros anos da infancia. Os indivlduos afetados prati- 
camente nao tern nlveis detectaveis dessa enzima, enquanto os 
portadores sao assintomaticos, mas tern atividade de hexosa¬ 
minidase A menor que 55%. A frequencia do estado de porta¬ 
dor da doen<;a de Tay-Sachs entre os judeus originados do leste 
europeu ( ashkenazi ) e de cerca de 1 em 30, mas e muito menor 
(apenas cerca de 1 em 300) na popula^ao em geral. Outros gru¬ 
pos mais sujeitos a desenvolver essa doen^a sao franco-cana- 
denses e descendentes Cajun. Na decada de 1970, iniciou-se 
uma campanha internacional de triagem do estado de portador 
da doen^a de Tay-Sachs, que alcan^ou sucesso sem precedentes 
entre a popula^ao de judeus ashkenazi. Algum tempo depois, a 
incidencia da doen^a de Tay-Sachs diminuiu em mais de 90% 
(Kaback, 1993). Hoje, a maioria dos casos da doen^a ocorre nas 
populates de nao judeus. 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2010) propos as seguintes recomenda^oes quanto a triagem 
da doen^a de Tay-Sachs: 

• A triagem deve ser oferecida antes de engravidar quando 
os dois membros do casal sao judeus ashkenazi, franco-ca- 
nadenses ou de descendencia Cajun, ou quando ha historia 
familiar de doen^a de Tay-Sachs. 

• Quando apenas um membro do casal e de uma das etnias 
citadas antes, o parceiro de alto risco pode fazer a triagem 
primeiro e, se for confirmado o estado de portador, o ou- 
tro parceiro tambem deve ter a op^ao de realizar a triagem. 
Quando a mulher ja esta gravida, os dois parceiros podem 
fazer a triagem simultaneamente. 
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• A analise mutacional dirigida para o gene HEXA tem sen- 
sibilidade de 94% na popula^ao de judeus ashkenazi , mas 
nao e recomendada como triagem dos grupos de baixo ris- 
co, porque o indice de detec^ao pode ficar abaixo de 50%. 

• A analise bioqulmica realizada para determinar o nivel se- 
rico da hexosaminidase A tem sensibilidade de 98% eeo 
teste recomendado para indivlduos descendentes de gru¬ 
pos etnicos de baixo risco. Os testes leucocitarios devem ser 
realizados quando a mulher ja esta gravida ou utiliza um 
anticoncepcional oral. 

• Resultados positivos ou ambiguos na triagem devem ser 
confirmados por exames bioquimicos ou analise do DNA 
para detectar a muta^ao mais comum. Isso identifica os pa- 
cientes portadores dos genes associados a doen^a branda 
ou aos estados de pseudodeficiencia. 

• Quando os dois genitores sao portadores da doen^a de 
Tay-Sachs, deve ser oferecido aconselhamento genetico e 
diagnostico pre-natal. A atividade de hexosaminidase pode 
ser determinada com amostras obtidas por biopsia da vilo- 
sidade corionica ou amniocentese. 

Outras doen^as recessivas dos 
judeus ashkenazi 

Nos judeus descendentes do leste europeu ( ashkenazi ), os In¬ 
dices de portadores sao os seguintes: cerca de 1 em 30 para 
doen^a de Tay-Sachs, 1 em 40 para doen^a de Canavan, e 1 em 
32 para disautonomia familiar. Felizmente, os indices de de- 
tec^ao dos exames de triagem ficam acima de 98% para cada 
uma dessas doen^as na popula^ao judia referida. Em razao de 
sua prevalencia relativamente alta e do fenotipo consistente- 
mente grave e previslvel, o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2009a) recomenda que a triagem do estado 
de portador para essas tres doen^as seja oferecida aos judeus 
ashkenazi antes de engravidar ou no inlcio da gravidez. Alem 
disso, outras doen^as para as quais devem ser oferecidos testes 
de triagem do estado de portador sao mucolipidose IV, doen^a 
de Niemann-Pick tipo A, anemia de Fanconi grupo C, sindro- 
me de Bloom e doen^a de Gaucher. A Tabela 14-1 descreve 
as manifesta^oes clinicas dessas doen^as. A doen^a de Gaucher 
difere das demais doen^as citadas porque apresenta varia^ao 
fenotlpica ampla - desde doen^a infantil ate casos assintomati- 
cos durante toda a vida. Alem disso, existe tratamento eficaz na 
forma de reposi<;ao enzimatica (Zuckerman, 2007). 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2009a) propos as seguintes recomenda^oes quanto a triagem 
do estado de portador: 

• Quando apenas um conjuge e descende de judeus ashkenazi , 
a triagem deve ser-lhe oferecida primeiro e, quando o estado 
de portador e confirmado, o outro parceiro deve ter a op^ao 
de fazer a triagem. Com as exce^oes da FC e da doen^a de 
Tay-Sachs, os indices de portador e de detec^ao para todas 
as doen^as relacionadas na Llabela 14-11 sao desconhecidos. 

• Aos individuos com historia familiar positiva de uma des¬ 
sas doen^as deve ser oferecida triagem do estado de por¬ 
tador, que pode lhes trazer beneficios por meio do aconse¬ 
lhamento genetico. 

• Quando ambos os parceiros sao portadores de uma dessas 
doen^as, ambos devem ser referenciados para aconselha¬ 
mento genetico e ter a possibilidade de fazer diagnostico 
pre-natal. 


• Quando e detectado estado de portador, o casal deve ser 
estimulado a informar seus parentes quanto ao risco de se- 
rem portadores da mesma muta^ao. 

EXAMES DIAGNOSTICOS PRE-IMPLANTA^AO 
E PRE-NATAIS 

Os procedimentos invasivos usados no diagnostico pre-natal 
- amniocentese, biopsia da vilosidade corial e amostragem do 
sangue fetal - possibilitam que seja firmada grande variedade 
de diagnostics geneticos antes do nascimento. O diagnostico 
genetico pre-implanta^ao permite diagnostics semelhantes 
com oocitos ou embrioes antes que sejam implantados. 

Conforme mencionado na se^ao precedente, os avan^os 
tecnologicos dos testes de triagem para aneuploidia ocorridos 
durante a ultima decada resultaram em reduf ao significativa do 
numero de procedimentos diagnostics pre-natais realizados. 
Em um estudo com mais de 160.000 gestantes de 35 anos de 
idade ou mais, a aceita^ao dos procedimentos de amniocentese 
pelas mulheres diminuiu de 56 para 36% entre os anos de 2001 
e 2008, enquanto a aceita^ao da biopsia da vilosidade corionica 
diminuiu de 36 para 24% (Nakata, 2010). Os procedimentos de 
biopsia do sangue fetal tambem diminuiram, mas por razoes di- 
ferentes. Ou seja, a amniocentese com hibridiza^ao in situ fluo- 
rescente (FISH, de fluorescence in situ hybridization) reduziu a 
necessidade de realizar cariotipo rapido em amostras do sangue 
fetal ( Zapftulo 13); o numero de testes de DNA realizados com 
liquido amniotico aumentou de maneira acentuada, e os exa¬ 
mes Doppler da arteria cerebral media aumentaram a precisao 
do diagnostico de anemia fetal ( Zapltulo 10). 

Amniocentese 

A aspira^ao transabdominal de liquido amniotico ainda e o 
procedimento realizado mais comumente para diagnosticar 
aneuploidia fetal e outros disturbios geneticos. Em geral, esse 
procedimento e realizado entre 15 e 20 semanas de gesta^ao, 
mas tambem pode ser feito mais tarde. A indica^ao geralmen- 
te e avaliar o cariotipo fetal, embora o uso dos testes de FISH 
e de hibridiza^ao genomica comparativa array-based tenha 
aumentado de modo consideravel, conforme descrito no Ca- 
pltulo 13. Como os amniocitos precisam ser cultivados antes 
que se possa analisar o cariotipo fetal, o tempo necessario a 
obten^ao do cariotipo e de 7 a 10 dias. Alem do contexto da 
analise genetica pre-natal, o liquido amniotico pode ser reti- 
rado em alguns casos em grandes quantidades com finalidade 
terapeutica para atenuar os sintomas de polidramnio ( Zapl- 
tulo 11). A mesma tecnica descrita a seguir e usada com essa 
finalidade. 

Tecnica 

A amniocentese e realizada com tecnica asseptica e controle 
ultrassonografico direto utilizando uma agulha raquimedular 
calibre 20 a 22 ( J igura 14-7). As agulhas espinais tradicionais 
tem cerca de 9 cm de comprimento e, dependendo da consti- 
tui^ao fisica da gestante, pode ser necessario usar uma agulha 
mais longa. A agulha e direcionada para uma bolsa bem deli- 
mitada de liquido amniotico, embora com o cuidado de evitar 
o feto e o cordao umbilical e, de preferencia, sem atravessar 
a placenta. Tambem devem ser envidados esfor^os para pun- 
cionar o corioamnio em vez de “afasta-lo” da parede uterina 
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TABELA 14-11 Doengas geneticas autossomicas recessivas mais comuns nas populates de judeus originados do leste europeu 


Doenqa 

lncid@ncia 

Frequincia 
do estado de 
portador 9 

fndice de detec^o 
(%) 

DescrifSo 

Doenga deTay-Sachs 

1/3.000 

1/30 

94- teste molecular 
98-teste bioquimico 

Deficiencia de hexosaminidase A; disfungao neurologica e mo- 
tora com morte na infancia; nao ha tratamento eficaz. 

Doenga de Canavan 

1/6.400 

1/40 

98 

Deficiencia de aspartoacilase; doenga neurologica com atraso 
do desenvolvimento, hipotonia, craniomegalia, convulsoes, 
cegueira, refluxo gastrintestinal e morte na infancia; nao 
existe tratamento eficaz. 

Fibrose cistica 

1/2.500-3.000 

1/24 

94 

Mutagoes do gene do CFTR; a forma classica esta associada a 
disfungao pulmonar progressiva e a disturbios pancreaticos; 
sobrevida media de 37 anos; os homens geralmente tern 
agenesia dos canais deferentes e sao estereis. 

Disautonomia familiar 

1/3.600 

1/32 

99 

Mutagoes do gene do IKBKAP; doenga neurologica com pro- 
blemas alimentares, transpiragao anormal, insensibilidade 
a dor e a temperatura, labilidade da pressao arterial e 
escoliose; a doenga nao tern cura, mas alguns tratamentos 
prolongam e melhoram a qualidade de vida. 

Anemia de Fanconi, 
grupo C 

1/32.000 

1/89 

99 

Mutagoes recessivas; anemia grave, pancitopenia, atraso do 
desenvolvimento, deficit de crescimento e morte no final da 
infancia; anomalias congenitas, microcefalia e deficiencia 
intelectual; o transplante de medula ossea pode ser eficaz. 

Doenga de Niemann- 
-Pick, tipo A 

1/32.000 

1/90 

95 

Deficiencia de esfingomielinase; doenga neurodegenerativa 
com morte na infancia; nao ha tratamento eficaz. 

Mucolipidose IV 

1/62.500 

1/127 

95 

Doenga neurodegenerativa do armazenamento lisossomico 
com deficit de crescimento, retardo psicomotor grave e de- 
generagao da retina; a expectativa de vida pode ser normal; 
nao ha tratamento eficaz. 

Sindromede Bloom 

1/40.000 

1/100 

95-97 

Quebras cromossomicas mais frequentes; suscetibilidade 
aumentada as infecgoes e as neoplasias malignas, deficit 
de crescimento, anormalidades cutaneas e deficiencia 
intelectual; morte, geralmente na segunda decada de vida, 
relacionada com cancer; nao ha tratamento eficaz. 

Doenga de Gaucher, 
tipo 1 

1/900 

1/15 

95 

Deficiencia de (3-glicosidase; afeta o bago, o figado e os ossos; 
comega em qualquer idade com espectro clfnico amplo, 
inclusive anemia, equimoses e sangramentos, hepatosple- 
nomegalia e osteoporose; a reposigao enzimatica melhora a 
qualidade de vida. 


a Os indices do estado de portador e de detecgao nas populagoes de nao judeus sao desconhecidos, exceto com relagao a doenga deTay-5achs e a fibrose cistica. 

CFTR, regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica; IKBKAP, inibidor do promotor do gene polipeptidico leve kapa das celulas B, protefna associada ao complexo 
de quinase. 

Dados do American College of Obstetricians and Gynecologists, 2009a, 2010, e do National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 2012a-d. 


subjacente. O desconforto causado pelo procedimento e consi- 
derado brando e, em geral, nao se utiliza anestesico local (Mu- 
jezinovic, 2011). 

A Tabela 14-12 descreve os volumes de llquido que em 
geral sao necessarios para as analises realizadas comumente. 
Como os primeiros 1 a 2 mL de llquido aspirado podem estar 
contaminados com celulas maternas, esse volume inicial cos- 
tuma ser descartado. Em seguida, sao recolhidos cerca de 20 
mL de llquido para analises cromossomicas fetais antes de se 
retirar a agulha. A ultrassonografia e usada para determinar o 
local da pungao uterina, e os movimentos cardlacos fetais sao 
documentados ao final do procedimento. Quando a gestante e 
Rh D-negativo e nao esta sensibilizada, a imunoglobulina anti- 
-D e administrada depois do procedimento ( a tulo 1 ). 


A cor e a limpidez do liquido amniotico devem ser docu- 
mentadas. O llquido amniotico deve ser llmpido e incolor, ou 
de coloragao amarelo-palha. Llquido tinto de sangue e mais co- 
mum quando a agulha atravessa a placenta, mas em geral fica 
mais claro a medida que continua a ser aspirado. A placenta 
esta fixada a parede anterior do utero em cerca de 50% das ges- 
tagoes e, nesses casos, ela e atravessada pela agulha em cerca de 
60% dos casos (Bombard, 1995). Felizmente, esse procedimen¬ 
to nao foi associado a morte fetal (Marthin, 1997). Llquido es- 
verdeado ou marrom-escuro pode ser causado por um episodio 
pregresso de sangramento intra-amniotico. 

Amniocentese em gesta^ao multifetal. Nas gestagoes ge- 
melares, um pequeno volume de corante Indigo carmim diluldo 
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FIGURA14-7 Amniocentese. 


costuma ser injetado antes de se remover a agulha do primeiro 
saco. Isso pode ser conseguido utilizando-se 2 mL de uma solu- 
gao de 1 mL do corante diluldo em 10 mL de soro fisiologico es¬ 
ter il. Quando o segundo saco e penetrado, o retomo de llquido 
amniotico llmpido conf irma que a agulha esta localizada dentro 
desse espago. O corante azul de metileno esta contraindicado 
porque foi associado a atresia jejunal e a metemoglobinemia 
neonatal (Cowett, 1976; van der Pol, 1992). Como tambem fo- 
ram relatados casos isolados de atresia jejunal depois do uso do 
corante Indigo carmim, alguns autores sugeriram que o exame 


TABELA14-12 Alguns exames realizados com liquido amniotico 

e volumes geralmente necessarios 


Teste 

Volume (mL) a 

Cariotipo fetal 

20 

Hibridizagao in situ i luorescente 

10 

a-fetoproteina 

2 

Testes de PCR para citomegalovirus, 
toxoplasmose ou parvovirus 

1 -2 para cada teste 

Cultura para citomegalovirus 

2-3 

Delta 0D 450 (analise da bilirrubina) 

2-3 

Estudos do genotipo (aloimunizagao) 

20 

Testes da maturidade pulmonar fetal 

10 


a 0 volume de liquido necessario para cada exame pode variar de acordo com as 
especificagoes de cada faboratorio. 

b 0 teste de FISH (hibridizagao //7 s/'rtr fluorescente) geralmente e realizado para os 
cromossomos 21,18,13, X e Y ou, no caso de uma anomalia cardiaca conotruncal 
fetal, para a microdelegao 22q.1.1. 

PCR, reagao em cadeia de polimerase, de polymerase chain reaction. 


ultrassonografico deva ser compreensivel o suficiente para evi- 
tar a necessidade de usar corante (Brandenburg, 1997). 

Complicates 

O Indice de morte fetal relacionado com a amniocentese rea- 
lizada no segundo trimestre foi calculado em 1 por 300 a 500 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012a). 
Esse Indice pode duplicar nas mulheres com obesidade grau 3 
- ou seja, Indice de massa corporal (IMC) ^ 40 kg/m 2 (Harper, 
2012). Nas gestagoes gemelares, Cahill e colaboradores (2009) 
relataram Indice de morte fetal maior (1,8%) atribulvel a am¬ 
niocentese. Algumas perdas nao estao relacionadas com o pro- 
cedimento, mas sao devidas a implantagao placentaria normal 
ou ao descolamento prematuro da placenta, as anomalias uteri 
nas ou fetais, ou a infecgao. Wenstrom e colaboradores (1990) 
analisaram 66 mortes fetais depois de quase 12.000 amniocen¬ 
teses no segundo trimestre e demonstraram que 12% foram 
causadas por infecgao intrauterina preexistente. 

Outras complicagoes da amniocentese sao perdas de liqui¬ 
do amniotico em 1 a 2% e corioamnionite em menos de 0,1% 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012a). 
Depois do extravasamento de liquido amniotico, que costuma 
ocorrer nas primeiras 48 horas depois do procedimento, o Indi¬ 
ce de sobrevivencia fetal e maior que 90% (Borgida, 2000). As 
lesoes do feto pela agulha sao raras. A cultura de liquido amnio¬ 
tico e bem-sucedida em mais de 99% dos casos, embora as celu- 
las tenham menos chances de crescer quando o feto tern alguma 
anormalidade (Persutte, 1995). 


Amniocentese precoce 

A amniocentese e classificada como “precoce” quando e reali- 
zada entre 11 e 14 semanas. A tecnica e identica a da amniocen¬ 
tese tradicional, embora a pungao do saco possa ser mais diflcil 
em virtude da falta de fusao da membrana a parede uterina. 
Alem disso, o volume de liquido retirado costuma ser menor - 
cerca de 1 mL para cada semana de gestagao (Shulman, 1994; 
Sundberg, 1997). 

A amniocentese precoce esta associada a Indices expres- 
sivamente maiores de complica^oes relacionadas com o proce¬ 
dimento do que os demais procedimentos fetais. Os dados do 
Canadian Early and Mid-Trimester Amniocentesis Trial (1998), 
que envolveu quase 4.000 mulheres submetidas a amniocen¬ 
tese precoce, mostraram que as taxas de extravasamento do 
liquido amniotico, per da fetal e talipe equinovaro foram, sem 
exce^ao, muito mais elevadas depois da amniocentese precoce, 
em compara^ao com a tradicional. Quando foi comparada com 
a biopsia da vilosidade corial, a amniocentese precoce tambem 
foi associada a um aumento quatro vezes maior na incidencia 
de talipe equinovaro (Philip, 2004). Outro problema com a 
amniocentese precoce e que existem mais falhas de culturas de 
celulas, exigindo, assim, um segundo procedimento. Por todos 
esses motivos, o American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2012a) nao recomenda a amniocentese precoce. 


Biopsia da vilosidade corial (BVC) 

A BVC costuma ser realizada com 10 a 13 semanas de gesta^ao. 
Embora a maioria dos procedimentos seja realizada para deter- 
minar o cariotipo fetal, varios testes geneticos especializados 
tambem podem ser efetuados por meio da BVC. Pouqulssimas 
analises requerem especificamente liquido amniotico ou tecido 
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placentario. A vantagem principal da BVC e que os resultados 
ficam disponlveis mais rapidamente, possibilitando a inter- 
rup^ao mais segura da gesta^ao, caso seja desejada. O cariotipo 
completo fica pronto em 7 a 10 dias, e alguns laboratories for- 
necem resultados preliminares dentro de 48 horas. 

Tecnica 

As vilosidades coriais podem ser obtidas por aspira^ao trans- 
cervical ou transabdominal utilizando tecnica asseptica. Essas 
duas abordagens sao consideradas igualmente seguras e efi- 
cazes (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2012a; Jackson, 1992). A biopsia transabdominal e realizada 
utilizando-se uma agulha de punfao medular calibre 18 ou 20. 
Com as duas tecnicas, a ultrassonografia transabdominal e usa- 
da para dirigir o cateter ou a agulha para dentro da placenta em 
forma^ao - corio frondoso - e, em seguida, a aspira^ao das vilosi- 
dades para dentro de uma seringa contendo meio de cultura de 
tecidos ( ?igura 14-8). Depois do procedimento, os batimentos 
cardlacos fetais devem ser documentados. 

As contraindicates relativas sao sangramentos vaginais 
ou manchas de sangue no absorvente, infec^ao genital em ativi- 
dade, anteroflexao ou retroflexao uterina extrema, ou confor- 
ma^ao corporal que impe^a a visualiza^ao adequada. Quando a 
paciente e Rh D-negativo e nao esta sensibilizada, a imunoglo- 
bulina anti-D deve ser administrada depois do procedimento, 
conforme esta descrito no Capitulo 15. 

Complicates 

O Indice global de mortes fetais depois da BVC e mais alto que 
o associado a amniocentese realizada no segundo trimestre, em 
razao dos abortamentos espontaneos precedentes, ou seja, os 
que teriam ocorrido entre o primeiro e o segundo semestre se 
o procedimento fetal nao fosse realizado. O indice de mortes 
fetais associadas ao procedimento e comparavel ao da amnio¬ 
centese (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2012a). Caughey e colaboradores (2006) demonstraram que o 
Indice global de mortes fetais depois da BVC erade cerca de 2%, 
em comparacao com menos de 1% depois da amniocentese. En- 


tretanto, o indice ajustado de mortes fetais relacionadas com 
o procedimento foi de cerca de 1 em 400 com esses dois proce- 
dimentos. A indica^ao da BVC tambem afeta o indice de morte 
fetal. Por exemplo, os fetos com aumento da espessura da TN 
tern mais chances de morrer. Por fim, ha o efeito da “curva de 
aprendizagem” associado a realiza^ao do procedimento de BVC 
(Silver, 1990; Wijnberger, 2003). 

Um problema inicial associado a BVC era sua associa^ao as 
anomalias com redugao dos membros e a hipogenesia oromandibular 
e dos membros (Burton, 1992; Firth, 1991, 1994; Hsieh, 1995). 
Mais tarde, outros autores demonstraram que essas anomalias 
estavam associadas aos procedimentos realizados antes de sete 
semanas de gesta^ao (Holmes, 1993). Quando o procedimento 
e realizado com 10 ou mais semanas de gesta^ao, como ocorre 
hoje, a incidencia das anomalias dos membros nao e maior que o 
nlvel basal de 1 por 1.000 (Evans, 2005; Kuliev, 1996). 

Pequenos sangramentos vaginais (manchas de sangue no 
absorvente) sao comuns depois da biopsia transcervical, mas 
sao autolimitados e nao estao associados a perda gestacional. 
A incidencia de infec^ao e inferior a 0,5% (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2012a). 

Uma limita^ao da BVC e que se detecta mosaicismo cro- 
mossomico em ate 2% das amostras analisadas. Na maioria dos 
casos, o mosaicismo ref lete essa altera^ao limitada a placenta, 
em vez de uma segunda linhagem celular real correspondente 
ao feto. A amniocentese deve ser oferecida e, quando o resulta- 
do e normal, pode-se supor que o mosaicismo esteja limitado 
a placenta. O mosaicismo confinado a placenta foi associado a 
restri^ao do crescimento fetal e a morte fetal. 

Amostragem sanguinea fetal 

Esse procedimento tambem e conhecido como cordocentese ou 
amostragem percutanea do sangue umbilical (APSU). Confo r- 
me descrito no lapitulo 1 , o procedimento foi descrito inicial- 
mente para transfusao fetal de hemacias nos casos de anemia 
causada por aloimuniza^ao; a avalia^ao da anemia fetal ainda 
e sua indicacao mais frequente. A amostragem sanguinea fetal 
tambem e realizada para avaliar e tratar aloimunizacao plaque- 
taria e determinar o cariotipo fetal, principalmente nos casos 
de mosaicismo demonstrado depois de amniocentese ou BVC. 
A analise do cariotipo fetal pode ser realizada dentro de 24 a 48 
horas. Desse modo, o procedimento e significativamente mais 
rapido que o tempo necessario com a amniocentese ou a BVC (7 
a 10 dias). Embora o sangue fetal possa ser analisado por prati- 
camente qualquer teste realizado com o sangue de um recem- 
-nascido, os avan^os ocorridos com os testes disponlveis por 
amniocentese e BVC eliminaram a necessidade de realizar uma 
pun^ao venosa fetal na maioria dos casos (Society for Matemal- 
-Fetal Medicine, 2013). 

Tecnica 



Com o controle direto por imagens ultrassonograficas e utili¬ 
zando tecnica asseptica, o operador introduz uma agulha raqui- 
medular na veia umbilical, e o sangue e aspirado lentamente 
para dentro de uma agulha heparinizada. A demonstrado 
visivel da agulha e essencial. Como tambem ocorre com a am¬ 
niocentese, pode ser necessario usar uma agulha mais longa, 
dependendo da conforma^ao fisica da paciente. Em geral, a 
amostragem sanguinea fetal e realizada nas proximidades do 
sltio de implanta^ao do cordao na placenta, onde pode ser mais 
facil penetrar no cordao quando a placenta esta em posi^ao an- 


^na. 


FIGURA 14-8 Biopsia da vilosidade corionica (BVC) transcervical. 
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FIGURA 14-9 Amostragem sanguinea fetal. 0 acesso a veia umbilical 
varia conforme a localizagao da placenta e a posigao do cordao umbilical. 
Com a placenta em posigao anterior, a agulha podeatravessa-la. Detalhe: 
com a placentagao posterior, a agulha atravessa o liquido amniotico antes 
de penetrar na veia umbilical. De modo alternative, uma alga livre do cor¬ 
dao pode ser acessada. 

terior ( : igura 14-9). De modo alternative, uma alga livre do 
cordao pode ser acessada. Como a amostragem sanguinea fetal 
requer mais tempo que os outros procedimentos fetais, pode-se 
administrar um anestesico local. Antibioticos profilaticos sao 
administrados em alguns centros, embora nao existam estudos 
confirmando essa abordagem. A pungao arterial deve ser evi- 
tada porque pode resultar em vasospasmo e bradicardia fetal. 
Depois de se remover a agulha, os batimentos cardlacos fetais 
devem ser documentados, e o local da pungao deve ser exami- 
nado para detectar sangramento. 

Complicates 

O indice de mortes fetais relacionadas com o procedimento de 
amostragem sanguinea fetal e de cerca de 1,4% (Ghidini, 1993; 
Maxwell, 1991; Tongsong, 2001). O indice real de mortes fetais 
varia de acordo com a indicagao do procedimento e as condigoes 
do feto. Outras complicagoes podem ser sangramentos dos va- 
sos do cordao umbilical em 20 a 30% dos casos; sangramento 
feto-materno em cerca de 40% dos casos nos quais a placenta 
e atravessada, e bradicardia fetal em 5 a 10% (Boupaijit, 2012; 
Ghidini, 1993; Society for Maternal-Fetal Medicine, 2013). 
Muitas complicagoes sao transitorias, com recuperagao fetal 
completa, mas algumas resultam em morte fetal. 

Em um estudo com mais de 2.000 procedimentos, que 
comparou a amostragem sanguinea fetal realizada nas proximi- 
dades do sitio de insergao do cordao na placenta com a pungao 
de uma alga livre, nao houve diferengas nos indices de sucesso 
do procedimento, abortamento, sangramento visivel do cordao 
ou bradicardia fetal. O tempo necessario para concluir o proce¬ 
dimento era um pouco menor quando o cordao era acessado no 


sitio de implantagao placentaria, em vez de em uma alga livre - 
5 versus 7 minutos. Contudo, a amostragem do sitio de insergao 
teve indice maior de contaminagao do sangue materno (Tang 
shewinsirikul, 2011). 

Testes geneticos pre-smplantagio 

Para os casais que realizam fertilizagao in vitro (FIV), os testes 
geneticos realizados com oocitos ou embrioes antes da implan¬ 
tagao podem fornecer informagoes valiosas quanto ao comple¬ 
ment cromossomico e as doengas associadas a um unico gene. 
Existem dois grupos diferentes de testes - diagndstico genetico 
pr e-implant agao e triagem genetica pre-implant agao cada qual 
com indicagoes diversas. O aconselhamento genetico abrangen- 
te e necessario antes que esses procedimentos sejam considera- 
dos. Existem tres tecnicas usadas com os dois grupos de testes 
geneticos pre-implantagao: 

1. A analise do corpo polar e uma tecnica utilizada para inferir 
se o oocito em desenvolvimento esta afetado por algum dis¬ 
turbs genetico herdado da mae. O primeiro e o segundo 
corpos polares normalmente sao expulsos do oocito em de- 
senvolvimento depois das meioses I e II, e sua retirada nao 
deve afetar o desen volvimento fetal (Figura 5-8). Em um 
estudo recente, essa tecnica foi usada para diagnosticar 146 
disturbios mendelianos com precisao referida maior que 
99%. As desvantagens principals da analise do corpo polar 
sao que a contribuigao genetica paterna nao e considerada 
e que, nos casos complexos, pode ser necessario realizar um 
procedimento adicional (Kuliev, 2011). 

2. A biopsia de blastomero e realizada no estagio de 6 a 8 celu- 
las (clivagem), quando o embriao tern tres dias de vida; a 
tecnica e usada mais comumente como teste pre-implanta- 
gao. Em geral, uma celula e retirada por um oriflcio produ- 
zido na zona pelucida, conforme esta ilustrado na Figura 
14-10. A tecnica esta associada com uma redugao de 10% 
no Indice de concepgao (Mastenbroek, 2007, 2011; Simp¬ 
son, 2012). Como esta descrito adiante, uma limitagao 
importante dessa tecnica para avaliar aneuploidia e que o 
mosaicismo dos blastomeros pode nao refletir o comple- 
mento cromossomico do embriao em desenvolvimento 
(American Society for Reproductive Medicine, 2008). 

3. A biopsia de trofectoderma consiste em retirar 5 a 7 celulas 
de um blastocisto com 5 a 6 dias de vida ( 3 igura 14-11 ). 
Uma vantagem e que, como as celulas do trofectoderma 
originam o trofoblasto (placenta), nenhuma celula e reti¬ 
rada do embriao em desenvolvimento. Contudo, tambem 
existe desvantagem, pois, como o procedimento e reali- 
zado em um estagio mais avangado do desenvolvimento, 
se a analise genetica nao puder ser realizada rapidamente, 
podem ser necessarias criopreservagao e transference do 
embriao durante um ciclo subsequente de FIV1 

Diagnostico genetico pre-implanta^ao (DGPI) 

Uma anomalia genetica - em vez de infertilidade - pode ser a 
razao pela qual um casal faz a opgao por FIV. Quando os dois 
membros do casal sao portadores conhecidos de uma doenga 
genetica especifica ou de uma recombinagao cromossomica 
compensada, o DGPI pode ser realizado para determinar se um 
oocito ou embriao tern a anomalia (American Society for Repro¬ 
ductive Medicine, 2008). Apenas os embrioes normais seriam, 
entao, implantados. 
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FIGURA 14-10 Biopsia de blastomero. A. Um blastomero foi escolhido. B. Em seguida, essa celula e aspirada por uma pipeta. (Segundo Doody, 2012, 
com autorizagao.) 


Esse procedimento tem diversas aplicagoes: e usado para 
diagnosticar doengas geneticas causadas por um unico gene, in¬ 
clusive FC, p-talassemia e hemofilia; determinar o sexo do bebe 
quando ha doengas relacionadas com o cromossomo X; detectar 
mutagoes (p. ex., BRCA-1) que nao causam doenga, mas confe- 
rem risco significativamente maior; e compatibilizar os antlge- 
nos leucocitarios humanos para transplante de celulas-tronco do 
cordao umbilical de um irmao (de Wert, 2007; Flake, 2003; Fra- 
gouli, 2007; Grewal, 2004; Jiao, 2003; Rund, 2005; Xu, 2004). 

Para determinar se o portador conhecido transmitiu uma 
mutagao genetica especlfica, a reagao em cadeia de polimera- 
se e usada para amplificar a regiao do genoma que contem o 
segmento a ser estudado ( lapftulo 13). Quando o DGPI e rea- 
lizado para detectar uma translocagao ou outra recombinagao 
cromossomica estrutural ocorrida em um dos pais, a tecnica 
utilizada costuma ser a FISH. Como em geral apenas uma ou 



FIGURA 14-11 Fotografia de microscopia eletronica de uma biopsia de 
trofectoderma realizada como teste diagnostico pre-implantagao. 0 trofec- 
toderma e diferente da massa de celulas embrionarias internas e origina as 
celulas trofoblasticas, que iniciam o desenvolvimento da placenta. (Segun¬ 
do Doody, 2012, com autorizagao.) 


duas celulas estao disponlveis para analise e a conclusao rapida 
da analise e essencial, esse procedimento e tecnicamente difl- 
cil. Os riscos incluem falha em amplificar a regiao genetica de 
interesse; selegao de uma celula que nao contem nucleo, e con- 
taminagao por celulas maternas. Em casos incomuns, embrioes 
afetados aparentemente normais sao implantados, enquanto 
embrioes normais avaliados de maneira erronea como a nor¬ 
mais sao descartados. Por essa razao, a American Society for 
Reproductive Medicine (2008) recomenda realizar outro teste 
diagnostico pre-natal - BVC ou amniocentese - para confirmar 
os resultados do DGPI. 

Triagem genetica pre-implantaqao (TGPI) 

Esse termo e usado para descrever a triagem de aneuploidia, 
que e realizada com oocitos ou embrioes antes da transferen¬ 
ce por FIV. Essa triagem e utilizada nos casais que nao sabem 
se tem uma anomalia genetica ou se sao portadores. Embora a 
TGPI tenha vantagens teoricas inequivocas, na pratica existem 
muitos desafios. 

Na maioria dos casos, a FISH e usada para determinar o 
numero de copias de alguns cromossomos e e realizada com 
um unico blastomero (American Society for Reproductive Me¬ 
dicine, 2008). Como o numero de pares de cromossomos por 
nucleo celular que pode ser avaliado por meio da FISH e peque- 
no, esforgos tambem tem sido focados na utilizagao da analise 
de microarray cromossomica ( i tulo 13). O mosaicismo e 
comum nos blastomeros de embrioes no estagio de clivagem e 
isso pode nao ter qualquer significado clinico, pois geralmen- 
te nao reflete o complemento cromossomico embrionario real 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2009b). 
Alem disso, entre as mulheres de 35 anos ou mais, os indices de 
concepgao depois da TGPI sao significativamente menores que 
os conseguidos depois da FIV sem essa triagem (Mastenbroek, 
2007, 2011). Por essas razoes, o American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2009b) nao recomenda a realizagao da 
TGPI com FISH na faixa etaria materna avangada. Alem disso, 
tambem nao recomenda esse tipo de triagem para mulheres 
com abortamentos repetidos ou falhas repetidas de implanta- 
gao, exceto no contexto de um estudo experimental. 
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Os disturbios fetais podem ser adquiridos (como na aloimu- 
nizagao), geneticos (hiperplasia suprarrenal congenita ou a 4 -ta- 
lassemia), ou podem ser anormalidades esporadicas durante 
o desenvolvimento, como muitas malforma^oes estruturais. 
Neste capltulo, serao revisadas a anemia e a trombocitopenia 
fetais, alem da hidropsia fetal imune e nao imune. A hidrop- 
sia talvez seja a quintessence dos disturbios fetais, ja que 
pode ser uma manifesta^ao de doen^a grave de diversas etio- 
logias. As malforma^oes estruturais fetais foram revisadas no 
Capltulo 10, as anormalidades geneticas foram revisadas nos 
Capltulos 1! e L4, e outros quadros passiveis de tratamento 
fetal cllnico e cirurgico serao revisados no Zapltulo 16. Visto 
que as infec^oes congenitas surgem como resultado de infec- 
£ao ou de coloniza^ao materna, elas serao consideradas nos 
Capltulos 64 e 65. 

ANEMIA FETAL 

Das muitas causas de anemia fetal, a mais comum e a aloimu- 
niza^ao de globulos vermelhos, que resulta da passagem de an- 
ticorpos maternos pela placenta, os quais destroem hemacias 
fetais. A aloimuniza^ao leva a superprodu^ao de globulos ver¬ 
melhos imaturos no feto e no neonato - a eritroblastose fetal 
atualmente denominada doenga hemolitica do feto e do neonato 
(DHFN). Varias infec^oes congenitas tambem estao associadas 
a anemia fetal, em particular o parvovirus B19 , discutido no Za¬ 
pltulo 64. Nas populates do sudeste asiatico, a a 4 -talassemia 
e uma causa comum de anemia grave e hidropsia nao imune. 
A hemorragia feto-materna pode causar anemia fetal grave, 


como sera discutido adiante. Entre as causas raras de anemia 
estao disturbios na produ^ao das hemacias (como a anemia de 
Blackfan-Diamond e a anemia de Fanconi ), enzimopatias de glo¬ 
bulos vermelhos (deficiencia de glicose-6-fosfato-desidrogenase e 
deficiencia de piruvato-quinase) J anormalidades na estrutura dos 
globulos vermelhos ( esferocitose hereditaria e eliptocitose ) e dis¬ 
turbios mieloproliferativos ( leucemias ). A anemia pode ser iden- 
tificada por exame de amostra de sangue fetal, como descrito 
no Capltulo 14, ou por avalia^ao com Doppler da velocidade 
sistolica maxima na arteria cerebral media (ACM), como sera 
descrito a seguir. 

Quando progressiva, a anemia fetal por qualquer causa 
pode levar a insuficiencia cardlaca, hidropsia fetal e, por fim, 
morte. Felizmente, a preven^ao da aloimuniza^ao Rh D com 
imunoglobulina anti-D e a identifica^ao da anemia fetal com 
Doppler da ACM e seu tratamento com transfusoes intrauteri- 
nas modificaram bastante a prevalencia e o curso dessa doen^a 
anteriormente devastadora. Os fetos com anemia grave trans- 
fundidos in utero apresentam sobrevida acima de 90%, e, mes- 
mo nos casos que evoluem com hidropsia fetal, as taxas aproxi- 
mam-se de 80% (Lindenburg, 2013; van Kamp, 2001). 

Aloimunizafao de globulos vermelhos 

Atualmente ha 30 sistemas de grupos sanguineos diferentes 
e 328 antlgenos de hemacias reconhecidos pela International 
Society of Blood Transfusion (Storry, 2011). Embora alguns 
sejam imunologica e geneticamente importantes, muitos sao 
tao raros que tern pouca relevancia clinica. Qualquer indivl- 
duo que nao possua determinado antlgeno eritrocitario pode- 
ra produzir anticorpos quando exposto a esse antlgeno. Tais 
anticorpos podem ser prejudiciais ao proprio indivlduo, caso 
ele receba uma transfusao sangulnea incompatlvel, ou pre¬ 
judiciais ao feto durante a gravidez. Como consequencia, os 
bancos de sangue rotineiramente procedem a triagem dos an¬ 
tlgenos eritrocitarios. Esses anticorpos tambem podem causar 
danos ao feto durante a gravidez. Como observamos anterior¬ 
mente, anticorpos maternos formados contra antlgenos eri¬ 
trocitarios fetais podem atravessar a placenta e produzir lise 
de globulos vermelhos e anemia. 
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Caracteristicamente, o feto herda pelo menos um antlgeno 
eritrocitario do pai que nao existe na mae. Assim, a mae pode 
ser sensibilizada se um numero suficiente de eritrocitos entrar 
em sua circula^ao e desencadear uma resposta imune. Mesmo 
assim, a aloimuniza^ao e rara pelas seguintes razoes: (1) baixa 
prevalencia de antigenos eritrocitarios incompatlveis; (2) pas- 
sagem insuficiente de antigenos fetais ou anticorpos maternos 
pela placenta; (3) incompatibilidade ABO mater no-fetal, levan- 
do a rapida elimina^ao dos eritrocitos fetais antes que possam 
desencadear uma resposta imune; (4) antigenicidade variavel; e 
(5) resposta imune materna variavel ao antlgeno. 

Nos estudos de rastreamento de base populacional, a pre¬ 
valencia de aloimuniza^ao de globulos vermelhos no curso da 
gravidez e de cerca de 1% (Howard, 1998; Koelewijn, 2008). Em 
sua maioria, os casos de anemia fetal grave requerendo transfu- 
sao antenatal sao atribulveis a aloimuniza^ao anti-D, anti-Kell 
ou anti-c. 

Detecqao de aloimunizaqao 

Na primeira consulta de pre-natal, procede-se a determinate 
do tipo sangulneo materno e a triagem de anticorpos, sendo 
que anticorpos nao ligados ao soro materno sao detectados 
com o teste de Coombs indireto ( lapitulo 9). Se o resultado for 
positivo, procede-se a identifica^ao dos anticorpos especlficos, 
determina-se o subtipo de imunoglobulina (Ig), se IgG ou IgM, 
e quantifica-se seu tltulo. Apenas os anticorpos IgG sao preocu- 
pantes, ja que os IgM nao atravessam a placenta. Os anticorpos 
especlficos e seu potencial para causar anemia hemolltica fetal 
estao listados na Tabela 15-1 . O chamado tltulo critico e o nl- 
vel no qual e posslvel produzir anemia fetal significativa. Esse 
valor pode ser diferente para cada anticorpo, e determinado in- 
dividualmente por cada laboratorio, e em geral varia entre 1:8 
e 1:32. Se o tltulo critico para anti-D for 1:16, tltulos > 1:16 
indicam a possibilidade de haver doen^a hemolltica grave. Uma 
exce^ao importante e a sensibiliza^ao para Kell, que sera discu- 
tida adiante. 

Grupos sangui'neos do sistema CDE (Rh) 

O sistema rhesus inclui cinco protelnas ou antigenos eritrocita¬ 
rios: C, c, D, E e e. Nao foiidentificado um antlgeno “d”, e define- 
-se que o indivlduo e Rh D-negativo pela ausencia do antlgeno 
D. Embora a maioria dos indivlduos seja Rh D-positivo ou ne- 
gativo, ha mais de 200 variantes de antlgeno D (Daniels, 2013). 

Os antigenos CDE sao clinicamente importantes. Os indi¬ 
vlduos Rh D-negativos podem ser sensibilizados apos uma uni- 
ca exposi^ao a ate 0,1 mL de eritrocitos fetais (Bowman, 1988). 
Os dois genes responsaveis - RHD e RHCE - estao localizados 
no bra^o curto do cromossomo 1 e sao herdados em con junto, 
independentemente dos outros genes para grupo sangulneo. 
Sua incidencia varia de acordo com a origem racial e etnica. 
Quase 85% dos norte-americanos brancos nao hispanicos sao 
Rh D-positivos, assim como cerca de 90% das populates indl- 
genas norte-americanas, 93% dos afrodescendentes e hispano- 
-americanos, e 99% dos asiaticos (Garratty, 2004). 

A prevalencia de aloimuniza^ao Rh D complicando gesta- 
£oes varia entre 0,5 e 0,9% (Howard, 1998; Koelewijn, 2008; 
Martin, 2005). Sem a profilaxia com imunoglobulina anti-D, 
uma paciente Rh D-negativo dando a luz um bebe Rh D-posi¬ 
tivo ABO-compativel tern probabilidade de 16% de desenvolver 
aloimuniza^ao. Cerca de 2% serao sensibilizadas no momento 
do nascimento, 7% ate seis meses de pos-parto, e as demais 


7% ficarao “ sensibilizadas ”, produzindo anticorpos apenas em 
gesta^ao subsequente (Bowman, 1985). Se houver incompatibi¬ 
lidade ABO, o risco de aloimuniza^ao Rh D e de cerca de 2% sem 
profilaxia (Bowman, 2006). A razao para a diferen^a nas taxas 
relativas ao tipo de sangue ABO esta na destrui^ao de eritro¬ 
citos com incompatibilidade ABO e, como consequencia, redu- 
^ao das oportunidades de sensibiliza^ao. A sensibiliza^ao Rh D 
tambem pode ocorrer com complica^oes no primeiro trimestre 
da gravidez, procedimentos diagnostics pre-natais e trauma- 
tismo materno ( Tabela 15-2). 

Os antigenos Rh C, c, E e e apresentam imunogenicidade 
mais baixa do que o antlgeno Rh D, mas tambem podem causar 
doen^a hemolltica. A sensibiliza^ao aos antigenos E, c e C com- 
plica cerca de 0,3% das gesta^oes nos estudos de rastreamento 
e sao responsaveis por cerca de 30% dos casos de aloimuniza^ao 
de globulos vermelhos (Howard, 1998; Koelewijn, 2008). A aloi- 
muniza^ao anti-E e mais comum, mas a necessidade de transfu- 
soes em fetos ou em neonatos e significativamente maior com a 
aloimuniza^ao anti-c do que com a anti-E ou a anti-C (Hackney, 
2004; Koelewijn, 2008). 

0 efeito avo. Em praticamente todas as gesta^oes, pequenas 
quantidades de sangue materno penetram na circula^ao fetal. 
Foi utilizada rea^ao em cadeia de polimerase (PCR, de polymera¬ 
se chain reaction) em tempo real para identificar DNA materno 
Rh D-positivo no sangue periferico de prematuros e neonatos a 
termo Rh D-negativos (Lazar, 2006). Assim, e posslvel que um 
feto feminino Rh D-negativo tenha sido exposto a eritrocitos 
maternos Rh D-positivos suficientes para que haja sensibiliza- 
tao. Nesses casos, ao atingir a vida adulta, ela podera produzir 
anticorpos anti-D antes ou no inlcio de sua primeira gesta^ao. 
Esse mecanismo e denominado teoria da avo, pois o feto e amea- 
^ado por anticorpos maternos cuja produ^ao foi inicialmente 
provocada por eritrocitos de sua avo. 


Aloimunizaqao por antigenos menores 

Como a administra^ao rotineira de imunoglobulina anti-D pre¬ 
vine a aloimuniza^ao anti-D, proporcionalmente mais casos de 
doen^a hemolltica sao ocasionados por outros antigenos de glo¬ 
bulos vermelhos alem do D - tambem conhecidos como antige¬ 
nos menores (ver Tabela 15-! ). Os anticorpos Kell estao entre 
os mais frequentes. Os anticorpos do grupo Duffy A - anti-Fy a - 
tambem sao relativamente comuns, assim como anti-MNSs e 
anti-Jk a - grupo Kidd (Geifman-Holtzman, 1997). A maioria dos 
casos de sensibiliza^ao a antigenos menores resulta de transfu- 
soes de sangue (American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists, 2012). Se for detectado anticorpo IgG para eritrocito 
e houver qualquer duvida sobre sua relevancia, o medico deve 
pecar por excesso, e a gesta^ao deve ser investigada para doen^a 
hemolltica. 

Ha poucos antigenos de grupo sangulneo que nao represen- 
tam qualquer risco fetal. Os anticorpos Lewis, Le a e Le b , assim 
como os anticorpos I, sao aglutininas frias. Eles predominante- 
mente sao IgM e nao sao expressos em eritrocitos fetais. Outro 
anticorpo que nao causa hemolise fetal e do grupo Duffy B - Fy b . 


Aloimuniza^ao Kell. Cerca de 90% dos brancos e ate 98% dos 
afro-americanos sao Kell-negativos. A determina^ao do tipo 
Kell nao e feita rotineiramente, e cerca de 90% dos casos de 
sensibiliza^ao Kell ocorrem por transfusao com sangue Kell- 
-positivo. Assim, a historia de transfusoes e importante. 
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TABELA15-1 Antigenos menores de eritrocitos e sua relagao com doenga hemolitica fetal 


Sistemas de grupos 
sangulneos 

Antigenos relacionados com 
doen^a hemolitica 

Doenqa hemolitica 
gravidade 

Condu^lio proposta 

Lewis 

1 

Kell 

* 

★ 

K 

Leve a moderada 1 

Avaliagao fetal 


k, Ko, Kp a , Kp b , Js a , Js b 

Leve 

Cuidados de rotina 

Rh (nao D) 

E, C, c 

Leve a moderada 1 

Avaliagao fetal 

Duffy 

Fy a 

Leve a moderada t 

Avaliagao fetal 


Fy b 

Nenhuma 

Cuidados de rotina 


By 3 

Leve 

Cuidados de rotina 

Kidd 

Jk a 

Leve a moderada 

Avaliagao fetal 


Jk b , Jk 3 

Leve 

Cuidados de rotina 

MNSs 

M, S, s, U 

Leve a moderada 

Avaliagao fetal 


N 

Leve 

Cuidados de rotina 


Mi a 

Moderada 

Avaliagao fetal 

MSSSs 

Mt a 

Moderada 

Avaliagao fetal 


Vw, Mur, Hil, Hut 

Leve 

Cuidados de rotina 

Lutheran 

Lu a , Lu b 

Leve 

Cuidados de rotina 

Diego 

D1 a , Di b 

Leve a moderada 

Avaliagao fetal 

Xg 

Xg a 

Leve 

Cuidados de rotina 

P 

PPipkfTj a ) 

Leve a moderada 

Avaliagao fetal 

Antigenos publicos 

Yt a 

Moderada a grave 

Avaliagao fetal 


Yt b , Lan, Ge, Jr a , C0 ,b " 

Leve 

Cuidados de rotina 


En a 

Moderada 

Avaliagao fetal 


Co a 

Grave 

Avaliagao fetal 

Antigenos privados 

Batty, Becker, Berrens, Evans, Gonzalez, 

Leve 

Cuidados de rotina 


Hunt, Jobbins, Rm, Ven, Wright 11 

Biles, Heibel, Radin, Zd 

Moderada 

Avaliagao fetal 


Good, Wright 3 

Grave 

Avaliagao fetal 


*Nao ha casos comprovados de doenga hemolitica do feto e do neonato. 
Com hidropsia fetal. 

Modificada de Weinstein, 1982. 


Se a sensibiliza^ao Kell ocorrer por incompatibilidade ma- 
terno-fetal, ela pode ser mais rapida e mais grave do que com 
Rh D ou outro grupo sangulneo. Isso ocorre porque os antico r- 
pos Kell ligam-se a precursores de eritrocitos na medula ossea 
fetal e bloqueiam a resposta hematopoietica a anemia. Com 
menos eritrocitos produzidos, ha menos hemolise. Em razao 
dessas vicissitudes, nao e possivel predizer anemia grave pelo 
tltulo de anticorpos anti-Kell maternos ou pelo nlvel de bilir- 
rubina no liquido amniotico. Uma opg:ao e utilizar um limiar de 
tltulo mais baixo - 1:8 - para definir sensibilizag:ao Kell (Moise, 
2012). O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012) recomendou que os tltulos de anticorpos nao sejam usa- 
dos para monitorar as gestag:6es para sensibiliza^ao Kell. Van 
Wamelen e colaboradores (2007) preconizaram o uso de exa- 
mes com Doppler da ACM a partir de 16 a 17 semanas nas ges- 
tag:oes com tltulo anti-Kell >1:2. 

Incompatibilidade do grupo sanguineo ABO 

A incompatibilidade com os principais grupos de antigenos 
sangulneos, AeB.ea causa mais comum de doeng:a hemolitica 
em neonatos, mas nao gera hemolise relevante em fetos. Cerca 


de 20% dos neonatos apresentam incompatibilidade do grupo 
sangulneo ABO; no entanto, apenas 5% sao clinicamente afe- 
tados, e a anemia resultante em geral e leve. O quadro difere 
daquele da incompatibilidade Rh CDE de diversas maneiras. 
Primeiro, a incompatibilidade ABO costuma ser encontra- 
da no primeiro filho, enquanto na sensibiliza^ao aos outros 
grupos sangulneos isso nao ocorre. Isso porque a maioria das 
mulheres do grupo O desenvolve isoaglutininas anti-A e anti- 
-B antes da gravidez, em razao de exposig:ao a bacterias com 
antigenos semelhantes. Segundo, a aloimuniza^ao ABO pode 
afetar futuras gesta^oes, mas, diferentemente do que ocorre 
com a doeng:a por incompatibilidade CDE, e raro tornar-se 
progressivamente mais grave. Por fim, a maior parte dos anti¬ 
corpos anti-A e anti-B e formada por IgM, que nao atravessam 
a placenta. Alem disso, os globulos vermelhos fetais apresen¬ 
tam menos locais antigenicos A e B do que os dos adultos e, 
portanto, sao menos imunogenicos. Por essas razoes, a aloi- 
munizag:ao ABO em geral e uma doeng:a da pediatria, e nao 
da obstetrlcia. Nao ha necessidade de monitorar o feto para 
hemolise ou de antecipar o parto. E essencial a observa^ao 
neonatal cuidadosa, pois a hiperbilirrubinemia pode implicar 
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TABELA15-2 Causas de hemorragia feto-materna associada a 

aloimunizaqao por antigeno eritrocitario 3 

Perda de gestaqao 

Gravidez ectopica 
Aborto espontaneo 
Aborto eletivo 

Morte fetal (qualquer trimestre) 

Procedimentos 

Coleta de vilosidade corionica 
Amniocentese 

Coleta de amostra de sangue fetal 

Outras 

Parto 

Traumatismo 

Descolamento da placenta 

Sangramento vaginal inexplicavel durante a gravidez 
Versao cefalica externa 

a Em todos esses casos, recomenda-se administrar imunoglobulina anti-D. 

Dados da American Academy of Pediatrics e do American College of Obstetricians 
and Gynecologists, 2012. 


tratamento com fototerapia e, ocasionalmente, transfusao 

(Capltulo 33). 

Condu;ao da gravidez com aloimunizaqao 

Estima-se que 25 a 30% dos fetos de gestaqao com aloimuni¬ 
zaqao Rh D apresentarao anemia hemolitica leve a moderada, 
e, sem tratamento, ate 25% evoluirao com hidropsia (Tanni- 
randorn, 1990). Se for detectada aloimunizaqao e o tltulo esti- 
ver abaixo do valor crltico, a dosagem deve ser repetida a cada 
quatro semanas durante toda a gravidez (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2012). Entretanto, e impor- 
tante ressaltar que, se a gestante tiver tido gravidez anterior 
complicada por aloimunizaqao, a dosagem seriada de anticor- 
pos e inadequada para vigilancia contra anemia fetal. Nesses 
casos, deve-se presumir que ha risco para a gravidez e proceder 
conforme sera discutido adiante. Uma vez que o tltulo tenha 
atingido um valor crltico, nao ha beneflcio em repetir a dosa¬ 
gem. A gravidez estara em risco mesmo se o tltulo se reduzir, e a 
avaliaqao complementar continuara sendo necessaria. 

Determinaqao do risco fetal 

A presenqa de anticorpos anti-D no soro materno reflete sua 
sensibilizaqao, mas nao significa necessariamente que o feto 
sera acometido ou que ele seja Rh D-positivo. Por exemplo, 
em um casal branco nao hispanico em que a mulher seja Rh 
D-negativo, ha probabilidade de 85% de que o homem seja Rh 
D-positivo, mas em 60% desses casos ele sera heterozigoto 
para o locus-D (American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists, 2012). Se ele for heterozigoto, apenas metade dos 
seus filhos correra risco de doenqa hemolitica. Outra consi- 
deraqao a ser feita e que, se a gestante tiver sido sensibilizada 
anteriormente, seus tltulos de anticorpo podem se elevar a 
nlveis muito altos mesmo se o feto atual for Rh D-negativo. A 
isso e dado o nome de reagao amnesica. Alem disso, a aloimu¬ 
nizaqao a outro antigeno eritrocitario alem do Rh D pode ter 
ocorrido apos transfusao sangulnea passada, e, se antigeno 
nao estiver presente nos eritrocitos paternos, a gestaqao pode 
estar em risco. 


A avaliaqao da aloimunizaqao inicia-se com a determinaqao 
do quadro de antlgenos eritrocitarios paternos. Considerando-se 
que a paternidade e certa, se o pai for negativo para o antigeno 
eritrocitario ao qual a mae esta sensibilizada, a gravidez nao 
corre risco. Em gestante com aloimunizaqao Rh D em que o pai 
seja Rh D-positivo, e util determinar a zigosidade paterna para 
antigeno D no pre-natal, o que e posslvel com analise do DNA. 
Se o pai for heterozigoto ou se a paternidade estiver em ques- 
tao, deve-se propor a paciente a avaliaqao do tipo de antigeno 
fetal. Nos Estados Unidos, esse exame tradicionalmente e feito 
com amniocentese e teste de PCR de amniocitos nao cultivados 
para avaliaqao do tipo sangulneo fetal (Capltulo 13) (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2012). Esse exame 
tern valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo 
de cerca de 97% (Van den Veyver, 1996). A amostra de vilo co¬ 
rial em geral nao e realizada por estar associada a aumento no 
risco de hemorragia feto-materna e possibilidade de agravar a 
aloimunizaqao. Ha testes fetais para outros antlgenos disponf 
veis nos laboratories de referenda para exame de amostra de 
amniocentese. Exemplos incluem os testes para E/e, C/c, Duffy, 
Kell, Kidd e M/N. 

Recentemente, tem-se utilizado exame nao invasivo de 
DNA fetal livre no sangue materno para tipagem de sangue Rh 
D ( Zapltulo 1 • ). Foram publicadas acuracias que chegam a 99 
ou 100% (Minon, 2008; Tynan, 2011). Em uma metanalise, 
apenas 3% das amostras tiveram resultados inconclusivos (Gei- 
fman-Holtzman, 2006). A tipagem sangulnea Rh D fetal com 
exame de DNA fetal livre e usada rotineiramente em algumas 
regioes da Europa. Ha duas potenciais indicaqoes nas mulhe- 
res Rh D-negativo: (1) nas mulheres com aloimunizaqao Rh D, o 
teste pode identificar os fetos que tambem sao Rh D-negativos 
e, portanto, nao requerem vigilancia para anemia; e (2) nas 
mulheres sem aloimunizaqao Rh D, a administraqao de imuno¬ 
globulina anti-D pode ser evitada se o feto for Rh D-negativo. 
Entretanto, surgiram preocupaqoes sobre se o uso do teste para 
evitar a administraqao da imunoglobulina anti-D poderia levar 
a aumento na prevalencia de aloimunizaqao Rh D (Goodspeed, 
2013; Szczepura, 2011). Ate 2013, o teste de DNA fetal livre 
para tipagem de Rh nao havia sido amplamente adotado nos 
Estados Unidos. 

A conduqao da gestante com aloimunizaqao deve ser indi- 
vidualizada, incluindo vigilancia sobre os tltulos de anticorpos 
maternos, monitoramento ultrassonografico da velocidade 
sistolica maxima na ACM do feto, dosagem da bilirrubina no 
llquido amniotico ou amostras de sangue fetal. E essencial de¬ 
terminar com precisao a idade gestacional e conhecer a idade 
gestacional em que tenha ocorrido anemia fetal na gravidez an¬ 
terior, uma vez que a anemia tende a ocorrer mais cedo e a ser 
mais intensa nas gestaqoes subsequentes. 

Dopplervelocimetria com da arteria cerebral media. Na 

maioria dos centros especializados, as mediqoes seriadas da 
velocidade sistolica maxima na ACM fetal substitulram a 
amniocentese na deteeqao de anemia fetal. O feto anemico 
desvia sangue preferencialmente para o cerebro com o obje- 
tivo de manter oxigena?ao adequada. A velocidade aumenta 
em razao do maior debito cardlaco e da menor viscosidade 
sangulnea (Moise, 2008a). A tecnica, discutida no Zapltulo 
10, deve ser usada apenas por pessoal adequadamente treina- 
do e com experiencia (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2012). 
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Em um estudo de referenda, Mari e colaboradores (2000) 
mediram a veloddade sistolica maxima na ACM fetal em 111 
fetos em risco para anemia e em 265 fetos normais usados 
como controle. Valores maiores que 1,5 vez o multiplo da media 
(MoM, de multiple of the median) para uma dada idade gestacio- 
nal foram capazes de identificar corretamente todos os fetos 
com anemia moderada a grave. Portanto, a sensibilidade do exa- 
me foi de 100%, com taxa de resultados falso-positivos de 12%. 

A velocidade sistolica maxima na ACM e acompanhada 
com exames seriados, e os valores sao plotados em uma cur- 
va como a apresentada na Figura 15-1. Se a velocidade estiver 
entre 1 e 1,5 vez o valor do MoM e a curva for ascendente - de 
forma que o valor esteja se aproximando do limiar de 1,5 vez o 
MoM - a vigilancia deve ser aumentada para interrogagao se- 
manal com Doppler. Se a velocidade sistolica maxima na ACM 
exceder 1,5 MoM, haver a indicagao de exame de amostra de 
sangue fetal para avaliar a necessidade de transfusao fetal. A 
taxa de falso-positivos aumenta de modo significativo depois 
de 35 semanas, em razao do aumento normal no debito car- 
dlaco que ocorre a partir dessa idade gestacional (Moise, 2008a; 
Zimmerman, 2002). 

Analise espectral do liquido amniotico. Ha mais de 50 
anos, Liley (1961) demonstrou a utilidade da analise espectral 
do liquido amniotico para medir a concentragao de bilirrubina. 
Esse exame permite estimar a gravidade da hemolise, alem de 
avaliar indiretamente a anemia. A bilirrubina no liquido am¬ 
niotico e medida por espectof otometria como uma alteragao na 
absorbancia da densidade optica a 450 nm - AOD 450 . A probabi- 
lidade de haver anemia fetal e determinada plotando-se o valor 
de AOD 450 em um grafico dividido em varias faixas. O grafico 
original de Liley e valido para o perlodo entre 27 e 42 semanas 
e contem tres faixas. A faixa 1 indica feto D-negativo ou com 
doenga leve. A faixa 2 indica anemia fetal, com concentragao 
de hemoglobina entre 11,0 e 13,9 g/dL para a regiao inferior da 
faixa 2 e valores entre 8,0 e 10,9 g/dL para a regiao superior. A 
faixa 3 indica anemia grave, com concentragao de hemoglobina 
< 8,0 g/dL. 

O grafico de Liley foi modificado subsequentemente por 
Queenan e colaboradores (1993) para incluir gestagoes com 
14 semanas ( ?igura 15-2). O nlvel naturalmente elevado de 


bilirrubina no liquido amniotico no meio da gestagao resulta 
em uma grande zona indeterminada. Aqui, as concentrates de 
bilirrubina nao predizem de forma precisa a concentracao fetal 
de hemoglobina. Por esse motivo, se a avaliagao indicasse pro- 
babilidade de anemia grave ou de hidropsia fetais antes de 25 
semanas de gestagao, indicava-se coleta de sangue fetal para 
exame. 

A velocimetria da ACM e um exame nao invasivo e nao im- 
plica riscos de perda da gestagao ou de agravamento da aloimu- 
nizagao associados a amniocentese. E importante ressaltar que 
esse exame e mais acurado do que a avalia ? ao de AOD 4S0 , em 
particular no inlcio da gestacao. Oepkes e colaboradores (2006) 
compararam a dopplervelocimetria da ACM com exame de bi¬ 
lirrubina no liquido amniotico. Esses autores conclulram que 
o Doppler da ACM tinha sensibilidade e acuracia significativa- 
mente maiores. Por esse motivo, atualmente a analise espectral 
do liquido amniotico so e realizada quando nao ha disponibili- 
dade imediata de dopplervelocimetria. O exame tambem pode 
ser considerado quando a velocidade sistolica maxima na ACM 
for superior a 1,5 MoM apos 35 semanas de gestacao. Nessa ul¬ 
tima situa^ao, se a avaliacao com AOD 450 indicar apenas hemo¬ 
lise leve, recomenda-se antecipa^ao do parto para 37 ou 38 se¬ 
manas (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2012; Moise, 2008b). 

Transfusoes de sangue para o feto 

Se houver evidencia de anemia fetal grave, seja em razao de 
aumento da velocidade sistolica maxima na ACM, seja por hi- 
dropsia fetal, a conduta e muito influenciada pela idade ges- 
tacional. O feto prematuro em geral e avaliado por amostra 
de seu sangue, como descrito no Capltulo 14. Alguns autores 
recomendam proceder a transfusao fetal ate 30 a 32 semanas 
de gesta^ao e ao nascimento com 32 a 34 semanas. Para redu- 
zir a morbidade neonatal por prematuridade, outros autores 
sugerem transfusao intrauterina ate 36 semanas, seguida por 
nascimento com 37 a 38 semanas (American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists, 2012). 

A transfusao intravascular na veia umbilical sob guia ul- 
trassonografica e o metodo preferencial para transfusao fetal. 
A transfusao peritoneal pode ser necessaria em caso de doen^a 
hemolitica grave de instala^ao precoce no inlcio do segundo 



Idade gestacional (semanas) 

FIGURA 15-1 Medidas obtidas com Doppler da velocidade sistolica ma¬ 
xima na arteria cerebral maxima em 165 fetos com risco de anemia grave. 
As linhas azuis indicam a mediana para as velocidades sistolicas maximas 
nas gestagoes normais, e a linha vermelha representa 1,5 vez a mediana. 
(Reproduzida de Oepkes, 2006, com autorizagao.) 
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FIGURA 15-2 Faixas de avaliagao do AOD 450 no liquido amniotico em 
gestagoes entre 14 e 40 semanas. (Reproduzida de Queenan, 1993, com 
autorizagao.) 
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trimestre, um periodo em que a veia umbilical e estreita de- 
mais para permitir a entrada de uma agulha (Fox, 2008; Howe, 
2007). Nos casos com hidropsia, embora a absor^ao peritoneal 
esteja prejudicada, alguns autores preferem transfundir simul- 
taneamente a cavidade peritoneal e a veia umbilical. 

Geralmente recomenda-se transfusao quando o hemato- 
crito fetal esta < 30%. Contudo, uma vez que se tenha identi- 
ficado hidropsia, o hematocrito em geral esta em 15% ou mais 
baixo. Os eritrocitos transfundidos sao do tipo O, Rh D-negati- 
vo, citomegalovlrus-negativo, em concentrado de hematocrito 
ao redor de 80% a fim de evitar sobrecarga de volume, irradiado 
para preven^ao de rea^ao enxerto contra hospedeiro e pobre 
em leucocitos. O volume feto-placentario permite infusao ra- 
pida de quantidade de sangue relativamente grande. Antes da 
infusao sanguinea, um agente paralisante, como o vecuronio, 
pode ser administrado ao feto para minimizar os movimentos 
e a possibilidade de traumatismo. Em um feto sem hidropsia, o 
hematocrito-alvo em geral e de 40 a 50%. O volume transfun- 
dido pode ser estimado multiplicando-se o peso fetal estimado 
em gramas por 0,02 para cada 10% de aumento necessario no 
hematocrito (Giannina, 1998). No feto gravemente anemico, 
transfunde-se menos sangue no inicio, e nova transfusao e pla- 
nejada para dois dias depois. 

Em geral, as transfusoes subsequentes acontecem a cada 
2 a 4 semanas, dependendo do hematocrito. A sensibilidade 
da velocidade sistolica maxima na ACM para detectar anemia 
parece ser menor apos a transfusao inicial, de modo que esse 
exame deixa de ser confiavel (Scheier, 2006). Um esquema pro- 
posto e realizar uma segunda transfusao em 10 dias, a terceira 
duas semanas depois, e qualquer transfusao adicional tres se¬ 
manas mais tarde (Moise, 2012). Apos a transfusao, o hemato¬ 
crito fetal costuma diminuir cerca de 1% ao dia. Nos fetos com 
hidropsia, observa-se queda inicial mais acelerada. 

Evolu^ao. Os relatos de complicates relacionadas com o pro- 
cedimento chegam a 9% das gesta^oes tratadas com transfusao 
(van Kamp, 2005). Aqui estao incluidos mortes fetais em 3%, 
mortes neonatais em 2%, necessidade de cesariana de emer- 
gencia em 6%, e infec^ao em 1%. Considerando que a transfu¬ 
sao fetal pode salvar a vida de fetos gravemente comprometi- 
dos, os riscos nao devem impedir o tratamento. 

A taxa global de sobrevida apos transfusao fetal aproxima- 
-se de 90% (Lindenberg, 2013; Van Kamp, 2005). Se houver 
necessidade de transfusao antes de 20 semanas, as taxas de so¬ 
brevida diminuem, mas chegam a 80% nos centros com maior 
experiencia (Canlorde, 2011; Lindenberg, 2013). Van Kamp e 
colaboradores (2001) relataram que, nos casos com hidropsia, 
a taxa de sobrevida aproxima-se de 75 a 80%. Entretanto, dos 
quase 66% com resolu^ao da hidropsia apos a transfusao, mais 
de 95% sobrevivem. A taxa de sobrevida esteve abaixo de 40% 
quando a hidropsia persistiu. 

Lindenberg e colaboradores (2012) revisaram recentemen- 
te os resultados em longo prazo apos transfusao intrauterina 
em uma coorte com mais de 450 gesta^oes com aloimuniza^ao. 
Em 80% dos casos, a aloimunizato havia sido causada por in- 
compatibilidade Rh D, por incompatibilidade Kell em 12%, e 
por Rh c em 5%. Cerca de 25% dos fetos acometidos evoluiram 
com hidropsia, e mais de 50% tiveram que ser tratados com 
transfusao no periodo neonatal. A taxa de sobrevida global 
aproximou-se de 90%. Entre quase 300 crian^as com idade en- 
tre 2 e 17 anos que participaram de testes de desenvolvimento 


neurologico, menos de 5% tiveram prejuizos graves, incluindo 
atraso grave no desen volvimento em 3%, paralisia cerebral em 
2%, e surdez em 1%. 

Preven^ao de aloimuniza^ao Rh D 

A imunoglobulina anti-D tern sido usada por decadas para a 
prevencao de aloimuniza£ao Rh D, sendo uma das historias de 
maior sucesso da obstetricia moderna. Nos palses sem acesso a 
imunoglobulina anti-D, quase 10% das gesta^oes com Rh D-ne- 
gativo sao complicadas por DHFN (Zipursky, 2011). Contudo, 
com a imunoprofilaxia, a aloimuniza^ao e reduzida a < 0,2%. A 
despeito do uso disseminado e de longa data, seu mecanismo de 
a^ao nao esta totalmente esclarecido. 

Quase 90% dos casos de aloimuniza^ao ocorrem por he- 
morragia feto-materna no momento do nascimento. A admi¬ 
nistrate rotineira pos-parto de imunoglobulina anti-D as ges- 
tantes em risco no prazo de 72 horas do parto reduz a taxa de 
aloimuniza^ao em 90% (Bowman, 1985). Alem disso, a admi¬ 
nistrate de imunoglobulina anti-D com 28 semanas de gesta- 
to reduz a taxa de aloimuniza^ao no terceiro trimestre de cerca 
de 2 para 0,1% (Bowman, 1988). 

Quando houver duvida quanto a administrate de imu¬ 
noglobulina anti-D, a sugestao e administrar. Mesmo que des- 
necessaria, a aplicato nao causara qualquer dano; contudo, se 
nao for administrada em casos nos quais haveria necessidade, 
as consequencias podem ser graves. 

As prepara^oes atuais de imunoglobulina anti-D sao de- 
rivadas de plasma humano doado por individuos com titulos 
altos de anticorpos anti-D. As formulates preparadas por fra- 
cionamento por etanol frio e ultrafiltrato so podem ser admi- 
nistradas por via intramuscular, uma vez que contem protelnas 
plasmaticas que poderiam causar anafilaxia caso administradas 
por via intravenosa. Entretanto, as novas formulates, prepara¬ 
das usando cromatografia por troca ionica, podem ser adminis¬ 
tradas por via intramuscular ou intravenosa. Isso e importante 
em caso de tratamento de hemorragia feto-materna intensa, a 
ser discutida oportunamente. Ambos os metodos de prepara- 
to removem efetivamente partlculas virais, incluindo as dos 
virus da hepatite e da imunodef iciencia humana. Dependendo 
da preparacao, a meia-vida da imunoglobulina anti-D varia en- 
tre 16 e 24 dias, sendo esta a justificativa para sua aplicato 
no terceiro trimestre e logo apos o parto. A dose intramuscular 
padrao de imunoglobulina anti-D - 300 jxg ou 1.500 unidades 
internacionais (UI) - protegera a gestante de complei^ao media 
em caso de hemorragia fetal de ate 30 mL de sangue total ou 15 
mL de eritrocitos. 

Nos Estados Unidos, administra-se profilaticamente uma 
dose de imunoglobulina anti-D a todas as mulheres Rh D-ne- 
gativo nao sensibilizadas com cerca de 28 semanas de gesta^ao, 
e uma segunda dose e administrada apos o parto de feto Rh 
D-positivo (American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists, 2010). Antes da dose de imunoglobulina anti-D com 28 
semanas, recomenda-se repetir o exame de anticorpo a fim 
de identificar aquelas pacientes que tenham sofrido aloimu- 
nizato (American Academy of Pediatrics e American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2012). Apos o parto, a 
imunoglobulina anti-D deve ser administrada em no maximo 
72 horas. E importante ressaltar que, caso nao haja a admi¬ 
nistrate nesse prazo, deve-se proceder a aplicato assim que 
a omissao tiver sido identificada, uma vez que e possivel que 
haja alguma prote^ao ate 28 dias apos o parto (Bowman, 2006). 
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A imunoglobulina anti-D tambem deve ser administrada apos 
eventos relacionados com a gravidez que possam resultar em 
hemorragia feto-materna (ver labela 15-2). 

A imunoglobulina anti-D pode produzir um tltulo fraca- 
mente positivo - 1:1 a 1:4 - no teste de Coombs indireto. Nao 
ha perigo e esse fato nao deve ser confundido com aloimuniza- 
$:ao. Ademais, a medida que o Indice de massa corporal supera 
27 a 40 kg/m , os nlveis de anticorpos diminuem em 30 a 60% e 
podem se tornar menos protetores (MacKenzie, 2006; Woelfer, 

2004). As mulheres Rh D-negativo que recebem outros hemo- 
derivados - incluindo transfusao de plaquetas e plasmaferese 
- tambem correm risco de serem sensibilizadas, o que pode ser 
prevenido com a administrate de imunoglobulina anti-D. Ra- 
ramente, uma pequena quantidade de anticorpos atravessa a 
placenta, resultando em teste de Coombs direto fracamente po¬ 
sitivo no exame feito com sangue do cordao umbilical. Apesar 
disso, a imuniza^ao passiva nao causa hemolise fetal ou neona¬ 
tal significativa 

Em cerca de 1% das gesta^oes, o volume de hemorragia 
feto-materna supera 30 mL de sangue total (Ness, 1987). Uma 
unica dose de imunoglobulina anti-D seria insuficiente nessas 
situates. Se for cogitada a administrate de dose adicional de 
imunoglobulina anti-D apenas para as mulheres com fatores 
de risco - traumatismo abdominal, descolamento de placenta, 
placenta previa, manipula^ao intrauterina, gesta^ao multifetal 
ou extra^ao manual da placenta -, metade das pacientes que de- 
veriam receber dose superior a 1.500 UI poderia ser perdida. 

Em razao dessas observances, a American Association of Blood 
Banks recomenda que todas as gestantes D-negativo sejam sub- 
metidas ao teste de Kleihauer-Betke ou ao teste da roseta no mo¬ 
menta do parto (Snyder, 1998). 

O teste da roseta e usado para identificar se celulas fetais 
Rh D-positivo estao presentes na circulanao de uma mulher Rh 
D-negativo. Trata-se de um teste qualitativo. Uma amostra de 
sangue materno e misturada com anticorpos anti-D que, entao, 
cobrem quaisquer celulas Rh-positivo presentes na amostra. A 
seguir, sao adicionadas hemacias indicadoras com antlgeno-D, 
e formam-se rosetas ao redor das celulas fetais a medida que as 
celulas indicadoras ligam-se a elas pelos anticorpos. Assim, se 
rosetas forem visualizadas, ha celulas fetais Rh D-positivo na 
amostra. 

O teste de Kleihauer-Betke e um teste quantitative usado 
em cenario de incompatibilidade Rh D ou em qualquer situa<;ao 
em que haja suspeita de hemorragia feto-materna significati¬ 
va - independentemente da situa^ao antigenica. Esse teste sera 
discutido adiante. 

A dose de imunoglobulina anti-D e calculada a partir do 
volume estimado da hemorragia de feto para mae, conforme 
descrito anteriormente. Uma ampola contendo 1.500 UI (300 ;o 
juLg) e administrada para cada 15 mL de globulos vermelhos ou 
30 mL de sangue total a serem neutralizados. Quando se es~ 
tiver utilizando uma prepara^ao de uso intramuscular, nao se 
pode administrar mais de cinco doses em 24 horas. Quando se 
usa uma prepara^ao intravenosa, duas ampolas - totalizando 
3.000 UI (600 (JLg) - podem ser administradas a cada 8 horas. 

Para determinar se a dose administrada foi adequada, pode-se 
realizar o teste de Coombs indireto. Um resultado positivo indi- 
ca excesso de imunoglobulina anti-D no soro materno e, como 
consequencia, demonstra que a dose foi suficiente. Como alter- 
nativa, pode-se realizar o teste da roseta a fim de avaliar se ha 
celulas fetais circulando. 


Antigenos D fracos 

As mulheres positivas para antigeno D fraco , anteriormente 
denominado D u , nao sao consideradas em risco de doen^a he- 
molltica e nao necessitam de imunoglobulina anti-D (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2010). Ha, entre- 
tanto, variantes D - denominadas antigenos D parciais - que 
podem resultar em aloimuniza^ao Rh D e causar doen^a hemo- 
lltica (Daniels, 2013). Se uma gestante D-negativo der a luz um 
lactente D-positivo, ela deve ser tratada com imunoglobulina 
anti-D. Vale enfatizar que, se houver qualquer duvida acerca da 
situa^ao do antlgeno-D, a imunoglobulina anti-D deve ser ad¬ 
ministrada. 

Hemorragia feto-materna 

E provavel que todas as gestantes sofram uma pequena hemor¬ 
ragia feto-materna, e, em 66% dos casos, isso pode ser suficien¬ 
te para provocar uma rea^ao antlgeno-anticorpo. Como mostra 
a Figura 15-3, a incidencia aumenta com a idade gestacional, 
como aumenta o volume de sangue fetal na circula^ao materna. 
Grandes volumes de perda sangulnea - hemorragia feto-mater¬ 
na verdadeira - felizmente sao raros. Em uma serie de mais de 
30.000 gesta^oes, de Almeida e Bowman (1994) observaram 
evidencia de hemorragia feto-materna > 80 mL em cerca de 1 
a cada 1.000 nascimentos, e hemorragia > 150 mL em 1 a cada 
5.000 nascimentos. 

A hemorragia feto-materna pode se seguir a traumatismo 
materno, pode ocorrer em caso de placenta previa ou de vasa 
previa, e pode se seguir a amniocentese ou versao cefalica ex¬ 
terna (Giacoia, 1997; Rubod, 2007). Em mais de 80% dos casos, 
entretanto, nenhuma causa foi identificada. Quando ha he¬ 
morragia significativa, a queixa de apresenta^ao mais comum 
e redu^ao dos movimentos fetais (Eichbaum, 2006; Hartung, 
2000; Wylie, 2010). O padrao sinusoidal de batimentos cardla- 
cos fetais, embora incomum, ocasionalmente e encontrado e in- 
dica avaliafao imediata ( Zapitulo 24). A ultrassonografia pode 
demonstrar eleva^ao da velocidade sistolica maxima na ACM, 
e e posslvel identificar hidropsia (Eichbaum, 2006; Giacoia, 



FIGURA15-3 Incidencia de hemorragia feto-materna durante a gravidez. 
0s numeros a cada ponto da curva representam o volume total de sangue 
fetal que se estima que tenha sido transferido para a circulagao materna. 
(Dados de Choavaratana, 1997.) 
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1997; Hartung, 2000). Se houver suspeita de hemorragia feto- 
-materna com base em padrao sinusoidal de batimentos cardia- 
cos fetais ou em teste de Kleihaue r-Betke positivo, o achado de 
velocidade sistolica maxima elevada na ACM ou de hidropsia 
determina considerar a possibilidade de transfusao fetal ou an- 
tecipa^ao do nascimento. 

Uma limita^ao dos testes quantitativos para celulas fetais 
na circula^ao materna e que eles nao fornecem informa^oes 
acerca do momento de ocorrencia ou da cronicidade da he¬ 
morragia (Wylie, 2010). De modo geral, a anemia que se ins- 
tala gradual ou cronicamente, como ocorre na aloimuniza^ao, 
e mais bem tolerada pelo feto do que aquela que se instala agu- 
damente. A anemia cronica pode nao causar anormalidades na 
frequencia cardlaca ate que o feto esteja moribundo. Por outro 
lado, uma hemorragia aguda significativa e mal tolerada pelo 
feto e frequentemente causa incapacidade neurologica fetal 
profunda, em razao de hipoperfusao cerebral, isquemia e infar- 
to. Em alguns casos, a hemorragia feto-materna e identificada 
na investigate) da causa de natimortalidade ( Zapitulo 35). 

Testes para hemorragia feto-materna 

Uma vez identificada a hemorragia feto-materna, o volume de 
perda sanguinea fetal podera ser estimado. O volume perdido 
pode influenciar a condu^ao obstetrica, sendo essencial para 
determinar a dose apropriada de imunoglobulina anti-D quan- 
do a gestante for Rh D-negativo. 

O teste quantitative mais usado para a detec^ao de eritro- 
citos fetais na circula^ao materna e a precipita^ao acida ou teste 
de Kleihauer-Betke (KB) (Kleihauer, 1957). Os eritrocitos fetais 
contem hemoglobina F, que e mais resistente a precipita^ao aci¬ 
da do que a hemoglobina A. Apos a exposi^ao ao acido, perma- 
nece apenas hemoglobina fetal, de modo que, apos Colorado, 
os eritrocitos fetais aparecem na cor vermelha e as celulas adul- 
tas aparecem como “fantasmas” ( igura 15-4). As celulas fetais 
sao contadas e expressas como porcentagem de celulas adultas. 
O teste e trabalhoso. Alem disso, pode ser menos acurado em 
duas situates: (1) casos de hemoglobinopatia materna em que 
globulos vermelhos maternos carreiam hemoglobina fetal em 
excesso; e (2) casos proximos do ou a termo, em que o feto ja 
tenha come^ado a produzir hemoglobina A. 

O volume de sangue fetal transferido e calculado a partir 
do teste de KB usando a seguinte formula: 

VSM X Hct materno X 
Volume _ % celulas f etais no teste KB 
sanguineo fetal fTctletal 

Um metodo e estimar o volume sanguineo materno (VSM) 
como 5.000 mL para gestante a termo de tamanho normal e 
normotensa. Assim, para um resultado de 1,7% de celulas posi- 
tivas no teste usando colora^ao com a tecnica KB, em uma mu- 
lher de tamanho medio com um hematocrito (Hct) de 35%, que 
tenha dado a luz uma crian^a a termo pesando 3.000 g e cujo 
hematocrito fosse de 50%: 

Volume 5.000 X 0,35 X 0,017 _ cr . T 

= - — bU mL 

sanguineo fetal 0,5 

O volume sanguineo f eto-placentario ao termo da gesta^ao 
aproxima-se de 125 mL/kg. Para esse feto de 3.000 g, isso re- 
presentaria 375 mL. Assim, esse feto teria perdido cerca de 15% 
(60 -T- 375 mL) do volume feto-placentario. Como o hematocri¬ 
to e de 50% em um feto a termo, esses 60 mL de sangue total 



FIGURA15-4 Teste de Kleihauer-Betke demonstrando hemorragia feto- 
-materna massiva. Apos o tratamento por eluigao acida, as hemacias fe¬ 
tais ricas em hemoglobina F sao coradas em tom escuro, enquanto as 
hemacias maternas com pequena quantidade de hemoglobina F sao co¬ 
radas em tom daro. 

representam 30 mL de globulos vermelhos per didos ao longo 
do tempo para a circula^ao maternal. Essa perda seria hemodi- 
namicamente bem tolerada, mas implicaria na administrate 
de 300 pig de imunoglobulina anti-D para prevenir a ocorrencia 
de aloimuniza^ao. Um metodo mais preciso para estimar o VSM 
inclui o calculo feito com base na estatura e no peso da gestante 
e no aumento do volume de sangue antecipado em fun^ao da 
idade gestacional ( Zapltulo 41). 

A hemorragia feto-materna tambem pode ser quantificada 
usando citometria de fluxo para medir o tamanho dos globulos 
vermelhos (Dziegiel, 2006). Trata-se de um teste automatizado, 
que nao e afetado pelos niveis maternos de hemoglobina F ou pe- 
los niveis fetais de hemoglobina A. Nos estudos de compara^ao 
direta com o teste de KB, concluiu-se que a citometria de fluxo 
e mais sensivel e acurada (Chambers, 2012; Fernandes, 2007). 

TROMBOCITOPENIA FETAL 
Trombocitopenia aloimune 

Esse quadro tambem e referido como trombocitopenia aloimu¬ 
ne neonatal (TAIN) ou trombocitopenia aloimune fetal e neonatal 
(TAIFN). A trombocitopenia aloimune (TAI) e a causa mais co¬ 
mum de trombocitopenia grave entre neonatos a termo, com 
frequencia de 1 a 2 por 1.000 (Kamphuis, 2010; Pacheco, 2013; 
Risson, 2012). A TAI e causada por aloimunizato materna a 
antigenos plaquetarios her dados do pai. Os anticorpos anti- 
plaquetarios maternos resultantes atravessam a placenta de 
forma similar a aloimuniza^ao por globulos vermelhos. Dife- 
rentemente da trombocitopenia imune , a contagem de plaquetas 
maternas e normal. Alem disso, diferentemente da aloimunr 
za^ao Rh D, sequelas graves podem afetar a primeira gravidez 
de risco. 

A aloimuniza^ao plaquetaria materna na maioria dos casos 
e contra o antigeno plaquetario la humano (HPA-la, de human 
platelet antigen-la). A seguir, HPA-5b, HPA-lb e HPA-3a, e a 
aloimuniza^ao de outros antigenos responde por apenas 1% 
dos casos relatados. A aloimuniza^ao do HPA-la responde por 
80 a 90% dos casos e esta associada a maior gravidade (Bussel, 
1997; Knight, 2011; Tiller, 2013). 
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tuma ser grave e em geral instala-se no inlcio de cada gravidez 
seguinte. Tradicionalmente, coletavam-se amostras de sangue 
fetal para detectar a trombocitopenia e ajustar o tratamento; 
se a contagem de plaquetas estivesse < 50.000/mL, procedia- 
-se a transfusao de plaquetas. Contudo, complica^oes havidas 
relacionadas com o procedimento levaram os especialistas a re- 
comendar o abandono da rotina de coleta de amostra fetal em 
favor do tratamento emplrico com imunoglobulina intravenosa 
(IglV) e prednisona (Berkowitz, 2006; Pacheco, 2011). 

O tratamento e estratificado em fun^ao de ter havido ou 
nao gesta^ao previa complicada por HIC perinatal, e, se tiver 
havido, com que idade gestacional ( Tabela 15-3). Em seus tra- 
balhos pioneiros, Bussel (1996), Berkowitz (2006) e colabora 
dores demonstraram a eficacia desse tratamento. Em uma serie 
de 50 gesta^oes com trombocitopenia fetal secundaria a TAI- 
FN, a IglV resultou em aumento na contagem de plaquetas de 
cerca de 50.000/mL, e nenhum feto evoluiu com HIC (Bussel, 
1996). Entre as gesta^oes particularmente de alto risco - assim 
definidas por contagem de plaquetas < 20.000/mL ou irmao 
com HIC associada a TAIFN - a associa^ao de corticosteroide 
ao tratamento com IglV aumentou a contagem de plaquetas 
em 80% dos casos (Berkowitz, 2006). Recomenda-se cesaria- 
na no termo ou em perlodo proximo a ele. O parto vaginal nao 
instrumental so pode ser considerado se a amostra de sangue 
fetal tiver demonstrado contagem de plaquetas > 100.000/mL 
(Pacheco, 2011). 

Entre outras considera^oes a serem feitas estao os riscos e 
os custos associados ao tratamento. Os posslveis efeitos colate- 
rais da IglV sao febre, cefaleia, nausea/vomito, mialgia e exan- 
tema. Tambem foi descrita hemolise materna (Rink, 2013). Ate 
2011, o custo das diversas prepara^oes de IglV era de cerca de 
70 dolares por grama ou quase 10.000 dolares para cada infusao 
semanal de 2 g/kg em gestante de peso medio (Pacheco, 2011). 

Trombocitopenia imune 

Nas gestantes com trombocitopenia imune (TPI), anticorpos 
antiplaquetarios autoimunes podem atravessar a placenta 


TABELA 15-3 Recomendagoes para o tratamento de trombocitopenia aloimune fetal e neonatal 


Grupo de 
risco 

Criterios 

Tratamento sugerido 

1 

Feto ou neonato anterior com HIC, mas 
sem identificagao de anticorpos anti- 
-HPA na gestante 

Rastreamento para anticorpo anti-HPA na gestante e reagao cruzada com plaquetas 
paternas em 12, 24 e 32 semanas de gestagao; nenhum tratamento quando os 
resultados forem negativos 

2 

Feto ou neonato anterior com tromboci¬ 
topenia e anticorpo anti-HPA materno 
positivo, mas sem HIC 

Inicio com 20 semanas: IGIV 1 g/kg/semana e prednisona 0,5 mg/kg/dia ou IGIV 

2 g/kg/semana 

Inicio com 32 semanas: IGIV 2 g/kg/semana e prednisona 0,5 mg/kg/dia; manter ate 
o nascimento 

3 

Feto anterior com HIC no terceiro trimestre 
ou neonato anterior com HIC, e anticor¬ 
po anti-HPA materno positivo 

Inicio com 12 semanas: IGIV 1 g/kg/semana 

Inicio com 20 semanas: aumentar a IGIV para 2 g/kg/semana ou adicionar prednisona 
0,5 mg/kg/dia 

Inicio com 28 semanas: IGIV 2 g/kg/semana e prednisona 0,5 mg/kg/dia; manter ate 
o nascimento 

4 

Feto anterior com HIC antes do terceiro 
trimestre e anticorpo anti-HPA materno 
positivo 

Inicio com 12 semanas: IGIV 2 g/kg/semana 

Inicio com 20 semanas: adicionar prednisona 1 mg/kg/dia 

Manter ate o nascimento 


HIC, hemorragia intracerebral; HPA, antigeno plaquetario humano; IGIV, imunoglobulina G intravenosa. 
Adaptada de Pacheco, 2011. 


Cerca de 85% dos indivlduos brancos sao positivos para 
HPA-la. Aproximadamente 2% sao homozigotos para HPA-lb 
e, portanto, correm risco de aloimuniza^ao. Contudo, apenas 
10% das gestantes homozigotas para HPA-lb gestam feto HPA- 
-la e produzirao anticorpos antiplaquetarios. Cerca de um ter^o 
dos fetos ou neonatos afetados desenvolvera trombocitopenia 
grave, e 10 a 20% daqueles com trombocitopenia grave evoluem 
com hemorragia intracraniana (HIC) (Kamphuis, 2010). Como 
consequencia, os estudos de base populacional identificaram 
HIC associada a TAIFN em 1 a cada 25.000 a 60.000 gesta^oes 
(Kamphuis, 2010; Knight, 2011). 

A TAIFN tern um amplo espectro de apresenta^oes. Em 
alguns casos, a trombocitopenia neonatal e uma descoberta 
incidental ou o lactente se apresenta com petequias. Como al- 
ternativa, o feto ou o neonato podem desenvolver HIC devasta- 
dora - com frequencia antes do nascimento. Das 600 gesta^oes 
com TAI identificadas em um vasto registro internacional, HIC 
fetal ou neonatal complicou 7% dos casos (Tiller, 2013). Em 
60% dos casos houve hemorragia no primeiro filho, ocorrendo 
antes de 28 semanas de gesta^ao em metade deles. Um ter^o 
das crian^as afetadas morreu logo apos o nascimento, e 50% 
dos sobreviventes evolulram com deficits neurologicos. Bussel 
e colaboradores (1997) avaliaram a contagem de plaquetas an¬ 
tes da terapia em 107 fetos com TAIFN. Agravidade da trombo¬ 
citopenia foi predita pela ocorrencia previa de HIC perinatal em 
irmao, e 98% dos casos foram assim identificados. A contagem 
inicial das plaquetas foi < 20.000/mL em 50% dos casos. Na- 
queles em que a contagem inicial foi > 80.000/mL, os autores 
observaram queda na ordem de mais de 10.000/mL a cada se- 
mana sem tratamento. 

Diagnostico e tratamento 

O diagnostico de TAI em geral e feito apos a primeira gesta^ao 
afetada em paciente com contagem normal de plaquetas cujo 
neonato apresente trombocitopenia sem outra explica^ao. Ra- 
ramente, o diagnostico e firmado antes que ocorra HIC fetal. 
A TAI recorre em 70 a 90% das gesta^oes subsequentes, cos- 
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e causar trombocitopenia fetal. A TPI materna sera descrita 
no Zapltulo 56. A trombocitopenia fetal geralmente e leve. 
Contudo, a contagem de plaquetas neonatal pode cair rapi- 
damente apos o nascimento, chegando a seu nlvel mais baixo 
com 48 a 72 horas de vida. Nem a contagem de plaquetas da 
gestante, nem a identifica^ao de anticorpos antiplaquetarios 
ou o tratamento com corticosteroide sao preditivos da con¬ 
tagem fetal ou neonatal de plaquetas. E importante ressaltar 
que a contagem de plaquetas no feto em geral e adequadapara 
permitir parto por via vaginal sem aumento no risco de HIC. 
Complicates hemorragicas fetais sao consideradas raras, e 
nao se recomenda colher amostra de sangue fetal (Neunert, 
2011). O tipo de parto e determinado pelas indicates obste- 
tricas convencionais. 


HIDROPSIA FETAL 

O termo hidropsia refere-se ao acumulo excessivo de liquido se- 
roso no corpo, e, em definicao estrita, hidropsia fetal significa 
edema do feto. Tradicionalmente, o diagnostico era feito apos o 
parto com a identifka^ao de neonato massivamente edemacia- 
do, com frequencia natimorto ( J igura 15-! ). Com a ultrasso- 
nografia, a hidropsia passou a ser um diagnostico pre-natal. O 
diagnostico e definido por dois ou mais derrames - pleural, pe- 
ricardico ou ascite - ou por um derrame mais anasarca. Com a 
evolu^ao do quadro, o edema e um componente invariavel, com 
frequencia acompanhado por placentomegalia e polidramnio. 
A hidropsia pode ser causada por uma gama de condi^oes com 
fisiopatologia variavel, todas com potencial para levar o feto a 
um quadro muito grave. A hidropsia fetal e dividida em duas 
categorias. Quando associada a aloimunizacao de eritrocitos e 
denominada imune , caso contrario, e nao imune. 

Hidropsia imune 

A incidencia de hidropsia imune foi bastante reduzida com o 
advento da imunoglobulina anti-D, do exame com Doppler da 
ACM para detec^ao de anemia grave e da transfusao fetal ime- 



FIGURA15-5 Feto natimorto, hidropico, macerado e a placenta caracte- 
risticamente aumentada de tamanho. A etiologia foi infecgao por parvovirus 
B19. (Fotografia cedida pela Dra. April Bleich.) 


diata em caso de necessidade. Estima-se que apenas 10% dos 
casos de hidropsia sejam causados por aloimuniza^ao de eritro¬ 
citos (Bellini, 2009, 2012; Santolaya, 1992). 

A fisiopatologia da hidropsia permanece desconhecida. 
Postula-se que a hidropsia imune compartilhe diversas anor- 
malidades fisiologicas com a hidropsia nao imune. Como mos- 
tra a Figura 15-6, essas anormalidades incluem redu^ao da 
pressao coloidosmotica, aumento da pressao hidrostatica (ou 
venosa central) e aumento da permeabilidade vascular. A hi¬ 
dropsia imune resulta da passagem pela placenta de anticorpos 
maternos que destroem globulos vermelhos fetais. A anemia 
resultante estimula a hiperplasia eritroide da medula ossea e 
a hematopoiese extramedular no ba^o e no flgado. Esta ultima 
provavelmente cause hipertensao porta e prejudique a sintese 
hepatica de proteinas, o que reduz a pressao oncotica do plasma 
(Nicolaides, 1985). A anemia fetal tambem aumenta a pressao 
venosa central (Weiner, 1989). Finalmente, a hipoxia tecidual 
causada pela anemia pode aumentar a permeabilidade capilar, 
de modo a facilitar a cole^ao de liquido nas cavidades toracica e 
abdominal e/ou no tecido subcutaneo do feto. 

Caracteristicamente, o grau da anemia na hidropsia imune 
e grave. Nicolaides e colaboradores (1988) relataram que a con- 
centra^ao de hemoglobina esteve 7 a 10 g/dL abaixo da media 
normal para a idade gestacional em uma coorte de 48 f etos com 
hidropsia. De forma semelhante, em uma serie com 70 gesta- 
£oes com anemia fetal causada por aloimuniza^ao eritrocitaria, 
Mari e colaboradores (2000) observaram que os fetos com hi¬ 
dropsia imune tiveram valores de hemoglobina abaixo de 5 g/ 
dL. Como discutido anteriormente, a hidropsia imune e tratada 
com transfusoes de sangue para o feto (van Kamp, 2001). 

Hidropsia nao imune 

Atualmente, quase 90% dos casos de hidropsia sao do tipo nao 
imune (Bellini, 2009, 2012; Santolaya, 1992). A prevalencia es- 
timada e de 1 a cada 1.500 gesta^oes de segundo trimestre (Hei- 
nonen, 2000). O numero de disturbios especlficos que podem 
causar hidropsia nao imune e extenso. A albela 15-4 apresenta 
um resumo das etiologias e a propor^ao de nascimentos dentro 
de cada categoria de hidropsia segundo uma revisao feita com 
mais de 5.400 gesta^oes afetadas. Identifica-se uma causa no 
pre-natal no minimo em 60% e em mais de 80% dos casos apos 
o nascimento (Bellini, 2009; Santo, 2011). Como mostra a J i- 
gura 15-6, diversos processos fisiopatologicos distintos foram 
propostos como responsaveis pela via final comum da hidropsia 
fetal. 

E importante ressaltar que a etiologia da hidropsia nao 
imune varia de acordo com o perlodo da gesta^ao em que e 
identificada. Entre os casos diagnosticados antes do nascimen¬ 
to, a aneuploidia e responsavel por cerca de 20%, as anormali¬ 
dades cardiovasculares por 15%, e as infec^oes por 14% - sendo 
a mais comum a infec^ao pelo parvovirus B19 (Santo, 2011). 
Em geral, apenas 40% das gesta^oes com hidropsia nao imu¬ 
ne resultam em neonatos nascidos vivos. Para esses, a taxa de 
sobrevida neonatal e de apenas 50%. Sohan e colaboradores 
(2001) revisaram 87 gesta^oes com hidropsia e observaram que 
45% daquelas diagnosticadas antes de 24 semanas apresenta- 
vam anormalidade cromossomica. A mais comum foi 45,X - 
sindrome de Turner ( apltulo 1C) - e, nesses casos, a taxa de 
sobrevida foi < 5%. Se a hidropsia e detectada no primeiro tri¬ 
mestre, o risco de aneuploidia aproxima-se de 50%, e a maioria 
apresenta higromas clsticos ( igura 10-16) (Has, 2001). 
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FIGURA15-6 Patogenese proposta para hidropsia fetal imune e nao imune. (Adaptada de Bellini, 2009; Lockwood, 2009.) 


Assim, o prognostico da hidropsia nao imune e reservado, 
mas depende muito da etiologia. Nas grandes series estudadas 
na Tailandia e no sudeste da China, a o^-talassemia foi a causa 
predominante de hidropsia nao imune, tendo sido responsavel 
por 30 a 50% dos casos com prognostico extremamente som- 
brio (Liao, 2007; Ratanasiri, 2009; Suwanrath-Kengpol, 2005). 
Por outro lado, Sohan e colaboradores (2001) observaram que 
as causas trataveis de hidropsia nao imune - parvovirus, quilo- 
torax e taquiarritmias - foram responsaveis cada uma por cerca 
de 10% dos casos, e, com terapia fetal, dois ter^os dos fetos com 
essas etiologias sobreviveram. 

Investigate* dsagnostica 

A hidropsia e rapidamente detectada no exame ultrassonografi- 
co. Como assinalado anteriormente, dois derrames ou um der- 
rame acompanhado por anasarca sao necessarios para o diag¬ 
nostic. O edema pode ser particularmente evidente ao redor 
do couro cabeludo, ou igualmente evidente ao redor do tronco 
e nos membros. Os derrames sao identificados como cole^oes 
llquidas contornando os pulmoes, o cora^ao ou as vlsceras ab- 
dominais ( agura 15-*i ). 

Em muitos casos, a ultrassonografia e a avalia^ao labora- 
torial identificarao a causa subjacente da hidropsia fetal. Aqui 


estao incluldos os casos decorrentes de anemia, arritmia, anor- 
malidade estrutural e aneuploidia fetais, anormalidade placen- 
taria ou complicates de gemelaridade monocorionica. Depen- 
dendo dessas circunstancias, a investigate inicial deve incluir 
os seguintes exames: 

1. Coombs indireto para aloimuniza^ao. 

2. Ultrassonografia fetal e exame da placenta incluindo: 

• Pesquisa anatomica detalhada para avaliar se ha alguma 
das anormalidades estruturais listadas na Tabela 15-4. 

• Dopplervelocimetria da ACM para avaliar se ha anemia 
fetal. 

• Ecocardiograma fetal com avalia^ao em modo M. 

3. Amniocentese para cariotipagem fetal e para testes para 
parvovirus B19, citomegalovlrus e toxoplasmose, confo r- 
me sera discutido no Capitulo 64. Se houver anomalias 
fetais, deve-se considerar a indica^ao de analise cromosso- 
mica por microarray. 

4. Se houver suspeita de anemia, deve-se considerar a in- 
dica^ao de teste de KB para hemorragia feto-materna, 
dependendo dos achados e dos resultados dos demais 
testes. 

5. Deve-se considerar a solicita^ao de testes para a-talasse- 
mia e/ou erros inatos do metabolismo. 
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TABELA 15-4 Algumas causas de hidropsia fetal nao imune 


Categoria 

Percentual* 

Cardiovasculares 

Malformagoes estruturais:anomalia de Ebstein, tetralogia de Fallot com 
valva pulmonar ausente, coragao direito ou esquerdo hipoplasico, 
fechamento prematuro do canal arterial, malformagao arteriovenosa 
(aneurisma da veia de Galeno) 

Miocardiopatias 

Taquiarritmias 

Bradicardia, que pode ocorrer na sindrome heterotaxica com 
malformagao no coxim endocardico ou em caso de LES materno com 
anticorpos anti-Ro/La 

22 

Cromossomicas 

Sindrome de Turner (45,X), triploidia, trissomias do 21, do 18 e do 13 

13 

Hematologicas 

Hemoglobinopatias, como a a4-talassemia 

Disturbios de enzimas e da membrana dos eritrocitos 
Aplasia/diseritropoiese eritrocitaria 

Redugao na produgao de eritrocitos (disturbios mieloproliferativos) 
Hemorragia feto-materna 

10 

Infecgoes 

Parvovirus B19, sifilis, citomegalovirus, toxoplasmose, rubeola, entero¬ 
virus, varicela, herpes simples, virus coxsackie, listeriose, leptospirose, 
doenga de Chagas, doenga de Lyme 

7 

Anormalidades toracicas 

Malformagao adenomatoide cistica 

Sequestro pulmonar 

Hernia diafragmatica 

Hidro/quilotorax 

Sequencia de obstrugao congenita das vias respiratorias superiores 
(CHAOS) 

Tumores do mediastino 

Displasia esqueletica com torax muito pequeno 

6 

Anormalidades linfaticas 

Higroma cistico, linfangiectasia sistemica, linfangiectasia pulmonar 

6 

Anormalidades da placenta e do cordao umbilical 

Corioangioma placentario, sindrome da transfusao feto-fetal, se¬ 
quencia de perfusao arterial reversa gemelar (TRAP), sequencia de 
policitemia-anemia em gemeos (TAPS) e trombose de vaso do cordao 
umbilical 

6 

Rins e trato urinario 

Malformagoes renais 

Obstrugao do trato de saida da bexiga 

Nefrose congenita (Finnish), sindrome de Bartter, nefroma mesoblastico 

2 

Sindromicas 

Artrogripose multipla congenita, pterigeo multiplo letal, linf edema con- 
genito, distrofia miotonica tipo 1, sindromes de Neu-Laxova, Noonan e 
Pena-Shokeir 

4 

Outras doengas raras 

Erros inatos do metabolismo: doenga de Gaucher, galactosialidose, gan- 
gliosidose GM^sialidose, mucopolissacaridoses, mucolipidoses 

Tumores: teratoma sacrococcigeo, hemangioendotelioma com sindrome 
de Kassabach-Merritt 

6 

Idiopaticas 

18 


a 0s percentuais refletem a proporgao dentro de cada categoria a partir de uma revisao sistematica de mais de 
5.400 gestagoes com hidropsia nao imune. 

CHAOS, de congenital high airway obstruction sequence ; LES, lupus eritematoso sistemico ; TAPS, de twin anemy 
polictemy sindrome; TRAP, de twin reverse arterial perfusion. 

Modificada de Bellini, 2009. 
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FIGURA15-7 Caracteristicas da hidropsia. A. Essa imagem de um feto com 23 semanas de gestagao com hidropsia nao imune secundaria a infecgao por 
parvovirus B19 revela edema de couro cabeludo (pontas de setas) e ascite (*). B. Nessa imagem em corte coronal, observa-se derrame pleural evidente (*) 
circundando os pulmoes ( P ). Esse feto com 34 semanas tinha hidropsia secundaria a uma malformagao arteriovenosa no cerebro, conhecida como aneuris- 
ma da veia de Galeno.Tambem se observa ascite fetal (setas), assim como anasarca. C. Essa imagem axial (transversal) revela derrame pericardico (setas) em 
um feto de 23 semanas com hidropsia causada por infecgao por parvovirus B19. Ograu de cardiomegalia e impressionante, e a hipertrofia ventricular levanta 
suspeita de miocardite que pode acompanhar a infecgao por parvovirus. D. Essa imagem axial (transversal) revela ascite (*) em um feto de 15 semanas com 
hidropsia secundaria a grandes higromas dsticos.Tambem e possivel identificar anasarca (chave). 


Derrame ou edema isolados. Embora a detec^ao de um 
derrame ou de anasarca isoladamente nao seja diagnostica de 
hidropsia, a investiga^ao ja descrita deve ser considerada se 
esses sinais forem encontrados, uma vez que e possivel haver 
evolu^ao para hidropsia. Por exemplo, um derrame pericardico 
isolado pode ser o achado inicial de infec^ao fetal por parvovi¬ 
rus B19 (Capitulo 64). Um derrame pleural isolado pode repre- 
sentar quilotorax, que pode ser diagnosticado antes do nasci- 
mento e para o qual a terapia fetal pode ser salvadora caso haja 
evolu^ao com hidropsia (Capitulo 16). A ascite isolada tambem 
pode ser o achado inicial de infec^ao fetal por parvovirus B19, 
ou pode ser consequencia de uma anormalidade gastrintesti- 
nal como peritonite meconial. Finalmente, a presen^a isolada 
de edema, em particular envoivendo o torso superior ou o dor- 
so das maos e dos pes, pode ser encontrada nas sindromes de 
Turner ou de Noonan ou pode indicar sindrome de linfedema 
congenito (Capitulo 13). 


Sindrome do espelho 

A associa^ao de hidropsia fetal e edema materno em que o feto 
parece espelhar a mae e atribuida a Ballantyne. Esse autor deu 
ao quadro o nome de edema triplo porque mae, feto e placen¬ 
ta estao edemaciados. A etiologia da hidropsia nao esta rela- 
cionada com o desenvolvimento da sindrome do espelho. Ela 
foi associada a hidropsia por aloimuniza^ao Rh D, sindrome 
da transfusao feto-fetal, corioangioma placentario e higroma 
cistico fetal, anomalia de Ebstein, teratoma sacrococcigeo, qui¬ 
lotorax, obstru^ao do trato de saida vesical, taquicardia supra¬ 
ventricular, aneurisma da veia de Galeno e diversas inf echoes 
congenitas (Braun, 2010). 

Em uma revisao de mais de 50 casos de sindrome do es¬ 
pelho, Braun e colaboradores (2010) observaram que cerca de 
90% das mulheres apresentavam edema; 60%, hipertensao 
arterial; 40%, proteinuria; 20%, eleva^ao das enzimas hepati- 
cas; e quase 15% delas apresentaram cefaleia e disturbios da 
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visao. Com base nesses achados, e razoavel considerar que a 
slndrome do espelho seja uma forma grave de pre-eclampsia 
(Espinoza, 2006; Midgley, 2000). No entanto, outros autores 
sugeriram que seja um processo de doen^a independente com 
hemodilui^ao e nao hemoconcentra^ao (Carbillon, 1997; Li¬ 
vingston, 2007). Houve relatos recentes descrevendo o mes- 
mo desequillbrio de fatores angiogenicos e antiangiogenicos 
observado na pre-eclampsia, o que fortalece a possibilidade de 
uma fisiopatologia comum (Espinoza, 2006; Goa, 2013; Llur- 
ba, 2012). Esses achados, incluindo aumento na concentra^ao 
da tirosina-quinase 1 soluvel semelhante a FMS (sFlt-1, de 
soluble FMS-like tyrosine kinase 1), redu^ao no fator de cresci- 
mento placentario (P1GF, de placental growth factor ) e eleva^ao 
no receptor 1 do fator de crescimento soluvel do endotelio vas¬ 
cular (sVEGFR-1, de soluble vascular endothelial growth factor 
receptor-1 ), serao discutidos no Capltulo 40. 

Na maioria dos casos com slndrome do espelho, ha indi- 
ca«;ao de parto imediato, que e seguido por resolu<;ao do ede- 
ma materno e de outros achados em cerca de nove dias (Braun, 
2010). Contudo, ha casos isolados de anemia fetal, taquicardia 
supraventricular, hidrotorax e obstru^ao da via de salda vesi¬ 
cal para os quais o tratamento fetal bem-sucedido resultou em 
resolu^ao tanto da hidropsia quanto da slndrome do espelho 
materna (Goa, 2013; Livingston, 2007; Llurba, 2012; Midgley, 
2000). Em dois desses casos, a normaliza^ao do desequillbrio 
angiogenico tambem ocorreu apos transfusao para tratamento 
da infec^ao por parvovirus B19 (Goa, 2013; Llurba, 2012). O 
tratamento do feto para esses quadros sera revisado no Capltu¬ 
lo 16. Dado o paralelo com pre-eclampsia grave, a possibilidade 
de atrasar o parto para proceder a terapia fetal deve ser consi- 
derada com cautela. Se o quadro materno sofrer deteriora^ao, 
recomenda-se antecipar o nascimento. 

REFERENCES 


American Academy of Pediatrics and American College of Obstetricians and 
Gynecologists: Guidelines for Perinatal Care. 7th ed. Washington, 2012 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Carrier screening for 
fragile X syndrome. Committee Opinion No. 469, October 2010 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Management of 
alloimmunization during pregnancy. Practice Bulletin No. 75, August 
2006, Reaffirmed 2012 

Bellini C, Hennekam RCM: Non-immune hydrops fetalis: a short review of 
etiology and pathophysiology. Am J Med Genet 158A(3):597, 2012 
Bellini C, Hennekam RC, Fulcheri E, et al: Etiology of nonimmune hydrops 
fetalis: a systematic review. Am J Med Genet A 149A(5):844, 2009 
Berkowitz RL, Kolb EA, McFarland JG, et al: Parallel randomized trials of 
risk-based therapy for fetal alloimmune thrombocytopenia. Obstet Gy¬ 
necol 107(1):91, 2006 

Bowman J: Rh-immunoglobulin: Rh prophylaxis. Best Pract Res Clin Hae¬ 
matol 19(1):27, 2006 

Bowman JM: Controversies in Rh prophylaxis: who needs Rh immune glo¬ 
bulin and when should it be given? Am J Obstet Gynecol 151:289,1985 
Bowman JM: The prevention of Rh immunization. Transfus Med Rev 2:129, 
1988 

Braun T, Brauer M, Fuchs I, et al: Mirror syndrome: a systematic review of 
fetal associated conditions, maternal presentation, and perinatal outco¬ 
me. Fetal Diagn Ther 27(4):191, 2010 
Bussel JB, Berkowitz RL, Lynch L, et al: Antenatal management of alloim¬ 
mune thrombocytopenia with intravenous gamma-globulin: a randomi¬ 
zed trial of the addition of low-dose steroid to intravenous gamma-globu¬ 
lin. Am J Obstet Gynecol 174(5):1414,1996 
Bussel JB, Zabusky MR, Berkowitz RL, et al: Fetal alloimmune throm¬ 
bocytopenia. N Engl J Med 337:22,1997 
Canlorde G, Mace G, Cortey A, et al: Management of very early fetal anemia 
resulting from red-cell alloimmunization before 20 weeks of gestation. 
Obstet Gynecol 118(6):1323, 2011 


Carbillon L, Oury JF, Guerin JM, et al: Clinical biological features of Ballan- 
tyne syndrome and the role of placental hydrops. Obstet Gynecol Surv 
52(5):310,1997 

Chambers E, Davies L, Evans S, et al: Comparison of haemoglobin F detec¬ 
tion by the acid elution test, flow cytometry and high-performance liquid 
chromatography in maternal blood samples analysed for fetomaternal 
haemorrhage. Transfus Med 22(3):199, 2012 
Choavaratana R, Uer-Areewong S, Makanantakocol S: Fetomaternal transfu¬ 
sion in normal pregnancy and during delivery. J Med Assoc Thai 80:96,1997 
Daniels G: Variants of RhD—current testing and clinical consequences. Br J 
Haematol 161(4):461, 2013 

de Almeida V, Bowman JM: Massive fetomaternal hemorrhage: Manitoba 
experience. Obstet Gynecol 83:323,1994 
Dziegiel MH, Nielsen LK, Berkowicz A: Detecting fetomaternal hemorrhage 
by flow cytometry. Curr Opin Hematol 13(6):490, 2006 
Eichbaum M, Gast AS, Sohn C: Doppler sonography of the fetal middle ce¬ 
rebral artery in the management of massive fetomaternal hemorrhage. 
Fetal Diagn Ther 21(4):334, 2006 

Espinoza J, Romero R, Nien JK, et al: A role of the anti-angiogenic factor 
sVEGFR-1 in the “mirror syndrome” (Ballantyne’s syndrome). J Matern 
Fetal Neonatal Med 19(10):607, 2006 

Fernandes BJ, von Dadelszen P, Fazal I, et al: Flow cytometric assessment of 
feto-maternal hemorrhage; a comparison with Betke-Kleihauer. Prenat 
Diagn 27(7):641, 2007 

Fox C, Martin W, Somerset DA, et al: Early intraperitoneal transfusion and 
adjuvant maternal immunoglobulin therapy in the treatment of severe 
red cell alloimmunization prior to fetal intravascular transfusion. Fetal 
Diagn Ther 23(2):159, 2008 

Garratty G, Glynn SA, McEntire R, et al: ABO and Rh(D) phenotype fre¬ 
quencies of different racial/ethnic groups in the United States. Transfu¬ 
sion 44(5):703, 2004 

Geifman-Holtzman O, Grotegut CA, Gaughan JP: Diagnostic accuracy of 
noninvasive fetal Rh genotyping from maternal blood—a meta-analysis. 
Am J Obstet Gynecol 195:1163, 2006 
Geifman-Holtzman O, Wojtowycz M, Kosmas E, et al: Female alloimmuniza¬ 
tion with antibodies known to cause hemolytic disease. Obstet Gynecol 
89:272,1997 

Giacoia GP. Severe fetomaternal hemorrhage: a review. Obstet Gynecol Surv 
52:372,1997 

Giannina G, Moise K J Jr, Dorman K: A simple method to estimate the vo¬ 
lume for fetal intravascular transfusion. Fetal Diagn Ther 13:94,1998 
Goa S, Mimura K, Kakigano A, et al: Normalisation of angiogenic imbalance 
after intra-uterine transfusion for mirror syndrome caused by parvovirus 
B19. Fetal Diagn Ther 34(3):176, 2013 
Goodspeed TA, Allyse M, Sayres LC, et al: Translating cell-free fetal DNA 
technology: structural lessons from non-invasive RhD blood typing. 
Trends Biotechnol 31(1):7, 2013 

Hackney DN, Knudtson EJ, Rossi KQ, et al: Management of pregnancies 
complicated by anti-c isoimmunization. Obstet Gynecol 103:24, 2004 
Hartung J, Chaoui R, Bollmann R: Nonimmune hydrops from fetomaternal 
hemorrhage treated with serial fetal intravascular transfusion. Obstet 
Gynecol 96(5 pt 2):844, 2000 

Has R: Non-immune hydrops fetalis in the first trimester: a review of 30 
cases. Clin Exp Obstet Gynecol 28(3):187, 2001 
Heinonen S, Ruynamen M, Kirkinen P: Etiology and outcome of second trimes¬ 
ter nonimmunological fetal hydrops. Scand J Obstet Gynecol 79:15, 2000 
Howard H, Martlew V, McFadyen I, et al: Consequences for fetus and neo¬ 
nate of maternal red cell allo-immunization. Arch Dis Child Fetal Neonat 
Ed 78:F62,1998 

Howe DT, Michaitidis GD: Intraperitoneal transfusion in severe, early-onset 
Rh isoimmunization. Obstet Gynecol 110:880, 2007 
Kamphuis MM, Paridaans N, Porcelijn L, et al: Screening in pregnancy for 
fetal or neonatal alloimmune thrombocytopenia: systematic review. 
B JOG 117(11):1335, 2010 

Kleihauer B, Braun H, Betke K: Demonstration of fetal hemoglobin in 
erythrocytes of a blood smear. Klin Wochenschr 35(12):637,1957 
Knight M, Pierce M, Allen D, et al: The incidence and outcomes of fetoma¬ 
ternal alloimmune thrombocytopenia: a UK national study using three 
data sources. Br J Haematol 152(4):460, 2011 
Koelewijn JM, Vrijkotte TGM, van der Schoot CE, et al: Effect of screening 
for red cell antibodies, other than anti-D, to detect hemolytic disease of 
the fetus and newborn: a population study in the Netherlands. Transfu¬ 
sion 48:941, 2008 

Lazar L, Harmath AG, Ban Z, et al: Detection of maternal deoxyribonucleic 
acid in peripheral blood of premature and mature newborn infants. Pre¬ 
nat Diagn 26(2):168, 2006 


CAPiTULO 15 



SE£AO 5 


320 0 Paciente Fetal 


Liao C, Wei J, Li Q, et al: Nonimmune hydrops fetalis diagnosed during the 
second half of pregnancy in Southern China. Fetal DiagnTher 22(4):302, 
2007 

Liley AW: Liquor amnii analysis in management of pregnancy complicated 
by rhesus sensitization. Am J Obstet Gynecol 82:1359,1961 

Lindenburg I, van Kamp I, van Zwet E, et al: Increased perinatal loss after 
intrauterine transfusion for alloimmune anaemia before 20 weeks of ges¬ 
tation. BJOG 120:847, 2013 

Lindenburg IT, Smits-Wintjens VE, van Klink JM, et al: Long-term neu- 
rodevelopmental outcome after intrauterine transfusion for hemolytic 
disease of the fetus/newborn: the LOTUS study. Am J Obstet Gynecol 
206:141.el, 2012 

Livingston JC, Malik KM, Crombleholme TM, et al: Mirror syndrome: a 
novel approach to therapy with fetal peritoneal-amniotic shunt. Obstet 
Gynecol 110(2 pt 2):540, 2007 

Llurba E, Marsal G, Sanchez O, et al: Angiogenic and antiangiogenic factors 
before and after resolution of maternal mirror syndrome. Ultrasound 
Obstet Gynecol 40(3):367, 2012 

Lockwood CJ, Nadel AS, King ME, et al: A 32-year old pregnant woman 
with an abnormal fetal ultrasound study. Case 16-2009. N Engl J Med 
360(21):2225, 2009 

MacKenzie IZ, Roseman F, Findlay J, et al: The kinetics of routine antenatal 
prophylactic intramuscular injections of polyclonal anti-D immunoglo¬ 
bulin. BJOG 113:97, 2006 

Mari G, Deter RL, Carpenter RL, et al: Noninvasive diagnosis by Doppler 
ultrasonography of fetal anemia due to maternal red-cell alloimmuniza¬ 
tion. N Engl J Med 342:9, 2000 

Martin JA, Hamilton BE, Sutton PD, et al: Births: final data for 2003. Natl 
Vital Stat Rep 54(2):1, 2005 

Midgley DY, Hardrug K: The Mirror syndrome. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol 8:201, 2000 

Minon JM, Gerard C, Senterre JM, et al: Routine fetal RHD genotyping 
with maternal plasma: a four-year experience in Belgium. Transfusion 
48(2):373, 2008 

Moise KJ: Fetal anemia due to non-Rhesus-D red-cell alloimmunization. 
Semin Fetal Neonatal Med 13(4):207, 2008a 

Moise K J Jr: Management of rhesus alloimmunization in pregnancy. Obstet 
Gynecol 112:164, 2008b 

Moise KJ, Argoti PS: Management and prevention of red cell alloimmuni¬ 
zation in pregnancy. A systematic review. Obstet Gynecol 120(5):1132, 
2012 

Ness PM, Baldwin ML, Niebyl JR: Clinical high-risk designation does 
not predict excess fetal-maternal hemorrhage. Am J Obstet Gynecol 
156:154,1987 

Neunert C, Lim W, Crowther M, et al: The American Society of Hematology 
2011 evidence-based practice guideline for immune thrombocytopenia. 
Blood 117(16):4190, 2011 

Nicolaides KH, Clewell WH, Mibashan RS, et al: Fetal haemoglobin measu¬ 
rement in the assessment of red cell isoimmunization. Lancet 1:1073, 
1988 

Nicolaides KH, Warenski JC, Rodeck CH: The relationship of fetal plas¬ 
ma protein concentration and hemoglobin level to the development of 
hydrops in rhesus isoimmunization. Am J Obstet Gynecol 152:341,1985 

Oepkes D, Seaward PG, Vandenbussche FP, et al: Doppler ultrasonography 
versus amniocentesis to predict fetal anemia. N Engl J Med 355:156, 
2006 

Pacheco LD, Berkowitz RL, Moise KJ, et al: Fetal and neonatal alloimmune 
thrombocytopenia. A management algorithm based on risk stratifica¬ 
tion. Obstet Gynecol 118(5):1157, 2011 

Queenan JT, Thomas PT, Tomai TP, et al: Deviation in amniotic fluid optical 
density ata wavelength of 450 nm in Rh isoimmunized pregnancies from 
14 to 40 weeks’ gestation: a proposal for clinical management. Am J Obs¬ 
tet Gynecol 168:1370,1993 

Ratanasiri T, Komwilaisak R, Sittivech A, et al: Incidence, causes, and preg¬ 
nancy outcomes of hydrops fetalis at Srinagarind Hospital, 1996-2005: a 
10-year review. J Med Assoc Thai 92(5):594, 2009 


Rink BD, Gonik B, Chmait RH, et al: Maternal hemolysis after intravenous 
immunoglobulin treatment in fetal and neonatal alloimmune throm¬ 
bocytopenia. Obstet Gynecol 121(2):471, 2013 
Risson DC, Davies MW, Williams BA: Review of neonatal alloimmune 
thrombocytopenia. J Pediatr Child Health 48(9):816, 2012 
Rubod C, Deruelle P, Le Goueff F, et al: Long-term prognosis for infants af¬ 
ter massive fetomaternal hemorrhage. Obstet Gynecol 110(2 pt 1), 2007 
Santo S, Mansour S, Thilaganathan B, et al: Prenatal diagnosis of non-immu- 
ne hydrops fetalis: what do we tell the parents? Prenat Diagn 31:186, 2011 
Santolaya J, Alley D, Jaffe R, et al: Antenatal classification of hydrops fetalis. 
Obstet Gynecol 79:256,1992 

Scheier M, Hernandez-Andrade E, Fonseca EB, et al: Prediction of severe fe¬ 
tal anemia in red blood cell alloimmunization after previous intrauterine 
transfusion. Am J Obstet Gynecol 195 (6):1550, 2006 
Snyder EL: Prevention of hemolytic disease of the newborn due to anti-D. 
Prenatal/perinatal testing and Rh immune globulin administration. Am 
Assoc Blood Banks Assoc Bull 98:1 (Level III), 1998 
Sohan K, Carroll SG, De La Fuente S, et al: Analysis of outcome in hydrops 
fetalis in relation to gestational age at diagnosis, cause, and treatment. 
Acta Obstet Gynecol Scand 80(8):726, 2001 
Storry JR, Castilho L, Daniels G, et al: International Society of Blood Trans¬ 
fusion Working Party on red cell immunogenics and blood group termi¬ 
nology: Berlin Report. Vox Sanguinis 101:77, 2011 
Suwanrath-Kengpol C, Kor-anantakul O, Suntharasaj T, et al: Etiology and 
outcome of non-immune hydrops fetalis in southern Thailand. Gynecol 
Obstet Invest 59(3):134, 2005 

Szczepura A, Osipenko L, Freeman K. A new fetal RHD genotyping test: 
costs and benefits of mass testing to target antenatal anti-D prophylaxis 
in England and Wales. BMC Pregnancy Childbirth 11:5, 2011 
Tannirandorn Y, Rodeck CH: New approaches in the treatment of hae¬ 
molytic disease of the fetus. Ballieres Clin Haematol 3(2):289,1990 
Tiller H, Kamphuis MM, Flodmark O, et al: Fetal intracranial hemorrhages 
caused by fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia: an observa¬ 
tional cohort study of 43 cases from an international multicentre regis¬ 
try. BMJ 3:e002490, 2013 

Tynan JA, Angkachatchai V, Ehrich M, et al: Multiplexed analysis of circula¬ 
ting cell-free nucleic acids for noninvasive prenatal diagnostic RHD tes¬ 
ting. Am J Obstet Gynecol 204(3):251.el, 2011 
Van den Veyver IB, Moise KJ: Fetal RhD typing by polymerase chain reac¬ 
tion in pregnancies complicated by rhesus alloimmunization. Obstet Gy¬ 
necol 88:1061,1996 

Van Kamp IL, Klumper FJ, Bakkum RS, et al: The severity of immune fetal 
hydrops is predictive of fetal outcome after intrauterine treatment. Am J 
Obstet Gynecol 185:668, 2001 

Van Kamp IL, Klumper FJ, Oepkes D, et al: Complications of intrauterine in¬ 
travascular transfusion for fetal anemia due to maternal red-cell alloim¬ 
munization. Am J Obstet Gynecol 192:171, 2005 
van Wamelen DJ, Klumper F J, de Haas M, et al: Obstetric history and anti¬ 
body titer in estimating severity of Kell alloimmunization in pregnancy. 
Obstet Gynecol 109:1093, 2007 

Weiner CP, Pelzer GD, Heilskov J, et al: The effect of intravascular transfu¬ 
sion on umbilical venous pressure in anemic fetuses with and without 
hydrops. Am J Obstet Gynecol 161:1498,1989 
Weinstein L: Irregular antibodies causing hemolytic disease of the newborn: 

a continuing problem. Clin Obstet Gynecol 25(2):321,1982 
Woelfer B, Schuchter K, Janisiw M, et al: Postdelivery levels of anti-D IgG 
prophylaxis in mothers depend on maternal body weight. Transfusion 
44:512, 2004 

Wylie BJ, D”Alton ME: Fetomaternal hemorrhage. Obstet Gynecol 115(5): 
1039, 2010 

Zimmerman R, Carpenter R J Jr, Durig P, et al: Longitudinal measurement 
of peak systolic velocity in the fetal middle cerebral artery for monitoring 
pregnancies complicated by red cell alloimmunization: a prospective mul¬ 
ticenter trial with intention-to-treat. BJOG 109(7):746, 2002 
Zipursky A: Prevention of vitamin K deficiency bleeding in newborns. Br J 
Haematol 104:430,1999 


capitulo 16 


Tratamento Fetal 


TRATAMENTO CLlNICO .321 

TRATAMENTO CIR0RGICO .324 

PROCEDIMENTOS CIRClRGICOS FETAIS ABERTOS .325 

PROCEDIMENTOS CIRl)RGICOS POR FETOSCOPIA .327 

PROCEDIMENTOS PERCUTANEOS .329 

TRATAMENTO INTRAPARTO EX UTERO .331 


Interven^oes desenvolvidas durante as ultimas tres decadas 
alteraram drasticamente a evolu^ao de algumas anomalias e 
doen^as fetais. Neste capitulo, sao revisados os disturbios fe- 
tais que podem ser tratados por farmacos utilizados pela mae 
ou por procedimentos cirurgicos. Os tratamentos da anemia e 
da trombocitopenia fetais estao descritos no Capitulo 15, en- 
quanto o tratamento de algumas infec^oes fetais esta detalhado 
nos Capitulos 64 e 65. 

TRATAMENTO CLlNICO 

O tratamento farmacologico fetal administrado a mae e trans- 
portado pela placenta pode ser usado para tratar diversos dis¬ 
turbios graves. Dois exemplos bem conhecidos sao o tratamen¬ 
to das taquiarritmias fetais com farmacos (inclusive digoxina) e 
o tratamento corticoide para evitar viriliza^ao dos fetos femini- 
nos com hiperplasia suprarrenal congenita. Mais recentemente, 
um ciclo de tratamento corticoide - o mesmo usado para esti- 
mular a matura^ao pulmonar antes do nascimento prematuro - 
tern sido usado para estabilizar o crescimento de massas fetais 
pulmonares volumosas e evitar uma interven^ao cirurgica fetal. 

Arritmias 

Os disturbios do ritmo cardlaco fetal podem ser classificados 
em termos gerais como taquiarritmias , ou frequencias cardla- 
cas > 180 batimentos por minuto (bpm); bradiarritmias, ou 
frequencias cardlacas <110 bpm, e ectopias, geralmente con¬ 


tra^oes atriais prematura s. A ultrassonografia fetal em modo M 
deve ser realizada para determinar as frequencias atrial e ven¬ 
tricular e definir a rela^ao entre os batimentos atriais e ventri- 
culares e, desse modo, diagnosticar o tipo de arritmia. 

Contraqoes atriais prematuras 

Sem duvida alguma, essa e a arritmia mais comum. As contra- 
^oes atriais prematuras sao detectadas em 1 a 2% das gesta^oes 
e, em geral, sao um achado benigno (Hahurij, 2011; Strasbur- 
ger, 2010). Essas contravoes sao atribuldas a imaturidade do 
sistema de condu^ao cardlaca e, nos casos tlpicos, regridem 
com a progressao da gesta^ao ou no perlodo neonatal. Embora 
possam ser conduzidas, as contravenes atriais prematuras sao 
bloqueadas na maioria dos casos e, com o Doppler porta til ou o 
estetoscopio, sao evidenciadas por batimentos “saltados”. Elas 
nao estao associadas a anomalias cardiacas estruturais signifi- 
cativas, mas em alguns casos ocorrem nos pacientes com aneu- 
rismas do septo atrial. Como se pode observar na Figura 10-24, 
o exame em modo M demonstra que o batimento “saltado” e 
uma pausa compensatoria depois da contra^ao atrial prema¬ 
tura. Essas contra^oes podem ocorrer frequentemente a cada 
dois batimentos, condi^ao conhecida como higeminismo atrial 
bloqueado. Isso resulta na frequencia ventricular fetal de apenas 
60 a 80 bpm a ausculta cardiaca. Ao contrario das outras causas 
de bradicardia, o prognostico e favoravel e o problema nao pre- 
cisa ser tratado (Strasburger, 2010). 

Cerca de 2% dos fetos com contra^oes atriais prematuras 
tern o diagnostico de taquicardia supraventricular (TSV) em um 
estagio mais avan^ado da gesta^ao e precisam ser tratados ur- 
gentemente para evitar hidropsia (Copel, 2000; Srinivasan, 
2008). Em vista da importancia de diagnosticar essa taquicar¬ 
dia, os fetos com contra^oes atriais prematuras costumam ser 
monitorados por determina^ao da frequencia cardlaca a cada 1 
a 2 semanas, ate que a ectopia desapare^a. 

Taquiarritmias 

As duas arritmias mais comuns desse grupo sao a TSVe o flutter 
atrial. A TSV caracteriza-se por aumento subito da frequencia 
cardlaca fetal a!80a300 bpm, com concordancia atrioventri- 
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FIGURA16-1 Flutter atrial. Nessa imagem em modo M de um feto de 28 semanas, o caliper 
marca a frequencia ventricular, que e de cerca de 225 bpm. Ocorriam dois batimentos atriais (/I) 
para cada batimento ventricular (l/) e, desse modo, a frequencia atrial e de cerca de 450 bpm, 
com bloqueio atrioventricular de 2:1. 


cular de 1:1. A varia^ao tlpica e de 200 a 240 
bpm. A TSV pode ser secundaria a um foco de 
ectopia, ou a uma via atrioventricular acesso- 
ria, resultando em taquicardia de reentrada. 

O flutter atrial caracteriza-se por frequences 
atriais muito mais altas - 300 a 500 bpm. Ha 
graus variaveis de bloqueio atrioventricular, de 
modo que a frequencia ventricular pode variar 
de valores abaixo do normal ate cerca de 250 
bpm ( ’igura 16-. ). Por outro lado, a taquicardia 
sinusal fetal costuma se evidenciar por eleva^ao 
progressiva da frequencia cardlaca ate um nlvel 
ligeiramente acima do normal. Em geral, ha 
uma causa detectavel, inclusive febre ou hiper- 
tireoidismo materno ou, raramente, anemia ou 
infec^ao fetal. 

Quando se detecta uma taquiarritmia, e 
importante determinar se ela e sustentada - 
por defini^ao, presente no mlnimo em 50% do 
tempo. Pode ser necessario monitorar a fre¬ 
quencia cardlaca fetal por 12 a 24 horas depois 
da detec^ao inicial e, em seguida, a intervalos 
periodicos para reavaliar a arritmia (Sriniva- 
san, 2008). Em geral, as taquiarritmias nao sus- 
tentadas (ou intermitentes) nao precisam ser 
tratadas, contanto que os parametros de moni- 
tora^ao fetal sejam tranquilizadores. 

A taquiarritmia fetal sustentada com frequencias ventri¬ 
cular es maiores que 200 bpm limita o enchimento ventricular 
a tal ponto que o risco de desenvolver hidropsia e significativo. 
Com o flutter atrial, a perda das contra^oes atrioventriculares 
coordenadas pode aumentar esse risco ainda mais. A adminis¬ 
trate de antiarrltmicos maternos que atravessam a placen¬ 
ta pode converter o ritmo ao normal ou reduzir a frequencia 
cardlaca basal e evitar o desenvolvimento de insuficiencia car¬ 
dlaca. O tratamento pode exigir doses no limite superior da fai- 
xa terapeutica do adulto. Um eletrocardiograma materno deve 
ser realizado antes de iniciar e durante o tratamento. Quando 
o feto desenvolve hidropsia, pode ser necessario administrar o 
farmaco diretamente naveia umbilical (Mangione, 1999; Simp¬ 
son, 2006). 

Diversos farmacos antiarrltmicos tern sido empregados, 
mais comumente digoxina, sotalol, flecainida e procainamida. 
A escolha depende do tipo de taquiarritmia e tambem da fami- 
liaridade e experiencia do medico com cada farmaco. Em geral, 
a digoxina e a primeira op^ao de tratamento. O tratamento com 
amiodarona foi associado ao hipotireoidismo neonatal, que 
pode ser grave (Niinikoski, 2007; Simpson, 2006). 

Em uma revisao de 485 casos de taquiarritmia fetal, os au- 
tores relataram hidropsia em cerca de 40% dos fetos portadores 
de TSV ou flutter atrial (Krapp, 2003). A digoxina foi o farmaco 
escolhido primeiro em dois ter^os dos pacientes com essas duas 
taquiarritmias. O tratamento foi mais eficaz nos fetos sem hi¬ 
dropsia do que nos que ja tinham desenvolvido essa complica- 
^ao. Com o tratamento, o Indice de sobrevivencia neonatal com 
uma dessas arritmias foi maior que 90% (Krapp, 2003). 

Bradiarritmia 

A causa mais comum de bradicardia fetal grave e bloqueio car- 
diaco congenito. Cerca de 50% dos casos ocorrem nos fetos com 
alguma anomalia cardlaca estrutural envolvendo o sistema de 


condu^ao. Isso inclui heterotaxia , principalmente isomerismo 
atrial esquerdo ; anomalia do coxim endocardico , e transposigao 
corrigida das grandes arterias (Srinivasan, 2008). O prognosti- 
co do bloqueio cardlaco secundario a uma anomalia cardlaca 
estrutural e extremamente desfavoravel, e os Indices de mor- 
te fetal sao maiores que 80% (Glatz, 2008; Strasburger, 2010). 
Quando o cora^ao e estruturalmente normal, 85% dos casos de 
bloqueio atrioventricular sao secundarios a transference pla- 
centaria de anticorpos maternos anti-SSA/Ro ou anti-SSB/La 
(Buyon, 2009). Algumas dessas mulheres tern ou desenvolvem 
mais tarde lupus eritematoso sistemico ou outra doen^a do te- 
cido conectivo (Capltulo 59). O risco de desen volver bloqueios 
cardlacos de terceiro grau com esses anticorpos e de apenas 
2 a 5%, mas pode chegar a 20% quando outro feto da mesma 
gestante foi afetado no passado. O bloqueio cardlaco congeni¬ 
to imune acarreta coeficiente de mortalidade de 20 a 30%, re- 
quer implanta^ao de marca-passo permanente em dois ter^os 
das crian^as que sobrevivem e tambem e um fator de risco para 
miocardiopatia (Buyon, 2009). Quando tambem ha derrames, 
bradiarritmias ou fibroelastose endocardica, as condi^oes ne- 
onatais podem se agravar progressivamente depois do nasci- 
mento (Cuneo, 2007). 

Os estudos nesse campo tern focado o tratamento corti- 
coide materno para reverter ou evitar bloqueio cardlaco fetal. 
Friedman e colaboradores (2008, 2009) realizaram um estudo 
multicentrico prospective com gestantes portadoras de anti¬ 
corpos anti-SSA/Ro - estudo conhecido como PRIDE (PR In¬ 
terval and Dexamethasone). A realiza^ao de ultrassonografias 
semanais f oi o metodo usado para monitorar bloqueio cardlaco 
fetal. Quando era detectado bloqueio, a mae era tratada com 
4 mg de dexametasona oral por dia. O estudo demonstrou va- 
rios resultados importantes. O bloqueio de primeiro grau foi 
raro e geralmente nao precedia os bloqueios mais avan^ados; 
a progressao do bloqueio de segundo para terceiro grau nao foi 
impedida pelo tratamento materno com dexametasona, e o 
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bloqueio atrioventricular de terceiro grau era irreversivel (Frie¬ 
dman, 2008, 2009). Em casos raros, houve efeitos beneficos 
potenciais de reverter o bloqueio atrioventricular de primeiro 
grau. Contudo, os autores alertaram que haveria necessidade de 
contrapor esses efeitos beneficos potenciais aos riscos do trata¬ 
mento pre-natal cronico com corticoides, inclusive restri^ao do 
crescimento fetal (Friedman, 2009). 

Terbutalina tambem foi administrada as gestantes para au- 
mentar a frequencia cardlaca dos fetos com bradicardia susten- 
tada de qualquer causa (frequencia cardlaca fetal ^ 55 bpm). 
Cuneo e colaboradores (2007) relataram regressao da hidropsia 
com esse tratamento em alguns casos. Contudo, o prognostico 
dos fetos com anomalias estruturais continuou desfavoravel. 

Hiperplasia suprarrenal congenita 

Varias deficiencias enzimaticas autossomicas recessivas dimi- 
nuem a slntese fetal de cortisol a partir do colesterol pelo cortex 
suprarrenal, resultando em hiperplasia suprarrenal congenita 
(HSC). Essa e a causa mais comum do excesso de androgenios 
dos fetos do sexo feminino com pseudo-hermafroditismo ( la- 
pitulo ). A falta do cortisol estimula a secre^ao de hormonio 
adrenocorticotrofico (ACTH, de adrenocorticotropic hormone ) 
pela hipofise anterior, e a produ^ao excessiva resultante de an- 
drostenediona e testosterona causa viriliza^ao dos fetos do sexo 
feminino. As sequelas podem incluir forma^ao de pregas labio- 
escrotais, desenvolvimento de um seio urogenital ou ate mesmo 
forma^ao da uretra peniana com bolsa escrotal ( ; igura 718). 

Mais de 90% dos casos de HSC sao causados pela deficien¬ 
cy de 21-hidroxilase, que e demonstrada nas formas classica e 
nao classica. A incidencia da HSC classica e de cerca de 1:15.000 
na popula^o geral, mas e mais alta em determinadas popula¬ 
tes. Por exemplo, essa slndrome ocorre em cerca de 1:300 
esquimos Yupik (Nimkarn, 2010). Entre as manias com HSC 
classica, 75% tern risco de desenvolver crises suprarrenais com 
perdas de sal e precisam ser tratadas com mineralocorticoides e 
glicocorticoides depois do nascimento. O grupo restante (25%) 
dos fetos com HSC classica tern o tipo virilizante simples e requer 
suplementos de glicocorticoide. Sem diagnostico e tratamento 
imediatos, os recem-natos com a forma associada a perda de sal 
podem desenvolver hiponatremia, desidrata^ao, hipotensao e 
colapso cardiovascular. Conforme descrito no Capitulo 3 , to- 
dos os estados dos Estados Unidos exigem a triagem neonatal 
para HSC. 

A eficacia do tratamento materno com dexametasona para 
suprimir a produ^ao excessiva de androgenios fetais e evitar ou 
atenuar a viriliza^ao dos fetos do sexo feminino foi reconhecida 
ha quase 30 anos (David, 1984; New, 2012). O tratamento pre- 
-natal com corticoides e considerado eficaz em 80 a 85% dos 
casos (Miller, 2013; Speiser, 2010). A alternativa e considerar 
genitoplastia pos-natal, um procedimento cirurgico complexo, 
e ate certo ponto controverso, que pode incluir vaginoplastia, 
clitoroplastia e labioplastia (Braga, 2009). 

Quando a escolha e o tratamento clinico, o esquema tlpi- 
co consiste em dexametasona oral administrada a gestante na 
dose de 20 (jig/kg/dia (ate 1,5 mg por dia) divididos em tres do¬ 
ses. O perlodo crltico de desen volvimento da genitalia externa 
e entre 7 e 12 semanas de gesta^ao. De forma a evitar viriliza- 
^ao, o tratamento deve ser iniciado com 9 semanas, antes que 
se possa confirmar que o feto esta em risco. Como essa doen^a e 
autossomica recessiva, os fetos afetados representam apenas 1 
em 8 conceptos em risco. 


Nos casos tlpicos, os pais portadores sao identificados de¬ 
pois do nascimento de uma crian^a afetada. Os testes de ge- 
netica molecular estao disponlveis clinicamente para detectar 
muta^oes e deletes comuns do gene CYP21A2, que codifica a 
enzima 21-hidroxilase. O teste e conclusivo em 80 a 98% dos 
casos e, nos demais, o sequenciamento genetico pode detectar 
alelos mais raros (Nimkarn, 2010). As mulheres que optarem 
por esse tratamento devem ter um piano para firmar o diag¬ 
nostico pre-natal e interromper o tratamento quando o feto for 
do sexo masculino ou quando um feto do sexo feminino nao 
tiver a slndrome. O diagnostico pre-natal por testes de genetica 
molecular pode ser realizado a partir das vilosidades corionicas 
- com 10 a 12 semanas de gesta^ao - ou de amniocitos depois 
de 15 semanas. Em condi^oes ideais, o objetivo e limitar a ex- 
posi^ao a dexametasona dos fetos do sexo masculino e dos nao 
afetados do sexo feminino. 

Recentemente, o tratamento materno com dexametasona 
se tornou um tema de controversy significativa. A Endocrine 
Society recomendou que o tratamento seja administrado ape¬ 
nas no contexto de protocolos experimentais (Miller, 2013; 
Speiser, 2010). Quando o tratamento e iniciado pouco antes de 
9 semanas, a dose de dexametasona nao causa efeitos teratoge- 
nicos potenciais significativos, pois a organogenese dos princi¬ 
pal orgaos ja ocorreu (McCullough, 2010). Contudo, existem 
preocupa^oes per sis tent es quanto aos efeitos potenciais do ex¬ 
cesso de androgenios endogenos ou do excesso de dexametasona 
exogena no cerebro em desenvolvimento. Embora a dexameta¬ 
sona materna seja utilizada ha muitos anos para evitar viriliza- 
^ao dos fetos do sexo feminino com HSC, existem relativamen- 
te poucos dados acerca de sua seguranfa de longo prazo. 

O desenvolvimento do teste de DNA fetal livre a partir do 
soro materno traz a possibilidade de substituir os testes inva- 
sivos, inclusive biopsia da vilosidade corial e amniocentese, no 
diagnostico da HSC ( !apitulo ] ). De acordo com um estudo, a 
determina^ao do sexo fetal utilizando DNA fetal livre teve sen- 
sibilidade de 95% no mlnimo, quando realizada com 7 semanas 
de gesta^ao ou nas semanas subsequentes (Devaney, 2011). 
Embora ainda nao estivesse disponlvel na pratica cllnica em 
2013, a analise do DNA do gene CYP21A2 tambem foi descrita 
utilizando um teste de DNA fetal livre. 

Malforma^ao adenomatoide cistica congenita 

Tambem conhecida como malforma^ao congenita das vias puk 
monares (MCVP), essa massa pulmonar e uma proliferate 
hamartomatosa descontrolada dos bronqulolos terminais. Ao 
exame ultrassonografico, a malformato adenomatoide cisti¬ 
ca congenita (MACC) e uma massa bem delimitada, que pode 
parecer solida e ecogenica, ou pode ter um ou mais cistos com 
diametros variados (Figura 10-18). As lesoes que abrigam cis¬ 
tos de 5 mm ou mais geralmente sao descritas como macroclsti- 
cas, enquanto as lesoes microclsticas contem cistos menores ou 
aparentemente solidos (Adzick, 1985). O tratamento da MACC 
macroclstica esta descrito adiante. 

Em casos pouco frequentes, uma MACC microclstica pode 
mostrar crescimento rapido entre 18 e 26 semanas de gesta- 
t o. A massa pode tornar-se tao grande a ponto de causar des- 
vio do mediastino, restri^ao do debito cardlaco e do retorno 
venoso e hidropsia subsequente (Cavoretto, 2008). A razao 
MACC-volume (RMV) tern sido usada para quantificar o ta- 
manho e o risco de desenvolver hidropsia nesses casos graves 
(Crombleholme, 2002). A RMV e uma estimativa do volume 
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(comprimento x largura x altura x 0,52) dividido pela circun- 
ferencia craniana. Na ausencia de um cisto dominante, uma 
RMV maior que 1,6 foi associada ao risco de hidropsia de cerca 
de 75%, enquanto o risco e menor que 5% quando a RMV e 
menor. 

Quando a RMV e maior que 1,4 ou 1,6 ou o feto tem si- 
nais de hidropsia, alguns autores recomendaram tratamento 
corticoide para melhorar o prognostico. Os esquemas sugeridos 
incluem dexametasona (6,25 mg a cada 12 horas, em quatro 
doses) ou betametasona (12,5 mg por via intramuscular, a cada 
24 horas, em duas doses). De acordo com alguns estudos, a hi¬ 
dropsia regrediu em cerca de 80% dos casos, e cerca de 85% dos 
bebes tratados sobreviveram (Curran, 2010; Loh, 2012; Peran- 
teau, 2007). Entretanto, outros autores demonstraram que as 
MACCs de alto risco tinham respostas variaveis ao tratamento 
com corticoide, e os coeficientes de mortalidade perinatal fo- 
ram > 40% (Morris, 2009c). 

Doen;a da tireoide 

A detec^ao da doen^a da tireoide fetal e rara e geralmente e sus- 
citada pela demonstra^ao de um bocio fetal ao exame ultrasso- 
nografico. Existem varias possibilidades a considerar. Quando 
uma gestante foi tratada no passado para doen^a de Graves por 
abla^ao da tireoide ou ressec^ao cirurgica, ela pode continuar 
a produzir imunoglobulinas (Ig) G que estimulam a tireoide. 
Esses anticorpos atravessam a placenta e causam tireotoxico- 
se fetal. Nas gestantes que usam farmacos para tratar doen^a 
de Graves, a transference placentaria da propiltiouracila ou do 
metimazol costuma impedir essa complica^ao, conforme des- 
crito no Zapitulo 58. Em alguns casos, o tratamento materno 
- ou o tratamento excessivo - da tireotoxicose pode causar hi- 
potireoidismo fetal (Bliddal, 2011a). Outras causas posslveis de 
hipotireoidismo fetal com bocio resultante sao transference 
placentaria de anticorpos antiperoxidase tireoidea e disormo- 
nogenese tireoidea fetal (Agrawal, 2002). 

Quando os exames demonstram um bocio, e importante 
definir se o feto tem hipertireoidismo ou hipotireoidismo. Os 
nlveis dos hormonios tireoideos podem ser determinados no 
llquido amniotico, mas a amostragem sanguinea fetal , conforme 
descrito no Capitulo 14, e pref erlvel para orientar o tratamento 
(Abuhamad, 1995; Ribault, 2009). Um dos objetivos principals 
do tratamento - alem de corrigir a anormalidade fisiologica - e 
reduzir o tamanho do bocio. O bocio pode comprimir a traqueia 
e o esofago a ponto de o feto desenvolver polidramnio grave, 
enquanto o recem-nascido pode ter disfun^ao das vias respira- 
torias. A hiperextensao do pesco^o do feto por um bocio pode 
causar distocia no trabalho de parto. 

Tireotoxicose fetal 

A tireotoxicose fetal nao tratada pode se evidenciar por bocio, 
taquicardia, restri^ao do crescimento, polidramnio, matura^ao 
ossea acelerada e, ate mesmo, insuficiencia cardlaca com hi¬ 
dropsia (Huel, 2009; Peleg, 2002). Em geral, a causa e doen^a 
de Graves com transference placentaria de imunoglobulinas 
estimuladoras da tireoide. A maioria dos especialistas recomen- 
da amostragem sanguinea fetal para confirmar o diagnostico 
(Duncombe, 2001; Heckel, 1997; Srisupundit, 2008). A confir- 
ma^ao do diagnostico de tireotoxicose fetal deve ser seguida do 
tratamento materno com farmacos antitireoideos e, se a ges¬ 
tante tiver hipotireoidismo, ela deve receber suplementos de 
levotiroxina (Hui, 2011). 


Hipotireoidismo fetal 

O hipotireoidismo bociogenico pode causar polidramnio, hipe¬ 
rextensao do pesco^o e atraso da matura^ao ossea. Quando a 
gestante usa um farmaco antitireoideo, a interrup^ao do tra¬ 
tamento costuma ser recomendada, assim como a inje^ao in- 
tra-amniotica de levotiroxina (Bliddal, 2011a; Ribault, 2009). 
Existem diversos relatos de casos de tratamento com levotiroxi¬ 
na intra-amniotica. Contudo, a dose e a frequencia ideais ainda 
nao estao definidas, embora as doses relatadas variem de 50 a 
800 mg a cada 1 a 4 semanas (Abuhamad, 1995; Bliddal, 2011b; 
Ribault, 2009). 

Transplante de celulas-tronco fetais 

Teoricamente, o transplante de celulas-tronco poderia ser usa- 
do para tratar varias doen^as hematologicas, metabolicas e 
imunes. Tambem poderia ser usado como velculo de transfe¬ 
rence de genes para tratar outros disturbios geneticos. O pe- 
rlodo fetal e ideal para isso porque, no primeiro trimestre e no 
inlcio do segundo, o feto nao desenvolve uma resposta imune 
adaptativa aos antlgenos estranhos - condi^ao descrita como 
pre-imunidade (Tiblad, 2008). Alem disso, a quimioterapia ou a 
radioterapia nao e necessaria antes do transplante, e a doen^a 
do enxerto versus hospedeiro e menos provavel. 

O transplante de celulas-tronco fetais tem sido mais bem- 
-sucedido como tratamento das slndromes de imunodeficien- 
cia. O transplante foi conseguido em fetos com imunodefi- 
ciencia combinada grave e slndrome dos linfocitos “ingenuos” 
(Tiblad, 2008). Contudo, o tratamento das doen^as dalinhagem 
eritrocitaria e dos disturbios metabolicos nao tem sido bem- 
-sucedido (Mummery, 2011). O transplante de celulas-tronco 
foi experimentado para tratar hemoglobinopatias, mas sem su- 
cesso. Algumas crian^as com a-talassemia ou P-talassemia se 
tornaram dependentes de transfusoes, apesar do transplante 
bem-sucedido (Tiblad, 2008; Westgren, 1996). Um feto com 
osteogenese imperfeita tipo II foi transplantado com celulas- 
-tronco mesenquimais fetais e desen volveucelulas transplanta- 
das e quimerismo (Le Blanc, 2005; Mummery, 2011). Embora 
os resultados de longo prazo sejam incertos nesses casos, essa 
tecnologia e muito promissora. 

TRATAMENTO CIRURGICO 

Tambem conhecidos como cirurgia materno-fetal , esses proce- 
dimentos sao oferecidos para algumas anomalias congenitas, 
nas quais as chances de deteriora^ao fetal sao tao grandes que 
a posterga^ao do tratamento ate o nascimento poderia causar 
morte fetal ou acarretar morbidade pos-natal expressiva (Walsh, 
2011). Os procedimentos cirurgicos fetais abertos sao interven- 
£oes multidisciplinares altamente especializadas realizadas em 
poucos centros norte-americanos e apenas para algumas doen- 
^as fetais. Esses procedimentos foram introduzidos ha mais de 
tres decadas por Harrison e colaboradores (1982), da University 
of California, San Francisco. A foi ela 16-1 descreve os criterios 
que permitem considerar um procedimento cirurgico fetal. Em 
alguns casos, nao existem dados suficientes sobre a seguran- 
£a e a eficacia desses procedimentos. A Agency for Healthcare 
Research and Quality ressaltou que, quando se considera um 
procedimento cirurgico fetal, a preocupa^ao primordial deve ser 
a seguran^a da mae e de seu concepto. A obten^ao dos resultados 
fetais ao procedimento e secundaria (Walsh, 2011). 
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TABELA16-1 Prindpios norteadores dos procedimentos cirurgicos fetais 
Diagnostic pre-natal preciso da malformagao, com estadiamento (se for aplicavel). 

A anomalia parece ser isolada, ou seja, nao ha evidencia de outra anormalidade ou slndrome genetica coexistente que poderla comprometer 
significativamente a sobrevivencia ou a qualidade de vida. 

A anomalia acarreta risco elevado de morte ou destruigao irreversivel dos orgaos, e o tratamento pos-natal nao e adequado. 

0 procedimento e tecnicamente exequivel, e a equipe multidisciplinar concorda quanto ao piano terapeutico. 

Os riscos maternos acarretados pelo procedimento estao bem demonstrados e sao considerados aceitaveis. 

Os pais foram detalhadamente orientados quanto ao procedimento. 
t. recomendavel que exista urn modelo animal da anomalia e do procedimento. 


Modificada de Deprest, 2010; Harrison, 1982; Vrecenak, 2013; Walsh, 2011. 

A fabela 16-2 descreve algumas anormalidades passlveis 
de tratamento cirurgico fetal (antes ou durante o nascimento). 
A gestante deve receber informagoes sobre os procedimen¬ 
tos, suas indicates e suas complicagoes de forma a ajuda-la a 
avaliar e tomar uma decisao. O fornecimento de informagoes 
tecnicas necessarias a realizagao desses procedimentos ou a 
discussao das circun stancias especificas nas quais seus efeitos 
beneficos podem suplantar os riscos potenciais esta alem dos 
propositos deste capitulo. 

TABELA 16-2 Algumas anomalias fetais passlveis de corregao por 

procedimentos cirurgicos fetais 

Procedimentos cirurgicos fetais abertos 

Mielomeningocele 

Malformagao adenomatoide cistica congenita (MACC) 

Sequestro pulmonarextralobar 
Teratoma sacrococcfgeo 

Procedimentos cirurgicos por fetoscopia 

Transfusao entre gemeos: coagulagao das anastomoses placenta- 
rias a laser 

Hernia diafragmatica: obstrugao traqueal endoscopica fetal (FETO) 
Valvulas da uretra posterior: tratamento a laser por cistoscopia 
Obstrugao congenita das vias respiratorias altas: tratamento das 
pregas vocais a laser 
Liberagao de banda amniotica 

Procedimentos percutaneos 

Fechamento de shunts 

Valvulas da uretra posterior/obstrugao do trato de safda da bexiga 
Derrame pleural: quilotorax ou sequestro 
Cisto dominante com MACC 
Ablagao por radiofrequencia 
Sequencia de perfusao arterial gemelar reversa (TRAP) 

Gemeos monocorionicos com anomalia(s) grave(s) em urn deles 
Corioangioma 

Procedimentos por cateter intracardiaco fetal 
Valvoplastia de estenoses da valva aortica ou pulmonar 
Septostomia atrial para coragao esquerdo hipoplasico com 
septo atrial restritivo 

Tratamento intraparto ex utero (EXIT) 

Hernia diafragmatica congenita depois da FETO 

Sequencia de obstrugao congenita das vias respiratorias superiores 

Micrognatismo grave 

Tumores do pescogo ou das vias respiratorias 
EXIT para ressecgao: ressecgao de massas mediastmicas ou tora- 
cicas fetais 

EXIT para oxigenagao por membrana extracorporea (ECMO): her¬ 
nia diafragmatica congenita 


Procedimentos cirurgicos fetais abertos 

Esses procedimentos requerem uma equipe multidisciplinar ex- 
tremamente habilidosa e aconselhamento pre-operatorio exten- 
sivo. A mae deve ser submetida a anestesia endotraqueal geral 
para suprimir as contragoes uterinas e as respostas fetais. Usan- 
do as imagens ultrassonograficas para evitar a borda da placen- 
ta, e feita uma incisao de histerotomia com um grampeador que 
sela as bordas para permitir a hemostasia. Para repor as per das 
de llquido amniotico, liquido aquecido e continuamente infun- 
dido no utero por meio de um dispositivo de infusao rapida. O 
feto e manipulado com cuidado para permitir a monitoragao da 
oximetria de pulso e o acesso venoso, caso llquidos ou sangue 
sejam necessarios em carater de emergencia. Em seguida, o pro¬ 
cedimento cirurgico e realizado. Depois da conclusao do proce¬ 
dimento, a histerotomia e fechada e o tratamento tocolltico e 
iniciado. Nos casos tlpicos, a tocolise inclui sulfato de magnesio 
intravenoso por 24 horas, indometacina oral por 48 horas e, em 
alguns centros, nifedipina oral ate o nascimento (Wu, 2009). An- 
tibioticos profilaticos tambem sao administrados e mantidos nas 
primeiras 24 horas depois do procedimento. A cesariana e reali- 
zada mais tarde e tambem em todas as gestagoes subsequentes. 

Riscos 

As morbidades associadas aos procedimentos cirurgicos fetais 
estao bem caracterizadas. Em uma revisao de 87 procedimentos 
cirurgicos abertos realizados na University of California, San 
Francisco, Golombeck e colaboradores (2006) descreveram as 
seguintes morbidades: edema pulmonar (28%), descolamento 
prematuro da placenta (9%), transfusao de sangue (13%), rup- 
tura prematura das membranas (52%) e nascimento prematuro 
(33%). Wilson e colaboradores (2010), do Childrens Hospital of 
Philadelphia, revisaram os desfechos das gestagoes subsequen¬ 
tes aos procedimentos cirurgicos fetais abertos e relataram que 
14% tiveram ruptura do utero e 14% desenvolveram deiscen- 
cia uterina. A Tabela 16-3 descreve as morbidades detectadas 
no estudo recente MOMS (Management of Myelomeningocele 
Study) (Adzick, 2011). Os outros riscos potenciais sao sepse 
materna e morte fetal durante ou depois do procedimento. 

Tratamento cirurgico da mielomeningocele 

Como esta descrito e ilustrado nos Capltulos 10 e A, a espi- 
nha bifida (i.e., uma anomalia vertebral aberta congenita) pode 
estar associada a herniagao apenas das meninges (meningoce¬ 
le), ou das meninges e das raizes nervosas da medula espinal 
(mielomeningocele). Apesar do reparo pos-natal, os fetos afe- 
tados podem ter graus variaveis de paralisia, disfungoes vesical 
e intestinal, atrasos do desenvolvimento e disfungao do tronco 
encefalico em consequencia da malformagao de Arnold-Chiari 
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TABELA16-3 Beneficios e riscos da cirurgia de mielomeningocele fetal em comparagao com o reparo pos-natal 



Cirurgia fetal 
(n = 78) 

Cirurgia p6s-natal 
(n = 80) 

Valor de p 

Beneficios (desfechos primarios) 

Morte perinatal ou shunt com 12 meses 3 

68% 

98% 

< 0,001 

Colocagao de shunt com 12 meses 

40% 

82% 

< 0,001 

Escore derivado do Bayley Mental Development Index e diferenga 
entre os niveis anatomico e funcional da lesao (30 meses) 3 

Herniagao do prosencefalo (qualquer tipo) 

149 ±58 

123 ±57 

0,007 

64% 

96% 

< 0,001 

Torgao do tronco encefalico (qualquer tipo) 

20% 

48% 

< 0,001 

Caminhada sem ajuda (30 meses) 

42% 

21% 

0,01 

Riscos 

Edema pulmonar materno 

6% 

0 

0,03 

Descolamento prematuro de placenta 

6% 

0 

0,03 

Transfusao materna no parto 

9% 

1% 

0,03 

Oligoidramnio 

21% 

4% 

0,001 

Idade gestacional ao nascer 

34 + 3 

37 ± 1 

< 0,001 

Parto prematuro 
< 37 semanas 

79% 

15% 

< 0,001 

< 35 semanas 

46% 

5% 


< 30 semanas 

13% 

0 



a Cada resultado primario teve dois componentes. A morte perinatal e o Bayley Mental Index com 30 meses nao diferiu nos dois estudos de coorte. 
Dados de Adzick, 2011. 


tipo II. Evidencias fornecidas por estudos com animais e seres 
humanos apoiam uma hipotese de duas agressoes. A lesao da 
medula espinal resulta da falha de neurula^ao durante o desen- 
volvimento embrionario e da exposi^ao contlnua dos elemen- 
tos do tubo neural ao liquido amniotico durante toda a gesta?ao 
(Adzick, 2010; Meuli, 1995,1997). 

Espinha bifida foi a primeira anomalia congenita nao fa¬ 
tal para a qual foi oferecido um procedimento cirurgico fetal 
que atende a todos os criterios relacionados na Tabela 16-1. 
Relatos preliminares demonstraram que, em compara^ao com 
controles historicos, os conceptos submetidos ao procedimento 
cirurgico fetal para mielomeningocele tiveram reversao da mal- 
forma^ao de Arnold-Chiari tipo He tinham menos tendencia a 
necessitar da coloca^ao de shunt ventriculoperitoneal (Bruner, 
1991; Sutton, 1999). 

Com base nessas evidencias, o National Institutes of 
Health patrocinou um estudo multicentrico randomico para 
comparar o reparo pre-natal com o pos-natal das mielomenin- 
goceles - o Myelomeningocele Study (MOMS) (Adzick, 2011). 
Os criterios para participate no MOMS eram: (1) feto unico 
com 19,0 a 25,9 semanas de gesta^ao; (2) limite superior da 
mielomeningocele entre T1 e SI, conforme demonstrado pela 
ressonancia magnetica (RM) fetal; (3) evidencia de hernia^ao 
do prosencefalo; e (4) cariotipo normal e nenhuma evidencia 
de anomalia fetal nao relacionada com a mielomeningocele. As 
gestantes em risco de nascimento prematuro ou descolamento 
prematuro da placenta, as pacientes que tinham contraindica- 
£ao ao procedimento cirurgico fetal e as mulheres com indice de 
massa corporal >: 35 kg/m 2 foram excluldas. Utilizando esses 
criterios e depois de aconselhamento multidisciplinar abran- 
gente, apenas 15% das gestantes que fizeram triagem foram 
submetidas ao procedimento. 


O MOMS demonstrou melhora do prognostico neonatal 
no grupo submetido ao procedimento cirurgico pre-natal (ver 
Tabela 16-i ). Os fetos submetidos ao procedimento cirurgico 
pre-natal tiveram probabilidades duas vezes maiores de andar 
sem ajuda com 30 meses de vida. Alem disso, esses fetos ti¬ 
veram significativamente menos hernia^ao do prosencefalo e 
apenas 50% foram submetidos a um procedimento para colo- 
car shunt ventriculoperitoneal com 1 ano de vida. O desfecho 
primario era um escore composto derivado do Bayley Mental 
Development Index e da diferen^a entre os nlveis anatomico 
e funcional da lesao com 30 meses. Esse desfecho foi signifi¬ 
cativamente melhor no grupo submetido ao reparo cirurgico 
pre-natal. 

Entretanto, durante o aconselhamento das famllias que 
possam aceitar o procedimento, e essencial apresentar esses re- 
sultados em seu context o. Por exemplo, apesar do aumento da 
porcentagem de crian^as que andam sem ajuda, a maioria das 
crian^as submetidas ao procedimento cirurgico pre-natal nao 
conseguia andar independentemente, e quase 30% nao conse- 
guiam andar de qualquer forma. A opera^ao pre-natal nao redu- 
ziu os indices de mortalidade fetal ou neonatal, nem melhorou 
o escore do Bayley Mental Development Index com 30 meses. 
Como se pode observar na Tabela 16-: , o procedimento cirur¬ 
gico foi associado a riscos pequenos, ainda que significativos, 
de descolamento prematuro da placenta e edema pulmonar ma- 
terno. Alem disso, a metade dos fetos nasceu com idade gesta- 
cional < 34 semanas e isso aumentou de maneira significativa 
o risco de desenvolver sindrome da angustia respiratoria aguda 
(Adzick, 2011). Dados de longo prazo desse estudo ainda nao 
foram publicados. 

Desde a publica^ao do MOMS, a mielomeningocele fetal 
passou a ser a indica^ao mais comum dos procedimentos ciru r- 
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gicos fetais abertos na University of California, San Francisco 
(Vrecenak, 2013). Isso seria esperado, pois a mielomeningocele 
e mais comum que as outras anomalias para as quais se ofere- 
ce interven^ao cirurgica fetal. Alem disso, com outras malfor- 
ma^oes, o reparo cirurgico e oferecido apenas aos casos mais 
graves - em geral porque o feto desenvolveu hidropsia. A am- 
plia^ao rapida dos centros que oferecem reparo fetal de mie¬ 
lomeningocele acentuou a preocupa^ao quanto a importancia 
de treinamento e experiencia contlnua, adesao aos criterios do 
MOMS e necessidade de criar um registro para assegurar que 
os casos futuros alcancem o mesmo sucesso que o obtido neste 
estudo (Cohen, 2014; Vrecenak, 2013). 

Massas toracicas 

No passado, quando um feto com sequestro pulmonar extra- 
lobar volumoso ou malforma^ao adenomatoide cistica (sem 
cisto dominante) desenvolvia hidropsia, o procedimento cirur¬ 
gico fetal aberto de lobectomia era a unica op^ao terapeutica 
disponlvel, alem da antecipa^ao do nascimento (Zapltulo 10). 
Como a maioria das massas toracicas e pequena e tern prog¬ 
nostic benigno, os procedimentos cirurgicos fetais raramente 
sao necessarios para os fetos com essas lesoes. Alem disso, as 
massas mais volumosas costumam ser tratadas com um ciclo 
experimental de corticoides, enquanto os procedimentos ci¬ 
rurgicos fetais abertos sao reservados para os fetos que desen- 
volvem hidropsia antes de completarem 32 semanas. Nos fetos 
com hidropsia precoce e placentomegalia minima, o Indice de 
sobrevivencia depois da lobectomia aberta e de cerca de 60% 
(Vrecenak, 2013). A realiza^ao do procedimento terapeutico 
intraparto ex utero para tratar massas pulmonares fetais esta 
descrita adiante. 

Teratoma sacrococdgeo 

Esse tumor de celulas germinativas tern prevalencia de cerca 
de 1 em 28.000 nascimentos (Derikx, 2006; Swamy, 2008). 
Ao exame ultrassonografico, o teratoma sacrococdgeo (TSC) 
e uma massa solida e/ou cistica que se origina da regiao an¬ 
terior do sacro ( ?igura 16-' ). Pode crescer rapidamente, em 
geral estendendo-se inferior e externamente ( figure 10-12 ). 
Polidramnio e comum, e alguns fetos podem desenvolver hi¬ 
dropsia em consequencia do debito cardlaco muito aumen- 
tado, seja em consequencia da vascularidade do tumor ou 
do sangramento dentro da lesao com anemia secundaria. A 
sindrome em espelho - pre-eclampsia materna com hidropsia 
fetal simultanea - pode ocorrer nesse contexto ( Zapltulo 15). 
ARM fetal pode ajudar a avaliar a extensao do componente 
tumoral interno. 

Em 30 gesta^oes com diagnostic pre-natal de TSC, o coe- 
ficiente de mortalidade perinatal foi maior que 40% (Hedrick, 
2004). O Indice de mortalidade fetal foi de quase 100% quando 
ha via hidropsia ou placentomegalia (Vrecenak, 2013). O grupo 
do Childrens Hospital of Philadelphia recomendou que se con- 
sidere um procedimento cirurgico fetal aberto para TSC apenas 
quando o tumor for inteiramente externo (Tipo I) e quando o 
debito cardlaco aumentado causar hidropsia precoce no segun- 
do trimestre (Vrecenak, 2013). Como se pode observar na Fi¬ 
gure 16-1 , a histerotomia e realizada e o componente externo 
e retirado. O coccix e a parte profunda do tumor sao mantidos 
para ressec^ao pos-natal. Como a redu^ao do volume tumoral 
interrompe o desvio sangulneo, a fisiologia fetal normal pode 
ser recuperada. 



FIGURA 16-2 Fotografia de um procedimento cirurgico aberto para res- 
sec^ao de um teratoma sacrococdgeo. A histerotomia foi concluida, e a par¬ 
te distal do feto foi retirada e colocada no campo cirurgico. A mao do cirur- 
giao segura o tumor. (Fotografia cedida pelo Dr.Timothy M. Crombleholme.) 

Procedimentos cirurgicos por fetoscopia 

Esses procedimentos usam endoscopios de fibra optica com ape¬ 
nas 1 a 2 mm de diametro para atravessar a parede abdominal 
materna, a parede do utero e as membranas. Instrumentos como 
bisturis a laser sao introduzidos por canulas de 3 a 5 mm, que cir- 
cundam o endoscopio. Desse modo, os procedimentos cirurgicos 
fetoscopicos costumam ser realizados em centros altamente es- 
pecializados e alguns sao considerados experimentais. Em geral, 
as morbidades sao menores que as associadas aos procedimentos 
cirurgicos fetais abertos, mas ainda podem ser expressivas, prin- 
cipalmente quando e necessario realizar laparotomia materna 
para ter acesso ao feto (Golombeck, 2006). A Tabela 16-2 des- 
creve exemplos de algumas lesoes tratadas por fetoscopia. 

Sindrome de transfusao feto-fetal 

Como esta descrito no Zapitulo 45, a abla^ao de anastomoses 
placentarias a laser por abordagem fetoscopica tornou-se o pro¬ 
cedimento terapeutico preferido para muitos casos da sindro¬ 
me de transfusao feto-fetal (STFF). Em geral, o procedimento e 
realizado entre 16 e 26 semanas de gesta^ao, quando os gemeos 
sao monocorionicos-diamnioticos e tern STFF dos estagios II a 
IV. Essa classifica^ao do Quintero Staging System esta descri¬ 
ta no Zapitulo 45 (Quintero, 1999; Society for Maternal-Fetal 
Medicine, 2013). Nos EUA, as gestantes com STFF do estagio I 
nao e oferecida rotineiramente abla^ao a laser. Contudo, depois 
de uma conferencia consensual realizada pela North American 
Fetal Therapy Network (NAFTNet) em 2013, teve inlcio um es¬ 
tudo randomizado que inclui a modalidade a laser para tratar 
STFF do estagio I (Stamilio, 2010). 

Tecnica. Nos casos tlpicos, o procedimento e realizado com 
analgesia peridural e seda^ao intravenosa. O fetoscopio e usa- 
do para visualizar o equador vascular que separa os cotiledones 
placentarios que irrigam cada feto e, desse modo, permitir a 
fotocoagula^ao seletiva a laser das anastomoses arteriovenosas 
que cruzam esse equador ( figure 16-:). 

O estudo randomizado sobre STFF realizado nos EUA e 
publicado por Crombleholme e colaboradores (2007) usou a 
seguinte metodologia. Primeiro, uma incisao cutanea diminu- 
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FIGURA16-3 Tratamento a laser para a sfndrome de transfusao feto-fetal (5TFF). Fotografia fetoscopica da superfi'cie fetal da placenta. A. As anastomoses 
vasculares (setas) sao demonstradas antes da ablagao seletiva a laser. B. Os pontos de ablagao estao assinalados como areas amarelo-daras palidas (setas). 
(Fotografias cedidas pelo Dr. Timothy M. Crombleholme.) 


ta permite a coloca^ao de um fetoscopio de 3,3 mm por visao 
ultrassonografica, contendo acessos independentes para a len- 
te, o laser e a infusao rapida de soro fisiologico, conforme a ne- 
cessidade. Mais recentemente, tern sido usados fetoscopios de 
apenas 1,2 mm (Chalouhi, 2011). Em seguida, a placa corionica 
da placenta e mapeada tres vezes: primeiro para identificar to- 
das as anastomoses do equador vascular, depois para marcar e 
registrar a localiza^ao de cada vaso anastomotico e, depois da 
coagula^ao, para confirmar que nao passaram despercebidos 
vasos anastomoticos, ou que estes nao foram recanalizados. Os 
vasos sao fotocoagulados com 60 watts de potencia usando um 
laser de diodo com diametro de 600 pm, com seu polo terminal 
aplicado a 1 cm da superficie do vaso. Tambem pode ser usado 
laser de neodlmioritrio-alumlnio-granada (Nd:YAG) de 400 pm. 
No final do procedimento, a amniorredu^ao e realizada para re- 
duzir o maior bolsao vertical de liquido amniotico a menos de 5 
cm, e, por fim, sao injetados antibioticos na cavidade amniotica. 

Quando se detecta miocardiopatia no gemeo receptor, 
pode-se administrar a gestante 20 mg de nifedipina a cada 6 
horas, 24 a 48 horas antes da fotocoagula^ao e mantido depois 
do procedimento na tentativa de facilitar a sobrevivencia desse 
feto (Crombleholme, 2010). 

Complicates. Os familiares devem ter expectativas razoaveis 
quanto ao sucesso do procedimento e as complicates poten- 
ciais. Sem tratamento, o coeficiente de mortalidade perinatal 
da STFF grave varia de 70 a 100% (Society for Maternal-Fetal 
Medicine, 2013). Depois do tratamento a laser , o coeficiente de 
mortalidade perinatal esperado oscila entre 30 e 50%, com ris- 
cos de 5 a 20% de desenvolver deficits neurologicos de longa 
dura^ao (Society for Maternal- Fetal Medicine, 2013). Leuco- 
malacia periventricular clstica e hemorragia intraventricular 
grau III a IV sao detectadas no perlodo neonatal de ate 10% dos 
fetos tratados a laser (Lopriore, 2006). 

As complicates associadas ao procedimento incluem rup¬ 
turns prematuras das membranas em ate 25%, descolamento 
prematuro da placenta em 8%, lacerates vasculares em 3%, 
slndrome da banda amniotica resultante dalacera^ao das mem¬ 
branas pelo laser em 3% e sequencia de anemia-policitemia ge- 
melar (TAPS, de twin anemia-polycytemia sequence) em 2 a 12% 


(Habli, 2009; Robyr, 2006). Por fim, cerca de 85% das gestantes 
com STFF tratada a laser dao a luz com menos de 34 semanas 
(Habli, 2009). 

A TAPS e um tipo de transfusao feto-fetal cronica que se 
caracteriza por diferen^as expressivas nas concent rates de 
hemoglobina entre os gemeos de um par monocorionico, em- 
bora nao existam diferen^as no volume de liquido amniotico. 
Isso pode ocorrer de maneira espontanea em 3 a 5% dos ge¬ 
meos monocorionicos, mas foi detectado com mais frequencia 
como complica^ao da STFF tratada a laser. Conforme descrito 
no Capitulo 10, as diferen^as de velocidade sistolica de pico da 
arteria cerebral media entre os gemeos pode ajudar a detectar 
essa complicate) (Robyr, 2006; Slaghekke, 2010). 

Hernia diafragmatica congenita 

O tratamento fetal dessa anomalia e mais controverso que o 
das outras malforma^oes. A prevalencia da hernia diafragma¬ 
tica congenita (HDC) e de cerca de 1 em 3.000 a 4.000 nasci- 
mentos, e o indice de sobrevivencia global e de 50 a 60% (Ca¬ 
pitulo 1 ). Anomalias associadas ocorrem em 40% dos casos e 
reduzem expressivamente o Indice de sobrevivencia. Nos casos 
de HDC isolada, as causas principais de mortalidade sao hipo- 
plasia e hipertensao pulmonares. O fator de risco principal e 
herniato do flgado, que complica no mlnimo 50% dos casos 
e esta associada a redu^ao do coeficiente de sobrevivencia em 
30% (Mullassery, 2010). 

Em razao dos riscos maternos e fetais associados a inter¬ 
vent o cirurgica fetal, os esfor^os tern sido focados na identifi- 
cato dos fetos com menos probabilidade de sobreviver apenas 
com tratamento pos-natal. Os casos com anomalias associadas 
costumam ser excluldos, assim como os fetos que nao tern her¬ 
niato hepatica. A identifica^ao previa tambem e dificultada 
pelos avan^os do cuidado neonatal para os fetos. Isso inclui hi- 
percapnia permissiva, “ventila^ao suave” para evitar barotra li¬ 
ma e procedimento cirurgico postergado. 

Rela^ao pulmao-cabe^a. Essa relato calculada por ultrassono- 
grafia foi desenvolvida por pesquisadores da University of Cali¬ 
fornia, San Francisco, para facilitar a previsao da sobrevivencia 
dos fetos com HDC esquerda isolada diagnosticada antes de 25 
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semanas de gesta^ao (Metkus, 1996). A rela^ao pulmao-cabe^a 
(RPC) e uma medida da area do pulmao direito aferida no nlvel da 
incidencia das quatro camaras cardlacas ( Figura 10-20) dividida 
pela circunferencia craniana. Pesquisadores demonstraram que o 
coeficiente de sobrevivencia erade 100% quando a RPC era maior 
que 1,35, e que nenhum feto sobreviveria se o valor fosse menor 
que 0,6. Cerca de 75% das gestantes tinham valores entre 0,6 e 
1,35, e a previsao foi diflcil nesse grupo, pois o Indice de sobrevi¬ 
vencia global era de cerca de 60% (Metkus, 1996). 

Jani e colaboradores (2006) avaliaram a RPC em 184 ca- 
sos de um registro internacional de HDC isolada entre 22 e 28 
semanas de gesta^ao. Os indices de sobrevivencia eram de 15% 
quando a RPC estava entre 0,8 e 1,0; 65% quando oscilava entre 
1,0 e 1,5, e 80% quando era de 1,6 ou mais. Nenhum feto sobre- 
viveu quando a RPC era menor que 0,8. Ate 2013, os estudos em 
andamento nos Estados Unidos e na Europa haviam selecionado 
um limiar de RPC de 1,0 ou menos para inclusao na pesquisa. 

Ressonancia magnetica. Essa modalidade de exame tern sido 
usada para estimar os volumes dos pulmoes ipsilateral e contra¬ 
lateral a hernia diafragmatica, que, entao, podem ser compara- 
dos com uma referenda pareada por idade gestacional. Mayer 
e colaboradores (2011) realizaram uma metanalise de 19 estu¬ 
dos, envolvendo mais de 600 gesta^oes nas quais a HDC isolada 
foi avaliada por RM fetal. Os fatores associados significativa- 
mente a sobrevivencia neonatal eram lado da anomalia, volume 
pulmonar fetal total, volume pulmonar observado-detectado e 
posi^ao do figado fetal. 

A RM fetal tambem tern sido usada para quantificar o vo¬ 
lume do figado herniado (Figura 10-44). Duas razoes embasam 
a avalia^ao do volume hepatico. A primeira e que a hernia^ao 
do figado talvez seja o previsor mais seguro do prognostico dos 
fetos com HDC isolada. Em segundo lugar, o volume hepatico 
poderia ser um indicador mais confiavel, pois os pulmoes sao 
intrinsecamente mais compressiveis que o figado. Em alguns 
estudos preliminares, a avalia^ao por RM do grau de hernia^ao 
hepatica demonstrou que esse parametro se correlacionava com 
os Indices de sobrevivencia pos-natal e que pode ate ser mais 
util como previsor que o volume pulmonar (Cannie, 2008; Wal¬ 
sh, 2000; Worley, 2009). 

Obstru;ao traqueal. As tentativas iniciais de tratar hernias 
diafragmaticas graves utilizaram procedimentos cirurgicos fe- 
tais abertos. Infelizmente, o reposicionamento do figado no 
abdome resultava em dobradura da veia umbilical seguida de 
morte fetal (Harrison, 1993). 

A demonstrate de que os pulmoes fetais produzem nor- 
malmente llquidos e que os fetos com obstru^ao das vias res- 
piratorias superiores desenvolvem hiperplasia pulmonar foi 
a base do procedimento de oclusao traqueal (Hedrick, 1994). 
Inicialmente, a traqueia era obstrulda por um clipe externo 
(Harrison, 1993). Hoje, um balao de silicone destacavel e apli- 
cado dentro da traqueia por abordagem endoscopica utilizando 
uma bainha operatoria de 3 mm e fetoscopios de apenas 1 mm 
de diametro (Deprest, 2011; Ruano, 2012). O procedimento te- 
rapeutico intraparto ex utero foi desenvolvido paralelamente a 
esses procedimentos e e realizado no parto durante a reversao 
da obstru^ao traqueal. 

Um estudo randomizado com a tecnica de ohstru^ao tra¬ 
queal endoscopica fetal (FETO, de fetal endoscopic tracheal oc¬ 
clusion) foi realizado com gestantes portadoras de fetos com 
HDC isolada, hernia de figado e RPC menor que 1,4 (Harrison, 


2003). Com base em dados historicos, as gestantes incluldas 
tinham Indice de sobrevivencia fetal estimada < 40% com o 
uso do tratamento pos-natal convencional. O estudo foi inter 
rompido depois que apenas 24 gestantes foram incluldas, pois 
nao foi demonstrado qualquer efeito benefico. Os Indices de 
sobrevivencia dentro de 90 dias depois do nascimento foram 
inesperadamente altos nos dois grupos e ficaram em torno de 
75%. Os efeitos beneficos potenciais da FETO podem ter sido 
suplantados pelo Indice elevado de nascimentos prematuros. 
Em geral, a idade por ocasiao do nascimento foi de apenas 30 
semanas e, em media, os fetos foram retirados dentro de seis 
semanas depois do procedimento. Isso oferecia menos tempo 
para o crescimento de recupera^ao (Wenstrom, 2003). 

Depois desse estudo, o entusiasmo em torno dessa tecni¬ 
ca persistiu, em especial fora dos EUA. Utilizando um limiar de 
RPC mais baixo (1,0) para inclusao, alguns autores relataram In¬ 
dices de sobrevivencia pos-natal significativamente mais altos. 
Os Indices aumentaram de menos de 25% com tratamento pos- 
-natal para cerca de 50% com a FETO (Jani, 2009; Ruano, 2012). 

Procedimentos percutaneos 

As imagens ultrassonograficas podem ser usadas para possibilitar 
tratamento com shunt, agulha de abla^ao por radiofrequencia, ou 
cateter de angioplastia. Com esses procedimentos, os instrumen- 
tos necessarios atravessam a parede abdominal materna, a pa- 
rede do utero e as membranas para chegar a cavidade amniotica 
e ao feto. Os riscos incluem infec^ao materna, parto prematuro 
ou ruptura prematura das membranas e lesao ou morte fetal. Os 
shunts percutaneos sao usados para drenar llquido nos casos de 
anormalidades urinarias e toracicas selecionadas. A abla^ao por 
radiofrequencia se tornou amplamente disponlvel para determi- 
nadas indicates, inclusive sequencia de perfusao arterial geme- 
lar reversa (TRAPS). Os procedimentos de cateteriza^ao cardlaca 
fetal sao promissores nas gesta^oes com slndrome do cora^ao es- 
querdo hipoplasico grave, mas hoje ainda sao experimentais. 

Shunts toracicos 

Um shunt introduzido a partir da cavidade pleural fetal na cavi¬ 
dade amniotica pode ser usado para drenar llquido pleural. Os 
derrames pleurais volumosos podem causar desvio significativo 
do mediastino e hipoplasia pulmonar ou insuficiencia cardlaca 
e hidropsia. A causa mais comum de derrame pleural e quilo- 
torax - causado por obstru^ao linfatica. Os derrames pleurais 
tambem podem ser causados por infec^oes virais congenitas ou 
aneuploidia, ou podem estar associados a alguma malforma^ao, 
inclusive sequestro pulmonar extralobar. Yinon e colaboradores 
(2010) detectaram aneuploidias em cerca de 5% dos casos e 
anomalias associadas em 10%. 

Nos casos tlpicos, o derrame e drenado primeiro por uma 
agulha calibre 22 introduzida por controle ultrassonografico. 
Testes para aneuploidia e infec^ao sao realizados, alem da con- 
tagem de celulas. Uma contagem de celulas no llquido pleural 
com mais de 80% de linfocitos, quando nao ha infec^ao, con- 
firma o diagnostic de quilotorax. Quando ha reacumula^ao de 
llquido, pode-se colocar um trocarte ou uma canula pela parede 
toracica do feto, e um shunt rabo-de-porco (pigtail) duplo pode 
ser colocado para drenar o derrame ( J igura 16-4). Quando o 
derrame esta localizado a direita, os shunts sao colocados no 
ter^o inferior do torax para permitir expansao maxima do pul¬ 
mao. Quando esta no lado esquerdo, o shunt e colocado ao longo 
da linha axilar superior para permitir que o cora^ao volte a sua 
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FIGURA 16-4 Colocagao de um shunt toracoamniotico. A. Derrame pleural volumoso a direita (asteriscos) e ascite foram detectados nesse feto com 18 
semanas de gestagao. 0 derrame foi drenado, mas voltou a se acumular rapidamente. 0 liquido xantocromico continha 95% de linfocitos e isso era com- 
pativel com quilotorax. B. Um shunt rabo-de-porco ( pigtail} duplo (seta) foi introduzido com controle ultrassonografico. Depois da implantagao do shunt, o 
derrame e a ascite regrediram. 


posigao normal (Mann, 2010). De acordo com estudos publica- 
dos, o indice de sobrevivencia global e de 70%, enquanto cerca 
de 50% dos fetos desenvolvem hidropsia (Mann, 2010; Yinon, 
2010). A colocagao de um shunt dentro da cavidade amniotica e 
comum. Quando o shunt permanece no local, ele deve ser clam- 
peado logo depois do nascimento para evitar pneumotorax. 

Shunts tambem tern sido usados para drenar cistos domi- 
nantes dos fetos com MACC (forma macroclstica). Felizmente, 
e raro os cistos serem grandes o suficiente para colocarem o 
feto em risco de hidropsia ou hipoplasia pulmonar. A coloca- 
gao do shunt pode reduzir o volume da MACC em cerca de 70% 
e pode reverter a hidropsia e aumentar os Indices de sobrevi¬ 
vencia (Knox, 2006; Mann, 2010). Os Indices de sobrevivencia 
depois da colocagao de shunts nos fetos com MACC ficam em 
torno de 70% (Wilson, 2004). 

Shunts urinarios 

Os shunts vesicoamnioticos sao colocados nos fetos com obstru- 
?ao do trato de saida da bexiga que, de outro modo, poderiam 
ter prognostico ruim. A obstrugao distal do trato urinario e mais 
comum nos fetos do sexo masculino, e a causa mais comum sao 
vdlvulas da uretra posterior , seguidas de atresia uretral e sindrome 
do prune belly (ventre de ameixa), tambem conhecida como sin¬ 
drome de Eagle-Barrett. O tratamento esta descrito no Capltulo 
10. As alteragoes demonstradas a ultrassonografia sao dilatagao 
da bexiga e da uretra proximal, condigao conhecida como sinal 
do “buraco de fechadura”, alem de espessamento da parede vesi¬ 
cal ( ? igura 10-33). O oligoidramnio antes do segundo trimestre 
causa hipoplasia pulmonar. Infelizmente, o prognostico pode 
ser desfavoravel, mesmo quando o volume de liquido amniotico 
e normal. A avaliagao inclui uma busca detalhada por outras 
anomalias, que podem coexistir em 40% dos casos, bem como 
por aneuploidias, presentes em 5 a 8% dos pacientes (Hayden, 
1988; Hobbins, 1984; Mann, 2010; Manning, 1986). 


A colocagao do shunt permite que a urina drene da bexiga 
para a cavidade amniotica. Isso tenta preservar a fungao renal 
e melhorar o oligoidramnio de forma a evitar hipoplasia pul¬ 
monar. Os candidates potenciais sao fetos sem outras anoma¬ 
lias graves ou aneuploidia e que nao tenham anormalidades 
ultrassonograficas que acarretem prognostico desfavoravel, 
por exemplo, cistos corticais renais. Em geral, o tratamento e 
oferecido apenas quando o feto e do sexo masculino, pois nos 
do sexo feminino o tipo de anomalia tende a ser ainda mais gra¬ 
ve. A drenagem vesical repetida - vesicocentese - e realizada 
a intervalos de 24 a 48 horas, com controle ultrassonografico 
para determinar as concentrates de eletrolitos e protelnas na 
urina. Isso permite a classifica^ao do prognostico renal como 
favoravel ou desfavoravel (Tabela 16-4). 

Em geral, a amnioinfusao e realizada antes da coloca^ao do 
shunt para facilitar o posicionamento da extremidade distal do 
cateter na cavidade abdominal. A amnioinfusao tambem facilita 
o exame anatomico fetal por ultrassonografia, de forma a con- 

TABELA16-4 Valores da analise da urina fetal nos casos de 


obstrugao do trato de saida da bexiga 


Componente 

Progndstico 

favoravel 

Progndstico 

desfavoravel 

Sodio 

< 90 mmol/L 

> 100 mmol/L 

Cloreto 

< 80 mmol/L 

> 90 mmol/L 

Calcio 

< 7 mg/dl 

> 8 mg/dL 

Osmolalidade 

< 180 mmol/L 

> 200 mmol/L 

3 2 -microglobulina 

< 6 mg/L 

> 10 mg/L 

Protelnas totais 

< 20 mg/dL 

> 40 mg/dL 


0 prognostico favoravel ou desfavoravel depende dos valores da vesicocentese repetida 
realizada entre 18 e 22 semanas de gestagao, utilizando a ultima amostra obtida. 
Dados segundo Mann, 2010. 
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firmar que nao existem outras anomalias. Em seguida, um tro- 
carte e uma canula pequenos sao introduzidos na bexiga do feto 
com controle ultrassonografico. O shunt e colocado na posi^ao 
mais baixa posslvel dentro da bexiga para evitar que se despren- 
da depois da descompressao vesical. Um cateter rabo-de-porco 
(pigtail ) duplo e usado com a ponta distal dentro da bexiga fetal 
e com a extremidade proximal na cavidade amniotica. 

As complicates incluem desprendimento do shunt para 
fora da bexiga fetal em ate 40% dos casos, ascite urinaria em 
cerca de 20%, e desenvolvimento de gastrosquise em 10% (Fre¬ 
edman, 2000; Mann, 2010). Nascimento prematuro e comum, 
e os Indices de sobrevivencia neonatal tern oscilado entre 50 e 
90% (Biard, 2005; Walsh, 2011). Ainda nao esta claro se a colo- 
ca^ao de um shunt vesicoamniotico traz algum benef Icio em ter- 
mos de fun^ao renal de longo prazo (Holmes, 2001). Um ter^o 
das crian^as que sobrevivem necessita de dialise ou transplante 
renal, e quase 50% tern problemas respiratorios (Biard, 2005). 

Ablaqao por radiofrequencia 

Com esse procedimento, uma corrente alternada de alta fre- 
quencia e usada para coagular e dissecar tecidos. A abla^ao por 
radiofrequencia (ARF) tornou-se a modalidade preferida para 
tratar TRAPS, tambem conhecida como gemeo acardico (Capitu¬ 
lo 4£). Sem tratamento, o coeficiente de mortalidade do gemeo 
normal ou bombeador da sequencia TRAPS e maior que 50%. 
Esse procedimento tambem e usado para interrup^ao seletiva 
da gravidez quando ha outras complicates da gesta^ao mono- 
corionica (Bebbington, 2012). 

O procedimento e realizado com controle ultrassonografi¬ 
co, e uma agulha de ARF calibre 17 ou 19 e introduzida na base 
do cordao umbilical do gemeo acardico e dentro de seu abdome. 
Depois de produzir uma area de coagula^ao de 2 cm, o ecodo- 
ppler colorido e usado para confirmar a inexistencia de fluxo 
nesse feto. Varios centros relataram aumentos significativos do 
Indice de sobrevivencia do gemeo normal com TRAPS depois 
da ARF (Lee, 2007; Livingston, 2007). De acordo com a North 
American Fetal Therapy Network, a ARF f oi realizada com cerca 
de 20 semanas em 98% das gesta^oes com TRAPS (Lee, 2013). 
A idade gestacional media no nascimento era de 37 semanas, e 
o indice de sobrevivencia neonatal era de 80%. As complica^oes 
principals foram rupturas prematuras da placenta e nascimen¬ 
to prematuro -12% nasceram com cerca de 26 semanas. 

Em geral, a ARF e oferecida as gestantes com TRAPS quan¬ 
do o volume do gemeo acardico e grande. De acordo com a serie 
da NAFTNet citada antes, o tamanho medio do gemeo acardi¬ 
co em compara^ao com o gemeo bombeador era de 90% (Lee, 
2013). Considerando os riscos associados ao procedimento, re- 
comenda-se uma conduta expectante quando o peso estimado 
do feto acardico e < 50% do gemeo normal (Jelin, 2010). 

Procedimentos por cateter intracardiaco fetal 

Algumas lesoes cardiacas fetais podem se agravar durante a ges- 
ta^ao e causar complica^oes adicionais, ou ate impedir as op^oes 
de reparo pos-natal. O estreitamento grave do trato de salda do 
cora^ao pode causar lesao miocardica progressiva durante a vida 
intrauterina, mas a interven^ao pode permitir o crescimento 
muscular e preservar a fun^ao ventricular (Walsh, 2011). En¬ 
tre os procedimentos fetais possiveis estao valvoplastia aortica 
para estenose aortica crltica; septostomia atrial para slndrome 
do cora^ao esquerdo hipoplasico com septo interatrial intacto, e 
valvoplastia pulmonar para atresia pulmonar com septo interven¬ 


tricular intacto. Ha um registro desses casos - o International 
Fetal Cardiac Intervention Registry (www.ifcir.org). 

Entre esses procedimentos, a valvoplastia aortica fetal e 
realizada mais comumente. Essa op^ao e oferecida aos casos 
selecionados de estenose aortica crltica nos quais o ventrlculo 
esquerdo tern dimensoes normals ou esta dilatado. O objetivo 
e evitar o desenvolvimento do cora^ao esquerdo hipoplasico e 
permitir um reparo biventricular pos-natal (McElhinney, 2010). 
Com controle ultrassonografico, uma agulha calibre 18 e intro¬ 
duzida no ventrlculo esquerdo com a ponta posicionada a frente 
da valva da aorta estenotica. Em seguida, um cateter com balao 
de 2,5 a 4,5 mm e dirigido para dentro do anel aortico e inf la- 
do varias vezes. Arzt e Tulzer (2011) revisaram a experiencia 
acumulada de dois grandes centros que realizam procedimen¬ 
tos cardlacos fetais - um em Boston e outro em Linz, Austria. 
O sucesso tecnico do procedimento foi alcan^ado em 75% dos 
casos, e o Indice de mortalidade fetal foi de 9%. Todos os concep- 
tos necessitaram de valvoplastia aortica pos-natal, dois ter^os 
precisaram de substitui^ao da valva da aorta, e menos de 50% 
alcan^aram a meta de reparo biventricular pos-natal. 

A septostomia atrial fetal, que tambem utiliza um cateter 
com balao percutaneo, tern sido oferecida aos casos selecio¬ 
nados de cora^ao esquerdo hipoplasico com septo interatrial 
intacto ou altamente restritivo. Essa condi^ao esta associada a 
um Indice de mortalidade pos-natal em torno de 80% (Glantz, 
2007). Em um relato de 21 casos, o Indice de mortes fetais 
associadas ao procedimento foi de cerca de 10%, enquanto o 
Indice de sobrevivencia neonatal de curto prazo foi de 58% 
(Marshall, 2008). 

A valvoplastia pulmonar fetal tern sido oferecida aos ca¬ 
sos de atresia pulmonar com septo interventricular intacto na 
tentativa de evitar o desenvolvimento da slndrome do cora^ao 
esquerdo hipoplasico. O procedimento tern sido bem-sucedido 
em cerca de dois ter^os dos casos. Contudo, ainda nao esta com- 
provado se o prognostico e melhorado, em compara^ao com o 
reparo pos-natal convencional (Artz, 2011; McElhinney, 2010). 

Tratamento intraparto ex utero 

Esse procedimento destina-se a permitir que o feto continue 
a ser perf undido pela circula^ao placentaria depois de ser par- 
cialmente retirado do utero, de modo que o tratamento Salva¬ 
dor da vida possa ser realizado antes do nascimento completo. 
Essa tecnica foi desenvolvida inicialmente para assegurar uma 
via respiratoria aos fetos com tumores da orofaringe e do pes- 
co^o (Catalano, 1992; Kelly, 1990; Langer, 1992). Mais tarde, 
o procedimento foi aperfei^oado quando a obstru^ao traqueal 
foi criada para tratar HDC, pois era necessario restabelecer as 
vias respiratorias depois de a traqueia ter sido “tampada” ou 
“grampeada” (Mychaliska, 1997). A Tabela 16-5 descreve al- 
guns componentes do procedimento. 

A Tabela 16-2 relaciona algumas indicates do tratamen¬ 
to intraparto ex utero (EXIT, de ex-utero intrapartum treatment ), 
que e o procedimento preferido para o tratamento intraparto 
de massas cervicais gigantes, como a que esta ilustrada na ?i- 
gura 16-5. Alem disso, o EXIT e realizado frequentemente para 
remover um balao endotraqueal depois de operates fetais para 
HDC (Laje, 2012; Ruano, 2012). Indicates menos comuns sao 
tratamento da sequencia de obstrugao congenita das vias respira¬ 
torias superiores (CHAOS, de congenital high airway obstruction 
sequence) e alguns casos de micrognatismo fetal grave, ambos 
discutidos no Capitulo 10 (Figuras 10-14 e 10-19). Morris 
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TABELA 16-5 Componentes do tratamento intraparto ex utero (EXIT) 

Avaliagao pre-operatoria abrangente: ultrassonografia especializada, ecocardiografia fetal, ressonancia magnetica e cariotipo fetal, se for possivel. 
Relaxamento uterino com anestesia geral profunda e tocolise. 

Ultrassonografia intraoperatoria para confirmar a borda placentaria e a posigao fetal e demonstrar os vasos da entrada do utero. 

Aplicagao de suturas de estabilizagao, seguida do uso de um dispositivo de grampeamento uterino para reduzir a entrada de sangue no utero. 
Manutengao do volume uterino durante o procedimento por meio de amnioinfusao continua de soro fisiologico aquecido para ajudar a evitar 
desprendimento da placenta. 

Retirada da cabega, do pescogo e da parte superior do dorso do feto para permitir o acesso necessario. 

Injegao fetal de vecuronio, fentanil e atropina intramusculares. 

Acesso intravenoso periferico, oximetria de pulso e ultrassonografia cardiaca fetais. 

Depois do procedimento, acessos umbilicais instalados antes de pingar o cordao umbilical. 

Farmacos uterotonicos conforme a necessidade. 

Adaptada de Moldenhauer, 2013. 


e colaboradores (2009b) sugeriram que, alem da medida da 
mandlbula fetal menor que o 5° percentil, os procedimentos de 
EXIT deveriam ser considerados para os pacientes com indlcios 
indiretos de obstrugao, inclusive polidramnio, bolha gastrica 
indetectavel ou glossoptose. A RM fetal pode ajudar nesse sen- 
tido (Capitulo 10). 

Esse procedimento tambem pode ser realizado como me¬ 
dida temporaria ate que sejam realizadas outras intervengoes. 
Por exemplo, durante um procedimento de EXIT, a ressecgao de 
massas toracicas volumosas pode ser realizada por toracotomia 
fetal com circulagao placentaria intacta. Em uma serie com 16 
fetos portadores de MACC com RPC > 1,6 ou hidropsia, todos 
com compressao do mediastino, Cass e colaboradores (2013) 
relataram que nove fetos submetidos a EXIT para ressecgao so- 
breviveram. Por outro lado, nao houve sobreviventes entre o 
grupo que fez apenas procedimento cirurgico pos-natal de ur- 
gencia. Do mesmo modo, Moldenhauer (2013) relataram que 
20 entre 22 fetos tratados por EXIT para ressecgao de massas 
pulmonares sobreviveram. O procedimento de EXIT tambem 
tern sido realizado como medida temporaria para oxigenagao 
por membrana extracorporea - EXIT para ECMO - das gesta- 
goes com HDC grave. Entretanto, nenhum estudo demonstrou 
que esse procedimento aumenta comprovadamente o Indice de 
sobrevivencia desses fetos (Morris, 2009a; Stoffan, 2012). 


O procedimento de EXIT e realizado por uma equipe multi- 
disciplinar, que pode incluir obstetra, especialista em medicina 
mater no-fetal, um ou mais cirurgioes pediatricos, otolaringo- 
logista pediatrico, cardiologista pediatrico, anestesiologistas 
para a mae e o feto e neonatologistas, alem da equipe de en- 
fermagem de algumas dessas especialidades. O aconselhamen- 
to deve incluir os riscos associados ao procedimento, inclusive 
hemorragia por descolamento prematuro da placenta ou atonia 
uterina; necessidade de realizar cesariana nas gestagoes futu- 
ras; risco aumentado de ruptura ou deiscencia uterina subse- 
quente; necessidade possivel de histerotomia; e morte fetal 
ou incapacidade neonatal irreverslvel. Em comparagao com a 
cesariana, o procedimento de EXIT tambem esta associado a 
um tempo operatorio mais longo - cerca de 40 minutos a mais, 
dependendo do procedimento -, perdas sangulneas maiores e 
incidencia mais alta de complicagoes relacionadas com a ferida 
(Noah, 2002). 

REFERENCES 


Abuhamad AZ, Fisher DA, Warsof SL, et al: Antenatal diagnosis and tre¬ 
atment of fetal goitrous hypothyroidism: case report and review of the 
literature. Ultrasound Obstet Gynecol 6:368, 1995 
Adzick NS: Fetal myelomeningocele: natural history, pathophysiology, and 
in utero intervention. Semin Fetal Neonatal Med. 15(1):9, 2010 



FIGURA16-5 Tratamento intraparto ex utero( EXIT). A. Esse feto tinha o diagnostic pre-natal de uma lesao venolinfatica volumosa na face e no pescogo. 
0 acometimento do soalho da boca, a proximidade da traqueia anterior e a extensao ao mediastino foram evidenciados pela ressonancia magnetica. Depois 
da saida da cabega, a circulagao placentaria foi mantida e uma via respiratoria artificial foi estabelecida durante 20 minutos por uma equipe de subes- 
pecialistas pediatricos, inclusive cirurgiao, anestesiologista e otolaringologista. B. Depois da intubagao controlada, o feto estava pronto para nascer e ser 
transferido para a unidade de tratamento intensivo neonatal. (Fotografias cedidas pelos Drs. Stacey Thomas e Patricia Santiago-Munoz.) 






Tratamento Fetal 333 


Adzick NS, Harrison MR, Glick PL, et al: Fetal cystic adenomatoid malforma¬ 
tion: prenatal diagnosis and natural history. J Pediatr Surg 20:483,1985 
Adzick NS, Thom EA, Spong CY, et al: A randomized trial of prenatal versus 
postnatal repair of myelomeningocele. N Engl J Med 364(11):993, 2011 
Agrawal P, Ogilvy-Stuart A, Lees C: Intrauterine diagnosis and manage¬ 
ment of congenital goitrous hypothyroidism. Ultrasound Obstet Gynecol 
19:501,2002 

Arzt W, Tulzer G: Fetal surgery for cardiac lesions. Prenat Diagn 31(7):695, 

2011 

Bebbington MW, Danzer E, Moldenhauer J, et al: Radiofrequency ablation 
vs bipolar umbilical cord coagulation in the management of complicated 
monochorionic pregnancies. Ultrasound Obstet Gynecol 40(3):319,2012 
Biard JM, Johnson MP, Carr MC, et al: Long-term outcomes in children tre¬ 
ated by prenatal vesicoamniotic shunting for lower urinary tract obstruc¬ 
tion. Obstet Gynecol 106:503, 2005 

Bliddal S, Rasmussen AK, Sundberg K, et al: Antithyroid drug-induced fetal 
goitrous hypothyroidism. Nat Rev Endocrinol 7:396, 2011a 
Bliddal S, Rasmussen AK, Sundberg K, et al: Graves’ disease in two preg¬ 
nancies complicated by fetal goitrous hypothyroidism: successful in utero 
treatment with levothyroxine. Thyroid 21(1):75, 2011b 
Braga LH, Pippi Salle JL: Congenital adrenal hyperplasia: a critical reapprai¬ 
sal of the evolution of feminizing genitoplasty and the controversies sur¬ 
rounding gender reassignment. Eur J Pediatr Surg 19:203, 2009 
Bruner JP, Tulipan N, Paschall RL, et al: Fetal surgery for myelomenin¬ 
gocele and the incidence of shunt-dependent hydrocephalus. JAMA 
282(19):1819,1999 

Buyon JP, Clancy RM, Friedman DM: Autoimmune associated congenital 
heart block: integration of clinical and research clues in the management 
of the maternal/fetal dyad at risk. J Intern Med 265(6):653,2009 
Cannie M, Jani J, Chaffiotte C, et al: Quantification of intrathoracic liver 
herniation by magnetic resonance imaging and prediction of postnatal 
survival in fetuses with congenital diaphragmatic hernia. Ultrasound 
Obstet Gynecol 32:627, 2008 

Cass DL, Olutoye OO, Cassady Cl, et al: EXIT-to-resection for fetuses with 
large lung masses and persistent mediastinal compression near birth. J 
Pediatr Surg 48(1):138, 2013 

Catalano PJ, Urken ML, Alvarez M, et al: New approach to the management 
of airway obstruction in “high risk” neonates. Arch Otolaryngol Head 
Neck Surg 118:306,1992 

Cavoretto P, Molina F, Poggi S, et al: Prenatal diagnosis and outcome of 
echogenic fetal lung lesions. Ultrasound Obstet Gynecol 32:769, 2008 
Chalouhi GE, Essaoui M, Stirnemann J, et al: Laser therapy for twin-to-twin 
transfusion syndrome (TTTS). Prenat Diagn 31(7):637, 2011 
Cohen AR, Couto J, Cummings JJ: Position statement on fetal myelomenin¬ 
gocele repair. Am J Obstet Gynecol 210(2):107, 2014 
Copel JA, Liang RI, Demasio K, et al: The clinical significance of the irregu¬ 
lar fetal heart rhythm. Am J Obstet Gynecol 182:813, 2000 
Crombleholme TM, Coleman B, Hedrick H, et al: Cystic adenomatoid volu¬ 
me ratio predicts outcome in prenatally diagnosed cystic adenomatoid 
malformation of the lung. J Pediatr Surg 37(3):331, 2002 
Crombleholme TM, Lim FY, Habli M, et al: Improved recipient twin survival 
with maternal nifedipine in twin-twin transfusion syndrome complica¬ 
ted by TTTS cardiomyopathy undergoing selective fetoscopic laser pho¬ 
tocoagulation. Am J Obstet Gynecol 203(4):397.el, 2010 
Crombleholme TM, Shera D, Lee H, et al: A prospective, randomized, multi¬ 
center trial of amnioreduction vs selective fetoscopic laser photocoagula¬ 
tion for the treatment of twin-twin transfusion syndrome. Am J Obstet 
Gynecol 197:396, 2007 

Cuneo BF, Zhao H, Strasburger JF, et al: Atrial and ventricular rate response 
and patterns of heart rate acceleration during maternal-fetal terbutaline 
treatment of fetal complete heart block. Am J Cardiol 100(4):661, 2007 
Curran PF, Jelin EB, Rand L, et al: Prenatal steroids for microcystic congeni¬ 
tal cystic adenomatoid malformations. J Pediatr Surg 45:145, 2010 
David M, Forest MG: Prenatal treatment of congenital adrenal hyperplasia 
resulting from 21-hydroxylase deficiency. J Pediatr 105(5):799,1984 
Deprest J, Nicolaides K, Done E, et al: Technical aspects of fetal endoscopic 
tracheal occlusion for congenital diaphragmatic hernia. J Pediatr Surg 
46(1): 22, 2011 

Deprest JA, Flake AW, Gratacos E, et al: The making of fetal surgery. Prenat 
Diagn 30(7):653, 2010 

Derikx JPM, De Backer A, Van De Schoot L, et al: Factors associated with recur¬ 
rence and metastasis in sacrococcygeal teratoma. Brit J Surg 93:1543,2006 
Devaney SA, Palomaki GE, Scott JA, et al: Noninvasive fetal sex determi¬ 
nation using cell-free fetal DNA: a systematic review and meta-analysis. 
JAMA 306(6):627, 2011 

Duncombe GJ, Dickinson JE: Fetal thyrotoxicosis after maternal thyroidec¬ 
tomy. Aust N Z J Obstet Gynaecol 41(2):224, 2001 


Freedman AL, Johnson MP, Gonzalez R: Fetal therapy for obstructive uro- 
pathy: past, present... future? Pediatr Nephrol 14:167, 2000 
Friedman DM, Kim MY, Copel JA, et al: Prospective evaluation of fetuses 
with autoimmune associated congenital heart block followed in the PR 
interval and dexamethasone evaluation (PRIDE) study. Am J Cardiol 
103(8):1102,2009 

Friedman DM, Kim MY, Copel JA: Utility of cardiac monitoring in fetuses 
at risk for congenital heart block: the PR Interval and Dexamethasone 
(PRIDE) Prospective Study. Circulation 117:485, 2008 
Glantz JA, Tabbutt S, Gaynor JW, et al: Hypoplastic left heart syndrome 
with atrial level restriction in the era of prenatal diagnosis. Ann Thorac 
Surg 84:1633, 2007 

Glatz AC, Gaynor JW, Rhodes LA, et al: Outcome of high-risk neonates with 
congenital complete heart block paced in the first 24 hours after birth. 
J Thorac Cardiovasc Surg 136(3):767, 2008 
Golombeck K, Ball RH, Lee H, et al: Maternal morbidity after maternal-fetal 
surgery. Am J Obstet Gynecol 194:834, 2006 
Habli M, Bombrys A, Lewis D, et al: Incidence of complications in twin-twin 
transfusion syndrome after selective fetoscopic laser photocoagulation: a 
single-center experience. Am J Obstet Gynecol 201(4):417.el, 2009 
Hahurij ND, Blom NA, Lopriore E, et al: Perinatal management and long- 
-term cardiac outcome in fetal arrhythmia. Early Hum Dev 87:83, 2011 
Harrison MR, Filly RA, Golbus MS, et al: Fetal treatment. N Engl J Med 
307:1651,1982 

Harrison MR, Keller RL, Hawgood SB, et al: A randomized trial of fetal en¬ 
doscopic tracheal occlusion for severe fetal congenital diaphragmatic her¬ 
nia. N Engl J Med 349:1916, 2003 

Harrison MR, Sydorak MR, Farrell JA, et al: Fetoscopic temporary tracheal 
occlusion for congenital diaphragmatic hernia: prelude to a randomized 
controlled trial. J Pediatr Surg 38:1012,1993 
Hayden SA, Russ PD, Pretorius DH, et al: Posterior urethral obstruction. 
Prenatal sonographic findings and clinical outcome in fourteen cases. 
J Ultrasound Med 7(7):371,1988 

Heckel S, Favre R, Schlienger JL, et al: Diagnosis and successful in utero 
treatment of a fetal goitrous hyperthyroidism caused by maternal Graves 
disease. A case report. Fetal Diagn Ther 12(1):54,1997 
Hedrick MH, Estes JM, Sullivan KM, et al: Plug the lung until it grows 
(PLUG): a new method to treat congenital diaphragmatic hernia in utero. 
J Pediatr Surg 29(5):612,1994 

Hedrick HL, Flake AW, Crombleholme TM, et al: Sacrococcygeal teratoma: 
prenatal assessment, fetal intervention, and outcome. J Pediatr Surg 
39(3):430, 2004 

Hobbins JC, Robero R, Grannum P, et al: Antenatal diagnosis of renal ano¬ 
malies with ultrasound: I. Obstructive uropathy. Am J Obstet Gynecol 
148:868,1984 

Holmes N, Harrison MR, Baskin LS, et al: Fetal surgery for posterior ure¬ 
thral valves: long-term postnatal outcomes. Pediatrics 108(1):E7, 2001 
Huel C, Guibourdenche J, Vuillard E, et al: Use of ultrasound to distinguish 
between fetal hyperthyroidism and hypothyroidism on discovery of a 
goiter. Ultrasound Obstet Gynecol 33:412, 2009 
Hui L, Bianchi DW: Prenatal pharmacotherapy for fetal anomalies: a 2011 
update. Prenat Diagn 31:735, 2011 

Jani JC, Keller RL, Benachi A, et al: Prenatal prediction of survival in isolated 
left-sided diaphragmatic hernia. Ultrasound Obstet Gynecol 27:18, 2006 
Jani JC, Nicolaides KH, Gratacos E, et al: Severe diaphragmatic hernia tre¬ 
ated by fetal endoscopic tracheal occlusion. Ultrasound Obstet Gynecol 
34:304, 2009 

Jelin E, Hirose S, Rand L, et al: Perinatal outcome of conservative manage¬ 
ment versus fetal intervention for twin reversed arterial perfusion se¬ 
quence with a small acardiac twin. Fetal Diagn Ther 27:138, 2010 
Kelly MF, Berenholz L, Rizzo KA, et al: Approach for oxygenation of the 
newborn with airway obstruction due to a cervical mass. Ann Oto Rhinol 
Laryngol 99(3 pt 1):179,1990 

Knox EM, Kilby MD, Martin WL, et al: In-utero pulmonary drainage in the 
management of primary hydrothorax and congenital cystic lung lesion: a 
systematic review. Ultrasound Obstet Gynecol 28:726, 2006 
Krapp M, Kohl T, Simpson JM, et al: Review of diagnosis, treatment, and 
outcome of fetal atrial flutter compared with supraventricular tachycar¬ 
dia. Heart 89:913, 2003 

Laje P, Johnson MP, Howell LJ, et al: Ex utero intrapartum treatment in the 
management of giant cervical teratomas. J Pediatr Surg 47(6):1208, 2012 
Langer JC, Tabb T, Thompson P, et al: Management of prenatally diagnosed 
tracheal obstruction: access to the airway in utero prior to delivery. Fetal 
Diagn Ther 7(1):12,1992 

Le Blanc K, Gbtherstrom C, Ringd^n O, et al: Fetal mesenchymal stem-cell 
engraftment in bone after in utero transplantation in a patient with seve¬ 
re osteogenesis imperfecta. Transplantation 79:1607, 2005 


CAPiTULO 16 


SE£AO 5 


334 0 Paciente Fetal 


Lee H, Bebbington M, Crombleholme TM, et al: The North American Fetal 
Therapy Network Registry data on outcomes of radiofrequency abla¬ 
tion for twin-reversed arterial perfusion sequence. Fetal Diagn Ther 
33(4):224, 2013 

Lee H, Wagner AJ, Sy E, et al: Efficacy of radiofrequency ablation for twin-re¬ 
versed arterial perfusion sequence. Am J Obstet Gynecol 196:459, 2007 
Livingston JC, Lim FY, Polzin W, et al: Intrafetal radiofrequency ablation for 
twin reversed arterial perfusion (TRAP): a single-center experience. Am 
J Obstet Gynecol 197:399, 2007 

Loh K, Jelin E, Hirose S, et al: Microcystic congenital pulmonary airway 
malformation with hydrops fetalis: steroids vs. open fetal resection. J 
Pediatr Surg 47(1) :36, 2012 

Lopriore E, van Wezel-Meijler G, Middlethorp JM, et al: Incidence, origin, and 
character of cerebral injury in twin-to-twin transfusion syndrome treated 
with fetoscopic laser surgery. Am J Obstet Gynecol 194(5):1215, 2006 
Mangione R, Guyon F, Vergnaud A, et al: Successful treatment of refractory 
supraventricular tachycardia by repeat intravascular injection of amioda- 
rone in a fetus with hydrops. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 86:105, 
1999 

Mann S, Johnson MP, Wilson RD: Fetal thoracic and bladder shunts. Semin 
Fetal Neonatal Med 15:28, 2010 

Manning FA, Harrison MR, Rodeck C: Catheter shunts for fetal hydrone¬ 
phrosis and hydrocephalus. Report of the International Fetal Surgery 
Registry. N Engl J Med 315:336,1986 
Marshall AC, Levine J, Morash D, et al: Results of in utero atrial septo¬ 
plasty in fetuses with hypoplastic left heart syndrome. Prenat Diagn 
28(11):1023,2008 

Mayer S, Klaritsch P, Petersen S, et al: The correlation between lung volume 
and liver herniation measurements by fetal MRI in isolated congenital 
diaphragmatic hernia: a systematic review and meta-analysis of observa¬ 
tional studies. Prenat Diagn 31(11):1086, 2011 
McCullough LB, Chervenak FA, Brent RL, et al: A case study in unethical 
transgressive bioethics: “Letter of Concern from Bioethicists” about the 
prenatal administration of dexamethasone. Am J Bioeth 10(9):35, 2010 
McElhinney DB, Tworetsky W, Lock JE: Current status of fetal cardiac inter¬ 
vention. Circulation 121(10):1256, 2010 
Metkus AP, Filly RA, Stringer MD, et al: Sonographic predictors of survival 
in fetal diaphragmatic hernia. J Pediatr Surg 31(1): 148,1996 
Meuli M, Meuli-Simmen C, Hutchins GM, et al: In utero surgery rescues 
neurological function at birth in sheep with spina bifida. Nat Med 
1(4):342,1995 

Meuli M, Meuli-Simmen C, Hutchins GM, et al: The spinal cord lesion in 
human fetuses with myelomeningocele: implications for fetal surgery. J 
Pediatr Surg 32(3):448,1997 

Miller WL, Witchel SF: Prenatal treatment of congenital adrenal hyperpla¬ 
sia: risks outweigh benefits. Am J Obstet Gynecol 208(5):354, 2013 
Moldenhauer JS: Ex utero intrapartum therapy. Semin Pediatr Surg 
22(1):44, 2013 

Morris LM, Lim FY, Crombleholme TM: Ex utero intrapartum treatment 
procedure: a peripartum management strategy in particularly challen¬ 
ging cases. J Pediatr 154(1):126, 2009a 
Morris LM, Lim F-Y, Elluru RG, et al: Severe micrognathia: indications for 
EXIT-to-Airway. Fetal Diagn Ther 26:162, 2009b 
Morris LM, Lim FY, Livingston JC, et al: High-risk fetal congenital pulmo¬ 
nary airway malformations have a variable response to steroids. J Pediatr 
Surg 44(1):60, 2009c 

Mullassery D, Baath ME, Jesudason EC, et al: Value of liver herniation in pre¬ 
diction of outcome in fetal congenital diaphragmatic hernia: a systematic 
review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol 35(5):609, 2010 
Mummery C, Westgren M, Sermon S: Current controversies in prenatal 
diagnosis 1: is stem cell therapy ready for human fetuses? Prenat Diagn 
31:228, 2011 

Mychaliska GB, Bealer JF, Graf JL, et al: Operating on placental support: the 
ex utero intrapartum treatment procedure. J Pediatr Surg 32(2):227,1997 
New MI, Abraham M, Yuen T, et al: An update on prenatal diagnosis and tre¬ 
atment of congenital adrenal hyperplasia. Semin Reprod Med 30(5):396, 
2012 

Niinikoski H, Mamalainen Am, Ekblad H, et al: Neonatal hypothyroidism 
after amiodarone therapy. Acta Paediatr 96:773, 2007 
Nimkam S, New MI: 21-Hydroxylase-deficient congenital adrenal hyperpla¬ 
sia. In Pagon RA, Bird TD, Dolan CR, et al (eds): GeneReviews™, Seattle, 
University of Washington, 2010. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih. 
gov/books/NBK1171. Accessed June 10, 2013 
Noah MM, Norton ME, Sandberg P, et al: Short-term maternal outcomes 
that are associated with the EXIT procedure, as compared with cesarean 
delivery. Am J Obstet Gynecol 186(4):773, 2002 


Peleg D, Cada S, Peleg A, et al: The relationship between maternal serum 
thyroid-stimulating immunoglobulin and neonatal thyrotoxicosis. Obs¬ 
tet Gynecol 99(6):1040, 2002 

Peranteau WH, Wilson RD, Liechty KW, et al: Effect of maternal betametha¬ 
sone administration on prenatal congenital cystic adenomatoid malfor¬ 
mation growth and fetal survival. Fetal Diagn Ther 22:365, 2007 
Quintero RA, Morales WJ, Allen MH, etal: Staging of twin-twin transfusion 
syndrome. J Perinatol 19:550,1999 

Ribault V, Castanet M, Bertrand AM, et al: Experience with intraamniotic 
thyroxine treatment in nonimmune fetal goitrous hypothyroidism in 12 
cases. J Clin Endocrinol Metab 94:3731, 2009 
Robyr R, Lewi L, Salomon LJ, et al: Prevalence and management of late fetal 
complications following successful selective laser coagulation of chorio¬ 
nic plate anastomoses in twin-to-twin transfusion syndrome. Am J Obs¬ 
tet Gynecol 194(3):796, 2006 

Ruano R, Yoshisaki CT, da Silva MM, et al: A randomized controlled trial 
of fetal endoscopic tracheal occlusion versus postnatal management of 
severe isolated congenital diaphragmatic hernia. Ultrasound Obstet Gy¬ 
necol 39(1):20, 2012 

Simpson JL: Fetal arrhythmias. Ultrasound Obstet Gynecol 27:599, 2006 
Slaghekke F, Kist WJ, Oepkes D, et al: Twin anemia-polycythemia sequence: 
diagnostic criteria, classification, perinatal management, and outcome. 
Fetal Diagn Ther 27(4):181, 2010 

Society for Maternal-Fetal Medicine, Simpson LL: Twin-twin transfusion 
syndrome. Am J Obstet Gynecol 208(1):3, 2013 
Speiser PW, Azziz, Baskin LS, et al: Congenital adrenal hyperplasia due to 
steroid 21-hydroxylase deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice 
Guideline. J Clin Endocrinol Metab 95(9):4133, 2010 
Srinivasan S, Strasburger J: Overview of fetal arrhythmias. Curr Opin Pe¬ 
diatr 20:522, 2008 

Srisupundit K, Sirichotiyakul S, Tongprasent F, et al: Fetal therapy in fetal 
thyrotoxicosis: a case report. Fetal Diagn Ther 23(2):114, 2008 
Stamilio DM, Fraser WD, Moore TR: Twin-twin transfusion syndrome: an 
ethics-based and evidence-based argument for clinical research. Am J 
Obstet Gynecol 203(1):3, 2010 

Stoffan AP, Wilson JM, Jennings RW, et al: Does the ex utero intrapartum 
treatment to extracorporeal membrane oxygenation procedure change 
outcomes for high-risk patients with congenital diaphragmatic hernia? 
J Pediatr Surg 47(6):1053, 2012 

Strasburger JF, Wakai RT: Fetal cardiac arrhythmia detection and in utero 
therapy. Nat Rev Cardiol 7(5):277, 2010 
Sutton LN, Adzick NS, Bilaniuk LT, et al: Improvement in hindbrain hernia¬ 
tion demonstrated by serial fetal magnetic resonance imaging following 
fetal surgery for myelomeningocele. JAMA 282(19):1826,1999 
Swamy R, Embleton N, Hale J, et al: Sacrococcygeal teratoma over two de¬ 
cades: birth prevalence, prenatal diagnosis and clinical outcomes. Prenat 
Diagn 28:1048, 2008 

Tiblad E, Westgren M: Fetal stem-cell transplantation. Best Pract Res Clin 
Obstet Gynaecol 22:189, 2008 

Vrecenak JD, Flake AW: Fetal surgical intervention: progress and perspecti¬ 
ves. Pediatr Surg Int 29(5):407, 2013 

Walsh DS, Hubbard AM, Olutoye OO, et al: Assessment of fetal lung volu¬ 
mes and liver herniation with magnetic resonance imaging in congenital 
diaphragmatic hernia. Am J Obstet Gynecol 183:1067, 2000 
Walsh WF, Chescheir NC, Gillam-Krakauer M, et al: Maternal-Fetal Surgical 
Procedures. Technical Brief No. 5. AHRQ Publication No. 10(11)-EHC059- 
-EF, Rockville, Agency for Healthcare Research and Quality, 2011 
Wenstrom KD: Perspective: fetal surgery for congenital diaphragmatic her¬ 
nia. N Engl J Med 349(20):1887, 2003 
Westgren M, Ringden O, Eik-Nes S, et al: Lack of evidence of permanent 
engraftment after in utero fetal stem cell transplantation in congenital 
hemoglobinopathies. Transplantation 61:1176,1996 
Wilson RD, Baxter JK, Johnson MP, et al: Thoracoamniotic shunts: fetal 
treatment of pleural effusions and congenital cystic adenomatoid mal¬ 
formations. Fetal Diagn Ther 19(5):413, 2004 
Wilson RD, Lemerand K, Johnson MP, et al: Reproductive outcomes in sub¬ 
sequent pregnancies after a pregnancy complicated by open maternal- 
-fetal surgery (1996-2007). Am J Obstet Gynecol 203(3):209.el, 2010 
Worley KC, Dashe JS, Barber RG, et al: Fetal magnetic resonance imaging 
in isolated diaphragmatic hernia: volume of herniated liver and neonatal 
outcome. Am J Obstet Gynecol 200;318.el, 2009 
Wu D, Ball RH: The maternal side of maternal-fetal surgery. Clin Perinatol 
36(2):247,2009 

Yinon Y, Grisaru-Granovsky S, Chaddha V, et al: Perinatal outcome follo¬ 
wing fetal chest shunt insertion for pleural effusion. Ultrasound Obstet 
Gynecol 36:58, 2010 


CAPITULO 17 


Avaliaqao Fetal 


MOVIMENTOS FETAIS . 


335 

■ ■■■■■■■■■■a 


RESPIRAgAO FETAL .337 

TESTE DE ESTRESSE CONTRATIL .338 

TESTES SEM ESTRESSE (CARDIOTOCOGRAFIA BASAL) .... 338 

TESTES DE ESTIMULAgAO ACOSTICA .341 

PERFIL BIOFlSICO .341 

VOLUME DE LfQUIDO AMNlOTICO .343 

DOPPLERVELOCIMETRIA .344 

RECOMENDAgdES ATUAIS DOS TESTES PRE-NATAIS .345 


As tecnicas disponlveis utilizadas para predizer o bem-estar fetal 
enfatizam as caracterlsticas bioflsicas do feto, inclusive frequen- 
cia cardlaca, movimento, respira^ao e produ^ao de llquido amnio- 
tico. Esses parametros sao usados para realizar a vigilancia fetal 
pre-natal de acordo com as metas estabelecidas pelo American 
College of Obstetricians and Gynecologists e pela American Aca¬ 
demy of Pediatrics (2012), que incluem a preven^ao de mortes 
fetais e de interven^oes desnecessarias. Na maioria dos casos, um 
resultado de teste negativo, ou seja, normal, e altamente tran- 
quilizador, porque as mortes fetais dentro da primeira semana 
depois de um teste normal sao raras. Na realidade, os valores pre- 
ditivos negativos - teste negativo verdadeiro - para a maioria dos 
testes descritos sao de 99,8% ou mais. Por outro lado, as estima- 
tivas dos valores preditivos positivos - um teste positivo verda¬ 
deiro - para os resultados de teste anormais sao baixas, variando 
entre 10 e 40%. E importante ressaltar que o uso disseminado da 
vigilancia fetal pre-natal baseia-se principalmente em evidencias 
circunstanciais, porque ainda nao houve estudos cllnicos rando- 
mizados definitivos (Grivell, 2012; Hofmeyr, 2012). 


MOVIMENTOS FETAIS 

A atividade fetal nao estimulada passiva come^a a partir de sete 
semanas de gesta^ao e se torna mais sofisticada e coordenada 


em torno do final da gravidez (Vindla, 1995). Na realidade, de¬ 
pois de oito semanas da ultima menstrua^ao, os movimentos 
corporais fetais nunca f icam ausentes por perlodos maiores que 
13 minutos (DeVries, 1985). Entre 20 e 30 semanas, os movi¬ 
mentos corporais gerais tornam-se organizados, e o feto co- 
me^a a mostrar ciclos de repouso-atividade (Sorokin, 1982). A 
matura^ao do movimento fetal continua ate cerca de 36 sema¬ 
nas, quando os estados comportamentais estao estabelecidos 
na maioria dos fetos normais. Nijhuis e colaboradores (1982) 
descreveram quatro estados comportamentais do feto: 

• O estado IF e um estado quiescente - sono tranquilo - 
com uma amplitude de faixa de oscila^ao estreita da fre¬ 
quencia cardlaca fetal. 

• O estado 2F inclui movimentos corporais grosseiros fre- 
quentes, movimentos oculares contlnuos e oscila^ao mais 
ampla da frequencia cardlaca fetal. Esse estado e seme- 
lhante a fase de movimento rapido dos olhos (REM, de ra¬ 
pid eye movement ) ou de sono ativo do recem-nascido. 

• O estado 3F inclui movimentos oculares contlnuos sem 
movimentos corporais e nenhuma acelera^ao da frequen¬ 
cia cardlaca. A existencia desse estado e questionada 
(Pillai, 1990a). 

• O estado 4F consiste em movimentos corporais vigorosos, 
com movimentos oculares contlnuos e acelera^oes da fre¬ 
quencia cardlaca. Isso corresponde ao estado acordado dos 
recem-nascidos. 

Os fetos passam a maior parte do tempo nos estados IF e 
2F. Por exemplo, com 38 semanas, 75% do tempo sao despen- 
didos nesses dois estados. Esses estados comportamentais - 
principalmente IF e 2F, que correspondem ao sono tranquilo e 
ao sono ativo - serviram para adquirir uma compreensao cada 
vez mais elaborada do comportamento fetal. Em um estudo da 
forma^ao de urina fetal, conforme esta demonstrado na Hgu- 
ra 17-1 , os volumes vesicais aumentavam durante o estado de 
sono tranquilo (IF). Durante o estado 2F, a amplitude basal da 
frequencia cardlaca fetal aumentava de maneira consideravel, 
e o volume vesical diminula significativamente, porque o feto 
urinava e tambem diminula a produ^ao de urina. Esses fenome- 
nos foram interpretados como representatives da redu^ao do 
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Estado 1F Estado 2F 


FIGURA 17-1 Medigoes do volume da bexiga fetal em conjunto com o 
registro da variagao da frequencia cardlaca fetal (FCF) em relaqao aos es- 
tados comportamentais 1F ou 2F. A FCF do estado 1F tern variagao estreita 
compatlvel com sonotranquilo.A FCF do estado 2F mostra ampla oscilagao 
da linha de base compatlvel com o sono ativo. (Modificada de Oosterhof, 
1993.) 


fluxo sangulneo renal durante o estado de sono ativo. Knight 
e colaboradores (2012) estudaram 456 gestagoes a termo com 
o diagnostico pre-natal de oligoidramnio e compararam essas 
gestantes com controles pareados sem oligoidramnio. O oli¬ 
goidramnio foi associado aos pesos mais baixos ao nascer e aos 
recem-nascidos pequenos para a idade gestacional, bem como 
as malformagoes renais, ao torcicolo congenito e a luxagao con- 
ggnita dos quadris. 

Um importante determinante da atividade fetal parece ser 
os ciclos de sono-vigllia, independentes do estado de sono-vigl- 
lia materno. A alternancia dos ciclos do sono foi descrita como 
variando de cerca de 20 minutos ate 75 minutos. Timor-Tritsch 
e colaboradores (1978) relataram que a duragao media do esta¬ 
do quieto ou inativo para fetos a termo era de 23 minutos. Pa¬ 
trick e colaboradores (1982) mediram os movimentos corporais 
fetais grosseiros com ultrassonografia (US) em tempo real por 
perlodos de 24 horas em 31 gestagoes normais; o perlodo mais 
longo de inatividade encontrado foi de 75 minutos. O volume de 
liquido amnidtico e outro determinante importante da ativida¬ 
de fetal. Sherer e colaboradores (1996) avaliaram o numero de 
movimentos fetais em 465 gestagoes durante exames do perfil 
bioflsico em relagao ao volume de liquido amniotico. Os refe- 
ridos autores observaram menor atividade fetal com reduzido 
volume de liquido amniotico, sugerindo que um espago uterino 
restrito poderia limitar fisicamente os movimentos fetais. 

Sadovsky e colaboradores (1979b) estudaram os movimen¬ 
tos fetais em 120 gestagoes normais, classificando os movimen¬ 
tos em tres categorias de acordo com as percepgoes matemas 
e os registros independentes usando sensores piezoletricos. 
Movimentos fracos, fortes e de rolagem foram descritos, tendo 
sido quantificadas as suas contributes relativas para os movi¬ 
mentos semanais totais durante a ultima metade da gestagao. 
A medida que a gravidez avanga, os movimentos fracos dim! 
nuem, sendo superados por movimentos mais vigorosos, os 
quais aumentam por varias semanas e, em seguida, diminuem 
na gestagao a termo. Presumivelmente, o liquido amniotico e 
o espago decrescentes contribuem para diminuir a atividade 
dos fetos termo. A Figura 17-2 mostra os movimentos fetais 
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FIGURA 17-2 0 grafico mostra as medias dos movimentos fetais conta- 
dos durante perlodos de 12 horas (media ± EPM [erro-padrao da media]). 
(Dados segundo Sadovsky, 1979a.) 



durante a ultima metade da gravidez em 127 gestagoes com re- 
sultados normais. O numero medio de movimentos semanais, 
calculados a partir de perlodos de registros de 12 horas diarias, 
aumentou de cerca de 200 com 20 semanas ate o maximo de 
575 com 32 semanas. Em seguida, os movimentos fetais dimi- 
nulram ate uma media de 282 com 40 semanas. As contagens 
matemas dos movimentos fetais semanais normais variaram 
entre 50 e 950, com grandes variagoes diarias que inclulram 
contagens tao baixas quanto 4 a 10 por perlodo de 12 horas em 
gestagoes normais. 

Aplica^ao clinica 

Atividade fetal reduzida pode ser um prenuncio de morte fetal 
iminente (Sadovsky, 1973). Por essa razao, varios metodos fo¬ 
ram descritos para quantificar os movimentos do feto e prever 
seu bem-estar. Os metodos incluem o uso de um tocodinamo- 
metro, a visualizagao por US e as percepgoes subjetivas mater- 
nas. Muitos pesquisadores relataram, embora nao todos, exce- 
lente cor relagao entre o movimento fetal percebido pela mae e 
os movimentos documentados por instrumentagao. Por exem- 
plo, Rayburn (1980) descobriu que 80% dos movimentos ob- 
servados durante a monitoragao ultrassonografica foram perce- 
bidos pela mae. Por outro lado, Johnson e colaboradores (1992) 
relataram que, depois de 36 semanas, as maes perceberam ape- 
nas 16% dos movimentos corporais fetais. Movimentos fetais 
com duragao maior que 20 segundos foram identificados com 
maior precisao do que os episodios mais curtos. Embora varios 
protocolos de contagem dos movimentos fetais tenham sido 
usados, nem o numero otimo de movimentos nem a duragao 
ideal de sua contagem foram definidos. Por exemplo, em um 
metodo, a percepgao de 10 movimentos fetais em ate 2 horas e 
considerada normal (Moore, 1989). Em outro, as mulheres sao 
instruldas a contar os movimentos fetais por 1 hora durante o 
dia, sendo a contagem aceita como tranquilizadora quando se 
iguala a ou super a uma contagem basal anteriormente estabe- 
lecida (Neldam, 1983). 

Em geral, as mulheres podem apresentar-se no terceiro 
trimestre queixando-se de redugao subjetiva dos movimentos 
fetais. Harrington e colaboradores (1998) relataram que 7% 
de quase 6.800 mulheres apresentaram queixa de redugao dos 
movimentos fetais. Os testes de monitoragao da frequencia 
cardlaca fetal foram empregados quando os exames ultrasso¬ 
nograf icos do crescimento fetal ou a dopplervelocimetria se 
mostravam anormais. Os desfechos gestacionais das mulheres 
que se queixaram de redugao dos movimentos fetais nao foram 
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muito diferentes daqueles das mulheres sem essa queixa. Ape- 
sar disso, os autores recomendaram a avaliagao para tranquili- 
zar a mae. 

Grant e colaboradores (1989) realizaram uma investigagao 
Impar sobre movimentos fetais percebidos pela mae e desfecho 
gestacional. Mais de 68.000 gestagoes foram separadas rando- 
micamente entre 28 e 32 semanas. As mulheres incluldas no 
grupo dos movimentos fetais do estudo foram instruldas por 
parteiras especialmente admitidas a fim de registrar o tempo 
necessario para perceber 10 movimentos a cada dia. Em media, 
isso exigiu 2,7 horas por dia. As mulheres do grupo de controle 
foram indagadas informalmente sobre os movimentos fetais 
durante as consultas de pre-natal. Os relatos de redugao dos 
movimentos fetais foram avaliados por testes do bem-estar 
fetal. As taxas de mortalidade pre-natal dos fetos unicos nor¬ 
mals sob outros aspectos foram semelhantes nos dois grupos 
estudados. Apesar da pratica de contar os movimentos fetais, 
a maioria dos fetos natimortos estava morta quando as maes 
procuraram atendimento medico. E importante salientar que, 
em vez de concluir que as percepgoes maternas da atividade fe¬ 
tal sao inuteis, esses pesquisadores conclulram que as percep¬ 
goes maternas informais foram tao valiosas quanto o registro 
objetivo dos movimentos fetais. 

O estudo randomizado mais recente sobre movimentos 
fetais foi realizado na Noruega por Saastad e colaboradores 
(2011). No total, 1.076 gestantes foram designadas randomi- 
camente para contagem tradicional dos movimentos fetais a 
partir de 28 semanas de gestagao, ou para o grupo que nao fa- 
ria qualquer contagem. Os fetos com restrigao do crescimento 
foram identificados antes de nascer com frequencia significa- 
tivamente maior quando a contagem dos movimentos fetais 
foi realizada. Tambem houve redugao significativa (0,4 versus 
2,3%) dos escores de Apgar no primeiro minuto < 3 quando a 
contagem foi realizada. Alem disso, Warrander e colaboradores 
(2012) realizaram o primeiro estudo sobre patologia placen- 
taria das gestagoes complicadas por redugao dos movimentos 
fetais. Essa alteragao foi associada a varias anormalidades pla- 
centarias, inclusive infarto. 

RESPIRAgAO FETAL 

Depois de decadas de incerteza sobre se o feto respira normal- 
mente, Dawes e colaboradores (1972) mostraram pequenos 
influxos e efluxos de llquido traqueal nos fetos de carneiro, 
indicando movimentos toracicos. Esses movimentos da parede 
toracica eram diferentes dos que ocorriam depois do nascimen- 
to pelo fato de serem descontlnuos. Outro aspecto interessante 
da respiragao fetal eram os movimentos paradoxais da parede 
toracica, que estao ilustrados na ugura 17-3 . No recem-nasci- 
do ou no adulto, ocorre o contrario. Uma interpretagao do mo- 
vimento respiratorio paradoxal poderia ser tosse para eliminar 
os reslduos de llquido amniotico. Embora a base fisiologica do 
reflexo da respira^ao nao seja totalmente compreendida, essa 
troca de llquido amniotico parece ser essencial para o desenvol- 
vimento do pulmao normal. 

Dawes (1974) identificou dois tipos de movimento respi¬ 
ratorio. O primeiro era o de arquejos ou suspiros , que ocorriam a 
uma frequencia de 1 a 4 por minuto. O segundo era o de episo- 
dios irregulares de respiragao , que aconteciam a uma frequencia 
de ate 240 ciclos por minuto. Esses ultimos movimentos respi- 
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FIGURA 17-3 Movimento toracico paradoxal com respiragao fetal. Du¬ 
rante a inspiragao (A), a parede toracica paradoxalmente sofre colapso e 
o abdome torna-se saliente, enquanto, durante a expiragao (B), a parede 
toracica expande. (Adaptada de Johnson, 1988.) 


ratorios rapidos foram associados ao sono REM. Badalian e co¬ 
laboradores (1993) estudaram a matura^ao da respiragao fetal 
normal usando Doppler colorido e analise espectral Doppler do 
fluxo de llquido nasal como indicador da fun^ao pulmonar. Os 
autores sugeriram que a frequencia respiratoria fetal diminula 
com o aumento do volume respiratorio entre 33 e 36 semanas, 
coincidindo com a matura^ao dos pulmoes. 

Muitos pesquisadores examinaram os movimentos respi- 
ratorios fetais usando US para determinar se a monitoragao dos 
movimentos da parede toracica poderia refletir a saude fetal. 
Alem da hipoxia, diversas variaveis afetavam os movimentos 
respiratorios fetais, inclusive hipoglicemia, estlmulos sonoros, 
tabagismo, amniocentese, trabalho de parto iminente, idade 
gestacional, frequencia cardiaca fetal e trabalho de parto - du- 
rante o qual e normal que as respiragoes cessem. 

Como os movimentos respiratorios fetais sao episodicos, 
a interpretagao da saude fetal quando as respiragoes estao au- 
sentes pode ser sutil. Patrick e colaboradores (1980) realizaram 
perlodos de observagao contlnuos de 24 horas, por meio de US, 
em um esforgo para caracterizar os padroes respiratorios fetais 
durante as ultimas 10 semanas de gravidez. No total, foram 
1.224 horas de observagao fetal em 51 gestagoes. A Figura 17-4 
mostra o percentual de tempo gasto pela respiragao proximo 
ao termo. Logicamente, ha variagao diurna porque a respiragao 
diminui substancialmente durante a noite. Alem disso, a ativi¬ 
dade respiratoria aumenta um pouco depois das refeigoes ma¬ 
ternas. A ausencia total de respiragao foi percebida em alguns 
desses fetos normais por ate 122 minutos, indicando que a ava- 
liagao fetal para diagnosticar a ausencia de movimento respira¬ 
torio possa requerer perlodos longos de observagao. 


CAPiTULO 17 
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FIGURA17-4 0 percentual do tempo gasto com a respiragao por 11 fetos 
de 38 e 39 semanas mostrou aumento significativo da atividade respiratoria 
fetal depois do cafe da manha. A atividade respiratoria diminuiu durante o 
dia e atingiu seu mmimo entre 20 horas e meia-noite. Houve urn aumen¬ 
to significativo do percentual do tempo gasto na respiragao entre 4 e 7 h, 
quando as maes estavam dormindo. (Adaptada de Patrick, 1980.) 

A possibilidade de que a atividade respiratoria seja um 
marcador importante da saude fetal ainda nao se concretizou, 
em vista dos inumeros fatores que normalmente afetam a res¬ 
piragao. A maioria das aplicagoes cllnicas tem incluldo avalia- 
goes de outros indicadores biofisicos fetais, inclusive frequencia 
cardiaca. Como descrito adiante, a respiragao fetal passou a ser 
utilizada como um dos componentes do perfil biofisico. 

TESTE DE ESTRESSE CONTRATIL 

A medida que a pressao do llquido amniotico aumenta com as 
contragoes uterinas, a pressao miometrial ultrapassa a pressao 
de colapso dos vasos que atravessam a musculatura uterina. Por 
fim, isso reduz o fluxo sangulneo que chega ao espago inter- 
viloso. Ocorrem perlodos breves de troca reduzida de oxigenio 
e, quando ha alguma patologia uteroplacentaria, isso provoca 
desaceleragoes tardias da frequencia cardiaca fetal ( Zap tulo 
24). As contragoes tambem podem produzir um padrao de de¬ 
saceleragoes variaveis em consequencia da compressao do cor- 
dao, sugerindo oligoidramnio, que costuma estar associado a 
insuficiencia placentaria. 

Ray e colaboradores (1972) utilizaram esse conceito em 
66 gestagoes complicadas e elaboraram o teste de estimulagao 
com ocitocina , que depois passou a ser conhecido como teste de 
estresse contrdtil. A administragao de ocitocina intravenosa era 
realizada para estimular as contragoes e, em seguida, os auto- 
res avaliavam a resposta da frequencia cardiaca fetal. O crite- 
rio de um resultado positivo (i.e., um resultado anormal) eram 
desaceleragoes tardias repetitivas e uniformes da frequencia 
cardiaca fetal. Isso refletia o tragado das contragoes uterinas e 
comegava no inlcio ou depois do pico da contragao. Essas de¬ 
saceleragoes tardias poderiam ser causadas por insuficiencia 
uteroplacentaria. Os testes em geral foram repetidos semanal- 
mente, e os pesquisadores conclulram que os testes de estresse 
contratil negativos (i.e., resultados normais) indicavam saude 
fetal. Uma desvantagem citada foi que o teste de estresse con¬ 
tratil precisou, em media, de 90 minutos para ser completado. 

De forma a realizar esse teste, a frequencia cardiaca fe¬ 
tal e as contragoes uterinas sao registradas simultaneamente 


TABELA 17-1 Criterios de interpretagao do teste de 

estresse contratil 

Negativo: nenhuma desaceleragao variavel significativa. 

Positivo: desaceleragoes tardias depois de 50% ou mais das con¬ 
tragoes (mesmo quando a frequencia das contragoes e inferior a 
tres em 10 minutos). 

Duvidoso-suspeito: desaceleragoes tardias intermitentes, ou desa¬ 
celeragoes variaveis significativas. 

Duvidoso-estimulagao excessiva: desaceleragoes da frequencia 
cardiaca fetal que ocorrem na presenga de contragoes com fre¬ 
quencia maior que uma a cada dois minutos, ou que se estendem 
por mais de 90 segundos. 

Insatisfatorio: menos de tres contragoes em 10 minutos, ou um 
tragado nao interpretavel. 


com um monitor externo. Quando no mlnimo tres contragoes 
espontaneas de 40 segundos ou mais estao presentes em 10 
minutos, nao ha necessidade de estimulagao uterina adicional 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012a). 
As contragoes podem ser induzidas com ocitocina ou por es¬ 
timulagao mamilar quando ocorrem menos de tres contragoes 
em 10 minutos. Optando pela ocitocina, deve-se iniciar uma 
infusao intravenosa dilulda a uma taxa de 0,5 mU/min, du- 
plicada a cada 20 minutos ate que se estabelega um padrao de 
contragao satisfatorio (Freeman, 1975). Os resultados do teste 
de estresse contratil devem ser interpretados de acordo com os 
criterios demonstrados na Zabela 17-1 . 

A estimulagao mamilar para induzir contragoes uterinas cos¬ 
tuma ser bem-sucedida para o teste de estresse contratil (Hudd¬ 
leston, 1984). Uma tecnica recomendada pelo American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2012a) consiste em a ges- 
tante esfregar o mamilo com uma toalha por dois minutos, ou 
ate que comece uma contragao. Em condigoes ideais, essa esti¬ 
mulagao mamilar por dois minutos desencadeia um padrao de 
tres contragoes em 10 minutos. Se isso nao ocorrer, depois de 
um intervalo de cinco minutos, a gestante recebe instrugoes para 
tentar novamente a estimulagao mamilar ate conseguir o padrao 
desejado. Se isso tambem for inutil, entao uma infusao de ocito- 
cina diluida pode ser realizada. As vantagens sao custo reduzido 
e abreviagao do tempo necessario a conclusao do teste. Alguns 
autores relataram hiperestimulagao uterina imprevislvel e sofri- 
mento fetal, enquanto outros nao consideraram que a atividade 
excessiva fosse perigosa (Frager, 1987; Schellpfeffer, 1985). 

TESTES SEM ESTRESSE 
(CARDIOTOCOGRAFIA BASAL) 

Freeman (1975) e Lee e colaboradores (1975) introduziram 
o teste sem estresse (cardiotocografia basal [CTG basal]) para 
descrever a aceleragao da frequencia cardiaca fetal em resposta 
aos movimentos do feto como indicador de saude fetal. Esse 
teste envolvia o uso da aceleragao da frequencia cardiaca fetal 
detectada por Doppler coincidindo com os movimentos fe¬ 
tais percebidos pela mae. No final da decada de 1970, o teste 
sem estresse tornou-se o metodo principal usado para avaliar 
a saude fetal. Esse teste era mais facil de realizar, e os resul¬ 
tados normais eram usados para discriminar os resultados 
falso-positivos do teste de estresse contratil. Em termos bem 
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simples, o teste sem estresse e basicamente um teste da con- 
digao fetal e difere do teste de estresse contratil, que avalia a 
fungao uteroplacentdria. Hoje, o teste sem estresse e a principal 
tecnica utilizada para avaliar o bem-estar fetal e tambem foi 
incorporado a avaliagao do perfil bioflsico, que esta descrito 
nas segoes subsequentes deste capltulo. 

Aceleragao da frequencia cardiaca fetal 

Existem influences autonomas, mediadas por estlmulos simpa- 
ticos ou parassimpaticos originados dos centros do tronco en- 
cefalico, que normalmente aumentam ou reduzem a frequencia 
cardiaca fetal. A variabilidade de um batimento a outro tambem 
esta sob o controle do sistema nervoso autonomo (Matsuura, 
1996). Por conseguinte, a supressao patologica da aceleragao 
pode ser observada em con junto com redugao significativa da 
variabilidade de um batimento a outro da frequencia cardiaca 
fetal (Capltulo 24). Entretanto, essa perda de reatividade esta 
associada mais comumente aos ciclos de sono, conforme foi 
mencionado anteriormente. Tambem pode ser causada por de- 
pressao central por farmacos ou tabagismo (Jansson, 2005). 

A CTG basal fundamenta-se na hipotese de que a frequen¬ 
cia cardiaca de um feto nao acidotico em consequencia de hi- 
poxia ou depressao neurologica acelera temporariamente em 
resposta aos movimentos fetais. Os movimentos fetais durante 
o teste sao identificados pela percepgao matema e registrados. 
Quando ha acidose, essas aceleragoes da frequencia cardiaca fe¬ 
tal diminuem (Smith, 1988). 

A idade gestacional influencia a aceleragao ou a reatividade 
da frequencia cardiaca fetal. Pillai e James (1990b) estudaram 
o desenvolvimento dos padroes de aceleragao da frequencia 
cardiaca fetal durante a gravidez normal. O percentual de mo¬ 
vimentos fetais acompanhados por aceleragoes e a amplitude 
dessas aceleragoes aumentam com a idade gestacional ( Figura 
17-5). Guinn e colaboradores (1998) estudaram os resultados 
da CTG basal entre 25 e 28 semanas em 188 fetos normais. Ape- 
nas 70% desses fetos normais apresentaram os 15 batimentos 
por minuto (bpm) ou mais necessarios a aceleragao da frequen¬ 
cia cardiaca. Graus menores de aceleragao (i.e., 10 bpm) ocorre- 
ram em 90% dos fetos. 

O National Institute of Child Health 
and Human Development Fetal Mo¬ 
nitoring Workshop definiu aceleragao 
normal com base na idade gestacional 
(Macones, 2008). Nos fetos de 32 sema¬ 
nas ou mais, o pico de aceleragao e de 15 
bpm ou mais, acima da frequencia ba- 
sal, e a acelera?ao dura 15 segundos ou 
mais, embora menos que dois minutos. 

Antes de 32 semanas de gestagao, as ace¬ 
leragoes sao definidas por seu pico a 10 
bpm ou mais, acima da frequencia basal, 
durante 10 segundos ou mais. Cousins 
e colaboradores (2012) compararam os 
criterios recomendados pelo Workshop 
para aceleragoes com menos de 32 se¬ 
manas (i.e., 10 bpm/10 segundos) com 
os criterios convencionais (15 bpm/15 
segundos) em um estudo randomizado 
com 143 gestantes. Os autores nao de- 
tectaram diferengas quanto aos desfe- 
chos perinatais. 



FIGURA 17-5 Percentual de fetos com no mmimo uma aceleragao de 15 
bpm, sustentada por 15 segundos e coincidente com movimentos fetais. 
(Adaptada de Pillai, 1990b.) 


Resultados normais da CGT basal 

Existem varias definigoes diferentes propostas para definir re¬ 
sultados normais da CTG basal e elas variam quanto ao nume- 
ro, a amplitude e a duragao da aceleragao, assim como quanto 
a duragao do teste. A definigao atualmente recomendada pelo 
American College of Obstetricians and Gynecologists e pela 
American Academy of Pediatrics (2012) e de duas ou mais ace¬ 
leragoes que atingem o maximo em 15 bpm ou mais, acima da 
frequencia basal, cada uma durando 15 segundos ou mais, e to- 
das acontecendo no periodo de 20 minutos a partir do inlcio do 
teste ( Figura 17-6). Tambem se recomendou que as aceleragoes 
com ou sem movimentos fetais sejam aceitas, e que um tragado 
de 40 minutos ou mais - para considerar os ciclos de sono fe¬ 
tal - seja realizado antes de se concluir que houve reatividade 
fetal insuficiente. Miller e colaboradores (1996b) revisaram os 
prognostics dos fetos com CTG basal consideradas nao reati- 




FIGURA 17-6 Cardiotocografia reativa. No painel superior, observe o aumento da frequencia car- 
diaca fetal em mais de 15 bpm por mais de 15 segundos depois do movimento fetal, indicado pelas 
marcas verticals (painel inferior). 
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vas porque ha via apenas uma acelera^ao. Os au tores concluiram 
que uma acelera^ao era tao confiavel quanto duas para prever as 
condi^oes de saude do feto. 

Embora numero e amplitude normais de acelera^oes pare- 
^am refletir bem-estar fetal, sua ausencia nao prediz invaria- 
velmente sofrimento fetal. Na realidade, alguns pesquisadores 
relataram Indices de resultados falso-positivos de 90% ou mais 
(Devoe, 1986). Como os fetos saudaveis podem ficar sem movi 
mentos por intervalos de ate 75 minutos, alguns au tores consi- 
deraram que o prolongamento da dura^ao da CTG basal poderia 
aumentar o valor preditivo positivo de um teste anormal, isto 
e, nao reativo (Brown, 1981). Nesse esquema, o teste tomou-se 
reativo durante um perlodo de ate 80 minutos, ou continuava 
nao reativo por 120 minutos, indicando que o feto estava em 
condi^oes muito precarias. 

Alem de existirem muitas varia^oes diferentes para os 
resultados normais do teste sem estresse, a reprodutibilidade 
das interpreta^oes tambem e problematica. Por exemplo, Hage 
(1985) enviou por correio cinco CTG basal para interpreta^ao, 
sem identifica^ao das pacientes quanto a seus dados cllnicos, a 
uma amostra nacional de obstetras. O autor concluiu que, em¬ 
bora CTG basal seja popular, a confiabilidade de sua interpreta- 
gao precisa ser aperfei^oada. 

Resultados anormais da CTG basal 

Com base na discussao precedente, um resultado anormal 
na CTG basal nem sempre tern significado ruim. Entretanto, 
o exemplo ilustrado na Figura 17-^ foi nefasto. Esse padrao 
tambem pode ser detectado nos fetos adormecidos. Alem 
disso, um resultado anormal pode normalizar a medida que 
as condi^oes do feto se alteram, como se pode observar no 
exemplo ilustrado na ?igura 17-8. E importante ressaltar que 
um resultado normal na CTG basal pode se tornar anormal 
quando as condi^oes fetais pioram. Existem padroes anormais 
que preveem de maneira confiavel risco fetal grave. Devoe e 
colaboradores (1985) concluiram que uma CTG basal nao re- 
ativa por 90 minutos quase sempre estava associada (93%) a 
alguma patologia perinatal significativa. Hammacher e cola¬ 


boradores (1968) descreveram tra^ados com aquilo que eles 
denominaram padrao liso ou terminal , que foi considerado 
perigoso pelos autores. Esse padrao consistia em frequencia 
cardlaca fetal basal com oscila^oes menores que 5 bpm e, pre- 
sumivelmente, indicava inexistencia de acelera^ao e variabili- 
dade entre batimentos. 

Visser e colaboradores (1980) descreveram um cardiotoco- 
grama terminal , que inclula: (1) oscila^ao da frequencia basal em 
menos de 5 bpm; (2) acelera^oes ausentes; e (3) desacelera^oes 
tardias com contra^oes uterinas espontaneas. Esses resultados 
eram similares aos das experiences do Parkland Hospital, nas 
quais a ausencia de acelera^oes durante um periodo de registro 
de 80 minutos em 27 fetos foi associada consistentemente a 
evidencia de patologia uteroplacentaria (Leveno, 1983). Isso 
inclula restri^ao do crescimento fetal (75%), oligoidramnio 
(80%), acidemia fetal (40%), meconio (30%) e infarto placen- 
tario (93%). 

Intervalo entre os testes 

O intervalo entre os testes - originalmente estabelecido, de 
maneira arbitraria, em sete dias - parece ter sido encurtado 
a medida que aumentou a experiencia com a CTG. De acordo 
com o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012a), a testagem mais frequente e defendida por alguns pes¬ 
quisadores para as mulheres com gesta^ao pos-termo, gesta^ao 
multifetal, diabetes melito tipo 1, restri^ao do crescimento fe¬ 
tal ou hipertensao gestacional. Nessas circunstancias, alguns 
pesquisadores realizam testes duas vezes por semana, com 
testes adicionais realizados quando ha piora matema ou fetal, 
independentemente do tempo transcorrido desde o ultimo tes¬ 
te. Outros realizam testes sem estresse diariamente, ou mesmo 
com maior frequencia - por exemplo, nos casos de pre-eclamp¬ 
sia grave em gesta^oes longe do termo (Capitulo 40). 

Desacelera^oes durante a CTG basal 

Os movimentos fetais comumente produzem desacelera^oes 
da frequencia cardlaca. Timor-Tritsch e colaboradores (1978) 
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FIGURA 17-7 Cardiotocografia (CTG) basal nao reativa (lado esquerdo do tragado) seguido de um teste de estresse contratil demonstrando desaceleragoes 
tardias brandas (lado direito do tragado). A cesariana foi realizada, e nao foi posslvel reanimar o feto em acidose grave. 
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FIGURA17-8 Dois tragados da frequencia cardiaca fetal (FCF) pre-natal de uma gestante de 28 
semanas com cetoacidose diabetica. A. Tragado da FCF (painel su peri oi) e tragado das contragoes 
simultaneas (painel inferior). 0 tragado obtido no periodo de acidemia materno fetal demonstrou 
inexistencia de aceleragoes, variabilidade reduzida e desaceleragoes tardias com contragoes es- 
pontaneas fracas. B. 0 tragado da FCF demonstrou recuperagao das aceleragoes e da variabilida¬ 
de normais da FCF depois da corregao da acidemia materna. 


llquido amniotico ^ 5, resultaram em uma 
taxa de cesariana de 75%. Contudo, o sofri- 
mento fetal durante o trabalho de parto fre- 
quentemente tambem ocorreu nas gestantes 
com desaceleragoes variaveis, mas com quan- 
tidades normais de llquido amniotico. Resul- 
tados similares foram relatados por Grubb e 
Paul (1992). 

Resultados f also-normais 
da CTG 

Smith e colaboradores (1987) realizaram uma 
analise detalhada das causas de morte fetal 
dentro de sete dias depois de CTG basal nor¬ 
mal. A indicagao mais comum desse teste foi 
gravidez pos-termo. O intervalo medio entre 
o teste e a morte foi de quatro dias, com va- 
riagao de 1 a 7 dias. O achado de necropsia 
unico mais comum foi aspiragao de meconio, 
frequentemente associada a algum tipo de 
anormalidade do cordao umbilical. Os au- 
tores conclulram que um periodo de asfixia 
aguda provocou a hipoxia fetal. Alem disso, 
conclulram que CTG basal nao era suficiente 
para prever esse episodio de asfixia aguda e 
que outras caracterlsticas bioflsicas poderiam 
ser beneficas. E importante salientar que a 
avaliagao do volume de llquido amniotico foi 
considerada valiosa. Outras causas de mor¬ 
te fetal frequentes atribuldas eram infecgao 
intrauterina, posigao anormal do cordao, 
malformagoes e descolamento prematuro da 
placenta. 


relataram essa alteragao durante a CTG basal em 50 a 66% 
dos tragados, dependendo do vigor do movimento fetal. Essa 
incidencia alta de desaceleragoes torna inevitavelmente pro- 
blematica a interpretagao de seu significado. Na realidade, 
Meis e colaboradores (1986) relataram que as desaceleragoes 
variaveis da frequencia cardiaca fetal durante a CTG basal 
nao constitulam um sinal de sofrimento fetal. O American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2012a) concluiu 
que as desaceleragoes variaveis, quando nao sao repetitivas e 
sao breves - menos de 30 segundos -, nao indicam sofrimen¬ 
to fetal ou necessidade de intervengao obstetrica. Por outro 
lado, as desaceleragoes variaveis repetitivas - pelo menos 
tres em 20 minutos -, ainda que brandas, foram associadas 
a maior risco de cesariana por sofrimento fetal. As desace¬ 
leragoes que duram um minuto ou mais foram relacionadas 
com prognostico ainda pior (Bourgeois, 1984; Druzin, 1981; 
Pazos, 1982). 

Hoskins e colaboradores (1991) tentaram refinar a inter¬ 
pretagao dos testes que mostram desaceleragoes variaveis adi- 
cionando a estimativa ultrassonografica do volume de llquido 
amniotico. A incidencia de cesariana por sofrimento fetal in- 
traparto aumentou de maneira progressiva e simultanea com 
a gravidade das desaceleragoes variaveis e com a diminuifao do 
volume de llquido amniotico. As desaceleragoes variaveis graves 
durante um teste sem estresse, combinadas com um Indice de 


TESTES PE ESTIMULAQAO ACUSTICA 

Os sons externos altos foram utilizados para gerar tremor no 
feto e, assim, provocar aceleragao da frequencia cardiaca -CTG 
com estimula$ao acustica. Um estimulador acustico disponlvel 
no comercio e colocado no abdome materno e aplica-se um es- 
tlmulo de 1 a 2 segundos (Eller, 1995). Essa estimulagao pode 
ser repetida ate tres vezes por ate tres segundos (American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists, 2012a). Uma resposta 
positiva e definida como o rapido aparecimento de aceleragao 
qualificadora apos a estimulagao (Devoe, 2008). Em um estudo 
randomizado com 113 gestantes submetidas a CTG, a estimu¬ 
lagao vibroacustica abreviou o tempo medio do teste de 24 para 
15 minutos (Perez-Delboy, 2002). Resultados similares foram 
relatados por Turitz e colaboradores (2012). Laventhal e cola¬ 
boradores (2003) relataram que a taquicardia fetal era provoca- 
da pela estimulagao vibroacustica. 

PERFIL BIOFiSICO 

Manning e colaboradores (1980) propuseram o uso combina- 
do de cinco variaveis bioflsicas fetais como meio mais exato 
de avaliar a saude fetal que um unico elemento. Nos casos tl- 
picos, o teste requer 30 a 60 minutos do tempo do examinador. 
A Tabela 17-2 descreve os cinco componentes bioflsicos fetais 
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TABELA 17-2 Componentes e escores do perfil biofisico 


Componente 


CTG basal 3 
Respiragao fetal 
Movimento fetal 
Tono muscular fetal 


Volume de liquido 
amniotico b 


Escore 2 


Escore 



> 2 aceleragoes de > 15 bpm, durante > 15 segundos, dentro 0 ou 1 aceleragao dentro de 20 a 40 minutos 
de 20 a 40 minutos 

> 1 episodio de respiragao ritmica com duragao > 30 segundos, < 30 segundos de respiragao dentro de 30 minutos 
dentro de 30 minutos 

> 3 movimentos suaves do corpo ou do membro dentro de <3 movimentos suaves 
30 minutos 

> 1 episodio de extensao de urn membro, seguida de retorno a 0 episodio de extensao/flexao 
posigao de flexao 

Urn bolsao de liquido amniotico medindo no mfnimo 2 cm em Maior bolsao vertical unico medindo < 2 cm 
dois pianos perpendiculares entre si (bolsa de 2 x 2 cm) 


a Pode ser omitida quando os quatro componentes ultrassonograficos estao normais. 

b Deve ser realizada avaliagao adicional, independentemente do escore biofisico composto, quando o maior bolsao vertical de liquido amniotico medir < 2 cm. 


CTG, cardiotocografia. 


avaliados: (1) aceleragao da frequencia cardlaca; (2) respiragao; 
(3) movimentos; (4) tono muscular; e (5) volume de liquido 
amniotico. O escore de 2 pontos e atribuldo a cada variavel 
normal, enquanto as variaveis anormais recebem o escore de 
0. Desse modo, o maior escore posslvel de um feto normal e 
10. Farmacos administrados a mae, inclusive morfina, podem 
reduzir de maneira significativa esse escore (Kopecky, 2000). 
Ozkaya e colaboradores (2012) observaram que os escores do 
teste biofisico eram mais altos quando o teste foi realizado a 
noite (entre 8 e 10 horas da noite), em comparagao com o pe- 
rlodo da manha (entre 8 e 10 horas da manha). 

Manning e colaboradores (1987) testaram mais de 19.000 
gestantes utilizando a interpretagao do perfil biofisico e a con- 
duta preconizada na Tabela 17-3. Mais de 97% das gestantes 
testadas tiveram resultados normais. Os autores relataram 
Indice de resultados falso-normais - definidos por morte pre- 
-natal de um feto estruturalmente normal - de cerca de 1 por 
1.000. As causas detectaveis mais comuns de morte fetal depois 
de um teste normal de perfil biofisico eram hemorragia feto- 
-materna, acidentes com o cordao umbilical e descolamento 
prematuro da placenta (Dayal, 1999). 


Manning e colaboradores (1993) publicaram uma descri- 
gao notavel de 493 fetos, nos quais os escores bioflsicos foram 
determinados imediatamente antes da determinagao dos valo- 
res do pH do sangue venoso umbilical obtido por cordocentese. 
Cerca de 20% dos fetos testados exibiam restrigao do cresci- 
mento, tendo o restante anemia hemolltica aloimune. Confo r- 
me mostrado na Figura 17-9, um escore biofisico de 0 foi inva- 
riavelmente associado a acidemia fetal significativa, enquanto 
um escore normal de 8 a 10 indicou pH normal. Um resultado 
de teste duvidoso - um escore de 6 - foi um previsor ruim de 
desfecho ad verso. A medida que o escore anormal diminula de 
2 ou 4 para valores inferiores proximos do escore anormal 0, 
isso era um pre visor progressivamente mais preciso de evolu- 
gao fetal anormal. 

Em um estudo semelhante com 41 gestantes diabeticas, 
Salvesen e colaboradores (1993) correlacionaram o perfil bio¬ 
fisico com o pH do sangue venoso umbilical obtido por cordo¬ 
centese. Os autores tambem demonstraram que o pH anormal 
estava significativamente associado a escores de perfil biofisico 
anormais. No entanto, eles concluiram que o perfil biofisico foi 
de valor limitado na predigao do pH fetal, porque nove fetos le- 


TABELA17-3 Interpretagao do escore do perfil biofisico 


Escore do perfil 
biofisico 

Interpretagao 

Conduta recomendada 

10 

Normal, feto sem asfixia 

Nenhuma intervengao fetal indicada; repetir o teste semanalmente, exceto nas ges¬ 
tantes diabeticas e nas gestagoes pos-termo (duas vezes por semana) 

8/10 (VLA normal) 

8/8 (TSE nao realizado) 

Normal, feto sem asfixia 

Nenhuma intervengao fetal indicada; repetir o teste de acordo com o protocolo do 
servigo 

8/10 (VLA reduzido) 

Suspeita de asfixia fetal cronica 

Realizar o parto 

6 

Asfixia fetal possivel 

Realizar o parto se o VLA for anormal 

Se o VLA for normal com > 36 semanas e o colo estiver maduro, realizar o parto 

Se o resultado do teste repetido for < 6, realizar o parto 

Se o resultado do teste repetido for > 6, observar e repetir de acordo com o protocolo 

4 

Asfixia fetal provavel 

Repetir o teste no mesmo dia; se o escore do perfil biofisico for < 6, realizar o parto 

0 a 2 

Asfixia fetal quase certa 

Realizar o parto 


VLA, volume de liquido amniotico; TSE, teste sem estresse. 
De Manning, 1987, com autorizagao. 
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FIGURA 17-9 pH medio da veia umbilical (± 2 desvios-padrao) relacio- 
nado com a categoria do escore do perfil bioffsico fetal. (Dados segundo 
Manning, 1993.) 


vemente acidemicos tinham escores normais no perfil bioffsico. 
Weiner e colaboradores (1996) avaliaram 135 fetos com restri- 
$ao evidente do crescimento fetal e chegaram a uma conclusao 
semelhante. A morbidade e a mortalidade desses ultimos fetos 
estavam relacionadas principalmente com a idade gestacional e 
o peso ao nascer, mas nao com os resultados anormais dos tes¬ 
tes fetais. Lalor e colaboradores (2008) realizaram uma revisao 
de Cochrane e conclufram que nao ha via evidencia suficiente 
para apoiar o uso do perfil bioffsico como teste do bem-estar 
fetal em gesta^oes de alto risco. Kaur e colaboradores (2008) 
realizaram perfis bioffsicos diarios para determinar o momento 
ideal do par to de 48 fetos prematuros com restri^ao do cres¬ 
cimento, que pesavam menos de 1 kg. Apesar dos escores de 
8 em 27 fetos e 6 em 13 fetos, ocorreram 6 mortes, e 21 fetos 
nasceram com acidose. Os referidos autores conclufram que a 
incidencia alta de resultados falso-positivos e falso-negativos e 
observada nos fetos muito prematuros. 

Perfil biofisico modificado 

Como o perfil bioffsico e trabalhoso e requer um profissional 
treinado em US, Clark e colaboradores (1989) utilizaram um 
perfil bioffsico resumido como teste de triagem inicial de 2.628 
gesta^oes unifetais. Em termos mais especfficos, os autores 
aplicaram CTG basal (estimula^ao vibroacustica) duas vezes 
por semana e combinaram o resultado com a quantifica^ao do 
fndice de lfquido amniotico, no qual volumes < 5 eram consi- 
derados anormais (Capitulo 11). Esse perfil bioffsico abrevia- 
do exigia cerca de 10 minutos para ser realizado, e os autores 
conclufram que era um excelente metodo de monitora^ao pre- 
-natal, porque nao houve mortes fetais inesperadas. 

Nageotte e colaboradores (1994) tambem combinaram 
CTG basal quinzenais com o fndice de lfquido amniotico, con- 
siderando 5 cm ou menos como anormal. Esses autores reali¬ 
zaram 17.429 perfis bioffsicos modificados em 2.774 mulhe- 


res, concluindo que esses testes eram um excelente metodo de 
monitora^ao fetal. Miller e colaboradores (1996a) relataram os 
resultados obtidos em mais de 54.000 perfis bioffsicos modi¬ 
ficados realizados em 15.400 gesta^oes de alto risco. Os auto¬ 
res calcularam indices de resultados falso-negativos de 0,8 por 
1.000 e falso-positivos de 1,5%. 

O American College of Obstetricians and Gynecologists e a 
American Academy of Pediatrics (2012) conclufram que o teste 
do perfil bioffsico modificado e tao preditivo do bem-estar fetal 
quanto as outras abordagens de monitora^ao fetal bioffsica. 

VOLUME DE UQUIPO AMNIOTICO 

A importancia da estimativa do volume de lfquido amniotico e 
indicada por sua inclusao em quase todos os esquemas de ava- 
lia^ao da saude fetal (Froen, 2008). Isso explica por que a redu- 
$ao da perfusao uteroplacentaria pode causar redu^ao do fluxo 
sangufneo renal, diminui^ao da produ^ao de urina e, finalmen- 
te, oligoidramnio fetal. Conforme descrito no Capitulo 11, o 
indice de liquido amniotico , o maior bolsao vertical e o bolsao de 
2 X 2 cm utilizados no perfil bioffsico sao algumas das tecnicas 
ultrassonograficas usadas para estimar o volume de lfquido am¬ 
niotico. O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2011) concluiu que um fndice de lfquido amniotico < 5 cm ou 
um maior bolsao vertical maxima < 2 cm sao criterios aceita- 
veis para diagnosticar oligoidramnio. 

Em sua revisao de 42 estudos sobre o fndice de lfquido am¬ 
niotico publicados entre 1987 e 1997, Chauhan e colaborado¬ 
res (1999) conclufram que um fndice de 5 cm ou menor aumen- 
tava de modo significativo o risco de cesariana por sofrimento 
fetal, ou de um escore de Apgar baixo no quinto minuto. De 
maneira similar, em uma analise retrospectiva de 6.423 ges- 
tantes tratadas no Parkland Hospital, Casey e colaboradores 
(2000) mostraram que um fndice de lfquido amniotico de 5 cm 
ou menor estava associado a taxas de morbidade e mortalidade 
perinatais significativamente aumentadas. Locatelli e colabo¬ 
radores (2004) tambem relataram fndice mais alto de recem- 
-natos de baixo peso ao nascer quando havia oligoidramnio 
associado. 

Nem todos os pesquisadores concordam com o conceito 
de que um fndice de 5 cm ou menor acarrete desfechos adver- 
sos. Magann e colaboradores (2011) recomendaram o uso do 
bolsao maior vertical unico. Os autores observaram que o uso 
do fndice de lfquido amniotico resulta no aumento do diagnos¬ 
tic de oligoidramnio e em mais induces do trabalho de parto 
e cesarianas, sem melhora do prognostic neonatal. Driggers 
e colaboradores (2004) e Zhang e colaboradores (2004) nao 
encontraram correla^ao com prognostics desfavoraveis nas 
gesta^oes em que o fndice era inferior a 5 cm. Em um estudo 
randomizado, Conway e colaboradores (2000) conclufram que 
a nao interven^ao para permitir o infcio espontaneo do tra- 
balho de parto foi tao eficaz quanto a indugao das gestagoes 
a termo com fndice de lfquido amniotico de 5 cm ou menor. 
Resultados semelhantes foram relatados por Trudell e cola¬ 
boradores (2012). Patrelli e colaboradores (2012) estudaram 
68 gestantes com indices de lfquido amniotico < 5 cm que 
receberam infusoes de 1.500 mL de soro fisiologico durante 
sete dias, alem da hidrata^ao oral diaria. O fndice de lfquido 
amniotico aumentou de maneira significativa nas gestantes 
hidratadas. 
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DOPPLERVELOCIMETRIA 

A velocidade do fluxo sangulneo medida por US com Doppler 
(ecodoppler) reflete a impedancia ao fluxo distal (Capitulo 10). 
Tres circuitos vasculares fetais - arteria umbilical, arteria cere¬ 
bral media e ducto venoso - sao avaliados hoje para determinar 
a saude do f eto e f acilitar a decisao de intervir quando ha restri- 
g:ao do crescimento fetal. A dopplervelocimetria da arteria ute- 
rina materna tambem tern sido realizada para prever disfun^ao 
placentaria com o objetivo de equilibrar os riscos de morte fetal 
e nascimento prematuro (Ghidini, 2007). 

Dopplervelocimetria 

Os tra^ados do Doppler foram estudados sistematicamente 
pela primeira vez nas arterias umbilicais das gestantes no final 
da gravidez, e os tra^ados anormais correlacionaram-se com h i- 
povascularidade das vilosidades placentarias, como se pode ob- 
servar na Figura 17-10. Entre os canais arteriais placentarios 



FIGURA 17-10 Moldes acrllicos da arvore vascular da arteria umbilical 
dentro de urn lobulo da placenta. Esses moldes foram preparados por inje- 
gao da arteria umbilical no local de insergao do cordao, seguida de digestao 
acida dos tecidos. A. Placenta normal. B. Placenta de uma gestante com 
fluxo diastolico final indetectavel na arteria umbilical, registrado antes do 
nascimento, (Segundo Trudinger, 2007, com autorizagao.) 


diminutos, 60 a 70% precisam ser fechados antes que surjam 
alterag:oes percept!veis no trag:ado do Doppler da arteria umbi¬ 
lical. Essa patologia vascular placentaria extensiva causa efeitos 
significativos na circulag:ao fetal. 

De acordo com Trudinger (2007), como mais de 40% do 
debito ventricular fetal combinado sao dirigidos a placenta, a 
obstrug:ao dos vasos sangulneos placentarios aumenta a pos- 
-carga e causa hipoxemia fetal. Por sua vez, isso causa dilata ? ao 
e redistribuig:ao do fluxo sangulneo da arteria cerebral media. 
Por fim, a pressao aumenta no ducto venoso em consequencia 
da pos-carga imposta ao lado direito do cora^ao fetal De acordo 
com esse esquema, a disfung:ao vascular placentaria resulta em 
aumento da resistencia ao fluxo sangulneo da arteria umbilical, 
que diminui a impedancia da arteria cerebral media e, por fim, 
resulta no fluxo anormal no ducto venoso (Baschat, 2004). Cli- 
nicamente, os trag:ados anormais ao Doppler no ducto venoso 
sao alterafoes tardias na progressao da deteriorate fetal de- 
corrente da hipoxemia cronica. 

Velocimetria da arteria umbilical 

A razao sistolico-diastolica (S/D) da arteria umbilical e conside- 
rada anormal quando esta acima do 95° percentil para a idade 
gestacional, ou quando o fluxo diastolico esta ausente ou inver- 
tido (Capitulo 10). Fluxo diastolico final indetectavel ou inver- 
tido significa impedancia elevada ao fluxo sangulneo da arteria 
umbilical ( ?igura 10-3S ). De acordo com alguns autores, isso 
resulta das vilosidades placentarias mal vascularizadas e ocorre 
nos casos extremos de restrig:ao do crescimento fetal (Todros, 
1999). Segundo Zelop e colaboradores (1996), o coeficiente de 
mortalidade perinatal associado ao fluxo diastolico final au¬ 
sente era de cerca de 10%, mas aumentou para cerca de 33% 
quando o fluxo diastolico final estava reverso. Spinillo e cola¬ 
boradores (2005) estudaram o resultado do desenvolvimento 
neurologico com 2 anos de idade em 266 fetos com restrig:ao do 
crescimento que nasceram com 24 a 35 semanas de gestag:ao. 
Entre os fetos com fluxo ausente ou reverso na arteria umbili¬ 
cal, 8% tinham evidencia de paralisia cerebral em comparag:ao 
com 1% daqueles em que o fluxo pelo Doppler era normal ou 
superior ao 95° percentil, mas sem fluxo reverso. 

O ecodoppler da arteria umbilical foi submetido a uma 
avaliagiao mais extensiva por meio de estudos controlados ran- 
domizados, em comparag:ao com qualquer outro teste anterior 
da saude fetal. Williams e colaboradores (2003) distribulram 
randomicamente 1.360 gestantes de alto risco para fazer testes 
sem estresse ou dopplervelocimetria. Os autores detectaram 
aumento significativo da incidencia de cesarianas por sofri- 
mento fetal no grupo submetido a CTG basal, em comparag:ao 
com o grupo avaliado por dopplervelocimetria - 8,7 versus 
4,6%, respectivamente. Uma interpretag:ao desse achado e que 
a CTG basal identificou, com maior frequencia, os fetos em ris¬ 
co. Em contrapartida, Gonzalez e colaboradores (2007) mostra- 
ram que os achados de Doppler anormais na arteria umbilical, 
em uma coorte de fetos com restrig:ao do crescimento, foram os 
melhores previsores dos resultados perinatais. 

A utilidade da dopplervelocimetria da arteria umbilical 
foi revista pelo American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2013). A conclusao foi que nenhum beneflcio foi de- 
monstrado, exceto nas gestag:6es suspeitas de restrig:ao do cres¬ 
cimento fetal. Em termos mais especlficos, nenhum beneflcio 
foi demonstrado com a velocimetria em outras condig:oes como 
gravidez pos-termo, diabetes, lupus eritematoso sistemico ou 
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slndrome do anticorpo antifosfolipldico. Do mesmo modo, a 
velocimetria nao mostrou ser valiosa como teste de triagem 
para detectar sofrimento fetal na popula^ao obstetrica geral. 

Arteria cerebral media 

A dopplervelocimetria da arteria cerebral media (ACM) tem 
recebido aten^ao especial em razao das observances de que o 
feto em hipoxia tenta preservar o cerebro reduzindo a impedan- 
cia vascular cerebral e, desse modo, aumentando o fluxo san- 
gulneo. Esta preserva^ao cerebral foi documentada, nos fetos 
com restrinao do crescimento, ate sua reversao (Konje, 2001). 
Pesquisadores demonstraram que 8 entre 17 fetos com essa re¬ 
versao da compensanao morreram. Ott e colaboradores (1998) 
randomizaram 665 mulheres submetidas ao perfil bioflsico 
modificado em dois grupos: perfil bioflsico isolado ou combi- 
nado com dopplervelocimetria da arteria cerebral umbilical. Os 
autores nao detectar am diferen^as significativas nos desf echos 
gestacionais desses dois grupos estudados. 

Em uma aplica^ao diferente, Oepkes e colaboradores 
(2006) usaram a dopplervelocimetria da ACM para detectar 
anemia fetal grave em 165 fetos com aloimunizanao D. Os au¬ 
tores compararam prospectivamente as amniocenteses sequen- 
ciais realizadas para determinar os nlveis de bilirrubina com a 
avalianao da velocidade sistolica de pico da ACM por Doppler. 
Esses pesquisadores conclulram que o Doppler poderia substi- 
tuir seguramente a amniocentese no tratamento das gesta^oes 
aloimunizadas. Conforme descrito no Zapitulo 15, a doppler¬ 
velocimetria da ACM e util para detectar e orientar o trata¬ 
mento da anemia fetal de qualquer etiologia (Moise, 2008). O 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2012b) 
tambem concluiu que essa aplica^ao do Doppler e apropriada 
nos centros com profissionais treinados no procedimento. 

Ducto venoso 

O uso do ecodoppler para avaliar a circulanao venosa fetal e a 
aplica^ao mais recente dessa tecnologia. Bilardo e colaborado¬ 
res (2004) estudaram, de forma prospectiva, os resultados da 
dopplervelocimetria da arteria umbilical e do ducto venoso de 
70 fetos com restrinao do crescimento entre 26 a 33 semanas 
de gesta^ao. Os autores conclulram que o ecodoppler do duc¬ 
to venoso era o melhor previsor do prognostico perinatal. E 
importante salientar que fluxo negativo ou reverso no ducto 
venoso era um achado tardio, pois esses fetos ja tinham so- 
frido lesao irreverslvel de multiplos orgaos em consequencia 
da hipoxemia. Alem disso, a idade gestacional por ocasiao do 
nascimento era um determinante importante do prognostico 
perinatal, independentemente do fluxo do ducto venoso. Em 
termos mais especlficos, 36% dos fetos com restri^ao do cres¬ 
cimento que nasceram entre 26 e 29 semanas morreram, em 
compara^ao com apenas 5% dos que nasceram entre 30 e 33 
semanas. 

Baschat e colaboradores (2007) estudaram sistematica- 
mente 604 fetos com restri^ao do crescimento utilizando dop¬ 
plervelocimetria da arteria umbilical, da ACM e do ducto veno¬ 
so e chegaram a conclusoes semelhantes. De modo especlfico, 
o fluxo ausente ou reverso no ducto venoso foi associado ao 
colapso metabolico fetal generalizado. Esses autores tambem 
relataram que a idade gestacional era um cofator poderoso no 
resultado perinatal para os fetos com restri^ao do crescimento 
nascidos antes de 30 semanas. Dito de outra forma, no momen- 


to em que se observa o fluxo gravemente anormal no ducto ve¬ 
noso, e muito tarde, pois o feto ja esta proximo da morte. Por 
outro lado, o parto mais precoce coloca o feto em risco de morte 
devido ao nascimento prematuro. Ghidini (2007) concluiu que 
esses relatos nao apoiam o uso rotineiro do Doppler do ducto 
venoso para monitorar fetos com restri^ao do crescimento e re- 
comendou estudos adicionais. 

Arteria uterina 

A resistencia vascular na circula^ao uterina normalmente dimi- 
nui na primeira metade da gravidez devido a invasao dos vasos 
uterinos maternos pelo tecido trofoblastico (Capltulo ). Esse 
processo pode ser detectado por dopplervelocimetria, e o Dop¬ 
pler da arteria uterina pode ser muito util para avaliar gestan- 
tes em risco alto de insuficiencia uteroplacentaria (Abramowi- 
cz, 2008). A persistencia ou o desenvolvimento de padroes de 
alta resistencia foram relacionados com diversas complica^oes 
da gravidez (Lees, 2001; Yu, 2005). Em um estudo com 30.519 
mulheres inglesas nao selecionadas, Smith e colaboradores 
(2007) avaliaram a dopplervelocimetria com 22 a 24 semanas. 
O risco de morte fetal antes de 32 semanas, quando associado 
ao descolamento prematuro da placenta, a pre-eclampsia ou a 
restri^ao do crescimento fetal, estava significativamente asso¬ 
ciado a resistencia alta ao fluxo. Isso resultou nas recomenda- 
£oes de estudos continuados com dopplervelocimetria como 
metodo de triagem para detectar gesta^oes em risco de morte 
fetal (Reddy, 2008). Sciscione e Hayes (2009) revisaram o uso 
dos exames de dopplervelocimetria na pratica obstetrica. Como 
os padroes da tecnica de exame e os criterios para a realiza^ao 
de um exame adicional nao estao definidos, os autores afirma- 
ram que a dopplervelocimetria da arteria uterina nao deve ser 
considerada como pratica padronizada nas populates de baixo 
e alto risco. 

RECOMENDA0ES ATUAIS DOS 
TESTES PRE-NATAIS 

De acordo com o American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists (2012a), nao existe um "teste ideal” para avaliar o 
bem-estar fetal. Tres sistemas de teste - teste de estresse con- 
tratil, CTG basal e perfil bioflsico - tem end points diferentes a 
considerar, dependendo da situa^ao clinica. 

A considera^ao mais importante ao decidir quando come- 
^ar os testes pre-natais e o prognostico de sobrevivencia do 
recem-nascido. A gravidade da doen^a materna e outra consi- 
dera^ao importante. Em geral, na maioria das gesta^oes de alto 
risco, muitos especialistas recomendam que os testes comecem 
em torno de 32 a 34 semanas. As gestantes com complica^oes 
graves podem necessitar de testes a partir de 26 a 28 semanas. 
A frequencia da repeti^ao dos testes foi arbitrariamente esta- 
belecida em sete dias, porem testes mais frequentes costumam 
ser realizados. 

S gnif icado dos testes fetais 

Os testes fetais pre-natais realmente melhoram o prognostico 
fetal? Platt e colaboradores (1987) revisaram seuimpacto entre 
1971 e 1985 no Los Angeles County Hospital. Durante esse pe- 
rlodo de 15 anos, mais de 200.000 gestantes foram atendidas, 
e quase 17.000 dessas mulheres fizeram testes pre-natais de 
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diversos tipos. A monitora^ao fetal aumentou de menos de 1% 
das gesta^oes no infcio da decada de 1970 para 15% na metade 
da decada de 1980. Esses autores conclulram que esses testes 
eram claramente beneficos, porque o coeficiente de mortalida- 
de fetal foi significativamente menor nas gesta^oes de alto risco 
testadas, em compara^ao com o coeficiente das gestantes que 
nao foram testadas. Entretanto, esse estudo nao considerou ou- 
tras inova^oes incorporadas a pratica obstetrica nesses 15 anos. 
Os resultados preliminares obtidos em Gana sugeriram que a 
CTG basal possa ser benefica nos palses com poucos recursos 
(Anderson, 2012). Em um estudo de observa^ao de 316 gesta- 
£oes complicadas por hipertensao gestacional, as mulheres que 
fizeram CTG basal tiveram redu^ao nao significativa do risco de 
morte fetal, em compara^ao com as gestantes que nao foram 
testadas - 3,6 versus 9,2%, respectivamente. 

De acordo com Thacker e Berkelman (1986), os beneflcios 
dos testes fetais pre-natais nao foram avaliados o suficiente por 
estudos controlados randomizados. Os autores chegaram a essa 
conclusao depois de revisarem 600 estudos, que inclulram ape- 
nas quatro experiences randomizadas, todas realizadas com 
testes sem estresse (ou seja, os testes de estresse contratil fo¬ 
ram omitidos). Os numeros de gestantes incluldas nesses qua¬ 
tro estudos foram considerados muito pequenos para detectar 
beneflcios importantes e nao apoiaram a utiliza^ao de qualquer 
um dos testes. Enkin e colaboradores (2000) revisaram as evi¬ 
dences disponlveis no banco de dados da Cochrane Library a 
partir de estudos controlados sobre monitora^ao fetal pre-natal 
e conclulram que, “apesar de seu uso generalizado, a maioria 
dos testes para saude fetal deve ser considerada apenas de valor 
experimental, em vez de um recur so cllnico validado”. 

Outra questao importante e ainda nao respondida e se a 
monitora^ao fetal pre-natal detecta asfixia fetal em um estagio 
suficientemente precoce para evitar lesao cerebral. Todd e co¬ 
laboradores (1992) tentaram correlacionar o desenvolvimento 
cognitivo dos lactentes ate dois anos depois da dopplerveloci- 
metria da arteria umbilical anormal ou dos resultados anormais 
de CTG basal. Apenas CTG basal anormais foram associados a 
resultados cognitivos piores. Esses pesquisadores conclulram 
que, no momento em que o sofrimento fetal e diagnosticado 
pelo teste pre-natal, a lesao cerebral ja foi infligida. Low e cola¬ 
boradores (2003) chegaram a uma conclusao similar em seu es¬ 
tudo de 36 recem-nascidos prematuros com base em resultados 
dos testes pre-natais. Manning e colaboradores (1998) estuda- 
ram a incidencia de paralisia cerebral em 26.290 gesta^oes de 
alto risco controladas com teste do perfil bioflsico sequencial. 
Eles compararam esses resultados com os de 58.657 gesta^oes 
de baixo risco nas quais o teste pre-natal nao foi realizado. A 
incidencia de paralisia cerebral foi de 1,3 por 1.000 gesta^oes 
testadas, em compara^ao com 4,7 por 1.000 nas mulheres nao 
testadas. 

A avalia^ao prenatal da saude fetal tern sido um foco de in- 
tenso interesse ha quatro decadas. Com a revisao desses testes, 
surgem diversas questoes: 

1. Os metodos de avalia^ao do prognostico fetal evolulram 
continuamente, um fenomeno que pelo menos sugere a 
insatisfa^ao com a exatidao ou a eficacia de qualquer dos 
metodos disponlveis. 

2. O desempenho bioflsico fetal caracteriza-se por amplas 
faixas de varia^ao biologica normal, resultando na difi- 
culdade de determinar quando esse desempenho deve ser 
considerado anormal. Quantos movimentos, respira^oes 


ou acelera^oes? Em qual intervalo de tempo? Como nao 
consegue quantificar facilmente o desempenho bioflsico 
fetal, a maioria dos pesquisadores tern recorrido a algumas 
solu^oes arbitrarias para essas questoes. 

3. Apesar da inven^ao de tecnicas de testagem cada vez mais 
complexas, os resultados anormais raramente sao confia- 
veis; isso leva alguns medicos a usar os testes pre-natais 
para prever o hem-estar fetal, em vez do sofrimento fetal. 
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O termo abortamento deriva do latim aboriri - fracassar, ser 
malsucedido. A defini^ao de abortamento e interrup^ao espon- 
ttoea ou induzida da gravidez antes que o feto seja viaveL Des- 
se modo, nao ha problema em que os termos perda fetal e abor¬ 
tamento sejam utilizados como sinonimos no contexto medico. 
Contudo, como o uso popular do termo abortamento por indivl- 
duos leigos implica na interrup^ao intencional de uma gesta^ao 
normal, alguns preferem o termo perda fetal como referenda 
a morte fetal espontanea. Os termos mais recentes incorpo- 
rados em razao do uso generalizado da ultrassonografia e das 
dosagens da gonadotrofina corionica humana (hCG, de human 
chorionic gonadotropin), que identif icam gesta^oes em fase ex- 
tremamente precoce, sao perda , interrupgao ou falencia gestacio- 
nal precoce. Ao longo de todo este livro, todos esses termos sao 
utilizados em um ou outro momento. 


NOMENCLATURA 

' 

A terminologia utilizada para definir viabilidade fetal e, con- 
sequentemente, abortamento tern implicates medicas, legais 
e sociais enormes. A viabilidade esta situada entre as linhas 
que separam abortamento de nascimento prematuro. Em ge- 
ral, ela e definida pela dura^ao da gravidez e pelo peso fetal ao 
nascer com finalidades estatlsticas e legais ( lapftulo ] ). Isso 
tern resultado em incongruencias de defini^oes adotadas por 
organiza^oes normativas. E importante ressaltar que o Natio¬ 
nal Center for Health Statistics, os Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention (CDC) e a Organiza^ao Mundial da Saude 
definem abortamento como interrupgao da gravidez antes de 
20 semanas de gesta^ao, ou quando o feto pesa menos de 500 
g. Contudo, esses criterios sao contraditorios ate certo ponto, 
visto que o peso medio ao nascer de um feto de 20 semanas 
e de 320 g, enquanto o peso de 500 gea media dos fetos de 
22 a 23 semanas (Moore, 1977). Confusao adicional pode ser 
originada dos criterios estabelecidos pelas leis estaduais norte- 
-americanas que definem abortamento em termos ainda mais 
amplos. 

Como foi mencionado antes, avan^os tecnologicos revo- 
lucionaram a terminologia moderna do abortamento. A ul¬ 
trassonografia transvaginal (USTV) e a dosagem precisa das 
concentra^oes de hCG sao usadas para detectar gesta^oes em 
fases extremamente precoces, assim como a localiza^ao in- 
trauterina ou ectopica do concepto. A aplica^ao generalizada 
dessas tecnicas possibilita diferenciar entre gesta^ao quimica 
e clinica. Um grupo consensual internacional ad hoc propos o 
termo gestagao de localizagao desconhecida (GLD) com o objeti- 
vo de antecipar o diagnostico e o tratamento da gravidez ecto¬ 
pica (Barnhart, 2011; Doubilet, 2013). As op^oes terapeuticas 
para gestagao ectopica estao descritas no Capitulo 19. As ges- 
ta^oes uterinas que terminam em abortamento espontaneo 
tambem sao descritas pelo termo perda ou falencia gestacional 
precoce. 

Termos em uso cllnico ha muitas decadas geralmente sao 
usados para descrever as per das gestacionais em estagios mais 
avan^ados. Isso inclui: 
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1. Abortamento espontaneo - essa categoria inclui amea^a 
do abortamento, inevitavel, incompleto, completo e reti- 
do. O termo abortamento septico e usado para classificar 
com mais detalhes qualquer uma dessas condi^oes, que sao 
complicadas ainda mais por infec^ao. 

2. Abortamento de repeti^ao - esse termo tern defini^oes 
variadas, mas se aplica as mulheres que sofrem aborta- 
mentos espontaneos repetidos, de forma que um ou mais 
fatores coexistentes podem ser tratados para assegurar a 
viabilidade do recem-nascido. 

3. Abortamento provocado - esse termo e usado para des- 
crever a interrup^ao clinica ou cirurgica da gesta^ao de um 
feto vivo que ainda nao e viavel. 

ABORTAMENTO ESPONTANEO DO 
PRIMEIRO TRIMESTRE 

Patogenia 

Mais de 80% dos abortamentos espontaneos ocorrem nas pri- 
meiras 12 semanas de gesta^ao. Com as perdas gestacionais do 
primeiro trimestre, a morte do embriao ou do feto quase sem- 
pre ocorre antes da expulsao espontanea. Em geral, a morte e 
acompanhada de hemorragia dentro da decidua basal. Isso e 
seguido de necrose dos tecidos adjacentes, que estimula con- 
tra^oes uterinas e expulsao do concepto. O saco gestacional in- 
tacto costuma estar cheio de liquido e pode ou nao conter um 
embriao ou feto. Desse modo, o elemento fundamental para 
determinar a causa de um abortamento precoce e descobrir a 
causa da morte fetal. Em contraposi^ao, com as perdas mais 
tardias, o feto geralmente nao morre antes da expulsao e, as- 
sim, outras explicates devem ser buscadas. 

Incidencia 

As estatlsticas referidas a incidencia de abortamento espontaneo 
variam de acordo com o rigor que se utiliza para estabelecer seu 
diagnostico. Wilcox e colaboradores (1988) estudaram 221 mu¬ 
lheres saudaveis ao longo de 707 ciclos menstruais e constataram 
que 31% das gesta^oes foram interrompidas depois da implan- 
ta^ao. Esses autores utilizaram ensaios altamente especlficos 
para detectar concentrates diminutas de subunidade p do hCG 
(p-hCG) no soro materno e demonstraram que dois ter^os dessas 
perdas gestacionais precoces foram clinicamente imperceptiveis. 

Hoje, existem fatores que reconhecidamente afetam a de- 
tec^ao de abortamentos espontaneos evidentes do ponto de 
vista clinico, embora ainda nao esteja claro se esses mesmos 
fatores influenciam as perdas gestacionais clinicamente imper¬ 
ceptiveis. Por exemplo, o indice de abortamentos clinicos e pra- 
ticamente duplicado quando um dos genitores tern mais de 40 
anos (Gracia, 2005; Kleinhaus, 2006). Entretanto, nao se sabe 
se os abortamentos clinicamente imperceptiveis sao igualmen- 
te inf luenciados pela idade dos pais. 

Fatores f etais 

Como se pode observar na abe a 18-1, cerca de 50% das per¬ 
das gestacionais sao anembrionadas, ou seja, nao tern elementos 
embrionarios detectaveis. Embora nao seja tao preciso, pode- 
-se utilizar o termo ovo cego (Silver, 2011). Os casos restantes 
(50%) sao abortamentos embrionados , que em geral tern alguma 
anormalidade do desenvolvimento do zigoto, do embriao, do 


TABELA18-1 Anormalidades cromossomicas dos abortamentos 


do primeiro trimestre 


Estudos cromossdmicos 

Incidencia (%) 

Embrionados 

~50 

Euploides 

46,XY e 46,XX 

45 a 55 

Aneuploides 

Trissomia autossomica 

22 a 32 

Monossomia X (45,X) 

5 a 20 

Triploidia 

6a8 

Tetraploidia 

2 a 4 

Anomalia estrutural 

2 

Anembrionadas ("ovo cego") 

~50 


Dados segundo Eiben, 1990; Kajii, 1980; Simpson, 1980, 2007. 


feto ou, as vezes, da placenta. Entre os abortamentos embrio¬ 
nados, a metade - 25% de todos os abortamentos - tern anoma- 
lias cromossomicas e, desse modo, sao abortamentos aneuploi- 
des. Os casos restantes sao de abortamentos euploides , isto e, que 
contem um complemento cromossomico normal. 

Abortamento aneuploide 

Os Indices de abortamento e anomalias cromossomicas dimi- 
nuem com a progressao da idade gestacional. Como se pode 
observar na ?igura 18-1, 50% dos abortamentos embrionados 
sao aneuploides, mas as anomalias cromossomicas sao detecta- 
das em apenas um ter^o das perdas fetais do segundo trimes¬ 
tre e em apenas 5% das mortes fetais do terceiro trimestre. O 
abortamento aneuploide ocorre com idades gestacionais me- 
nores. Kajii e colaboradores (1980) observaram que 75% dos 
abortamentos aneuploides ocorreram com oito semanas. Entre 
esses abortamentos, 95% das anomalias cromossomicas foram 
causadas por erros da gametogenese materna e 5% por erros 
paternos (Jacobs, 1980). Algumas das anomalias mais comuns 
estao descritas na Tabela 18-1. 

Com as perdas gestacionais do primeiro trimestre, as tris- 
somias autossomicas sao as anomalias cromossomicas detectadas 
com mais frequencia. Embora a maioria das trissomias resulte 
de falhas isoladas de separaqao cromossdmica y as recombinates 
cromossomicas estruturais compensadas sao detectadas em um 



Primeiro Segundo Terceiro 
trimestre trimestre trimestre 

FIGURA 18-1 Frequencia das anomalias cromossomicas em abortos e 
natimortos durante cada trimestre. A figura demonstra percentagens apro- 
ximadas para cada grupo. (Dados de Eiben, 1990; Fantel, 1980;Warburton, 
1980.) 
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genitor em 2 a 4% dos casais com abortamentos de repetigao. 
Nesses abortamentos, foram identificadas trissomias de todos 
os cromossomos, exceto o de numero 1, enquanto os cromosso- 
mos 13,16,18,21 e 22 sao os mais comuns. Um abortamento no 
passado aumenta em 1,4 a 1,7% o risco basal de aneuploidia em 
outro feto subsequente (Bianco, 2006). Com dois ou tres abor¬ 
tamentos anteriores, o risco aumenta em 1,8 a 2,2%, respecti- 
vamente. 

A monossomia X (45,X) e a anomalia cromossomica especl- 
fica isolada mais comum e que caracteriza a sindrome de Turner , 
a qual em geral resulta em abortamento, embora existam casos 
descritos de fetos vivos do sexo feminino (Capitulo 11 ). Por o u- 
tro lado, a monossomia autossomica e rara e incompativel com a 
vida. 

A triploidia costuma estar associada a degeneragao hidropi- 
ca ou molar da placenta (Capitulo 20). O feto localizado dentro 
de uma mola hidatiforme parcial costuma ser abortado nos es- 
tagios iniciais, e os poucos fetos que sobrevivem por mais tem¬ 
po tern deformagoes grosseiras. Idade materna e paterna avan- 
gada nao aumenta a incidencia de triploidia. Na maioria dos 
casos, os fetos tetraploides sao abortados nos primeiros estagios 
da gestagao e raramente chegam a nascer. Por f im, as anomalias 
cromossomicas estruturais raramente causam abortamento. 

Abortamento euploide 

Os fetos cromossomicamente normais sao abortados em esta¬ 
gios mais avangados da gestagao que os aneuploides. Ou seja, 
o Indice de abortamentos euploides atinge um pico em torno 
de 13 semanas (Kajii, 1980). Alem disso, a incidencia dos abor¬ 
tamentos euploides aumenta acentuadamente depois da idade 
materna de 35 anos (Stein, 1980). 

Fatores maternos 

As causas dos abortamentos euploides sao pouco compreendi- 
das, embora disturbios cllnicos, condigoes ambientais e anor- 
malidades do desenvolvimento tenham sido implicados. Como 
ja foi mencionado, um exemplo e a inf luencia bem conhecida da 
idade materna. 

Infecgoes 

Muitos virus, bacterias e outros agentes infecciosos que inva- 
dem o corpo humano normal podem causar abortamentos. Al- 
guns sao sistemicos e infectam a unidade fetoplacentaria com 
microrganismos transmitidos pelo sangue. Outros podem cau¬ 
sar infecgoes localizadas depois da colonizagao ou da infecgao 
do trato urinario. Entretanto, apesar das infecgoes numerosas 
adquiridas na gravidez, essa nao e uma causa comum de abor- 
tamento precoce. As infecgoes por Brucella abortus , Campylobac¬ 
ter fetus e Toxoplasma gondii causam abortamentos em animais 
domesticos, mas sua agao patogenica na gestagao humana nao 
e tao estabelecida (Feldman, 2010; Hide, 2009; Mohammad, 
2011; Vilchez, 2014). Aparentemente, as infecgoes causadas 
por Listeria monocytogenes , parvovirus, citomegalovlrus ou v 1 
rus herpes simples nao causam efeitos abortifacientes (Brown, 
1997; Feldman, 2010). Uma excegao posslvel e a infecgao por 
Chlamydia trachomatis , que, de acordo com alguns estudos, es- 
tava presente em 4% dos abortamentos, em comparagao com 
< 1% dos controles (Baud, 2011). Outra excegao e a infecgao 
polimicrobiana associada a doenga periodontal, que foi relacio- 
nada com um aumento de 2 a 4 vezes no risco de abortamento 
(Holbrook, 2004; Moore, 2004; Xiong, 2007). 


Os dados a respeito de uma associagao entre algumas o u- 
tras infecgoes e o aumento do numero de abortamentos sao 
conflitantes. Exemplos sao Mycoplasma e Ureaplasma (Quin, 
1983a,b; Temmerman, 1992). A outra e uma associagao com 
o virus da imunodeficiencia humana (HIV, de human immu¬ 
nodeficiency virus ) (Quinn, 1983a,b; van Benthem, 2000). 
Oakeshott e colaboradores (2002) descreveram uma associa¬ 
gao entre abortamentos do segundo trimestre e vaginose bac- 
teriana, mas essa relagao nao se aplicava aos abortamentos do 
primeiro trimestre. 

Doengas clmicas 

Em geral, os abortamentos precoces raramente sao causados 
por doengas cronicas debilitantes como tuberculose ou carcino- 
matose. Existem pouqulssimos disturbios especlficos relacio- 
nados potencialmente com o aumento da incidencia de perda 
gestacional precoce. Os abortamentos associados ao diabetes 
melito e a doenga da tireoide estao descritos adiante. Outro 
exemplo e a doenga celiaca , que, segundo alguns relatos, causa 
abortamentos de repetigao e tambem infertilidade masculina e 
feminina (Sharshiner, 2013; Sher, 1994). Cardiopatias cianoti- 
cas nao reparadas provavelmente aumentam o risco de aborta¬ 
mento e, em alguns casos, isso pode persistir depois da cirurgia 
de reparo (Canobbio, 1996). Os transtornos alimentares - ano¬ 
rexia nervosa e bulimia nervosa - foram relacionados com baixa 
fertilidade, nascimento prematuro e restrigao do crescimento 
fetal. Entretanto, a associagao com abortamento nao foi tao 
bem estudada (Andersen, 2009; Sollid, 2004). Doenga intesti¬ 
nal inflamatoria e lupus eritematoso sistemico podem aumen- 
tar o risco (A1 Arfaj, 2010; Khashan, 2012). Hipertensao cronica 
nao parece acarretar risco significativo (Ankumah, 2013). Tal- 
vez porque estejam relacionados, alguns estudos demonstra- 
ram que as gestantes com historia de abortamentos repetidos 
tinham risco aumentado de restrigao do crescimento fetal (Ca- 
tov, 2008). Outra relagao posslvel com doenga vascular e que as 
mulheres com abortamentos multiplos tern mais chances de ter 
infarto do miocardio subsequente (Kharazmi, 2011). 

Farmacos. Apenas alguns farmacos foram avaliados no que 
diz respeito a seu papel na patogenia do abortamento preco¬ 
ce. Os contraceptivos orais ou os agentes espermicidas usados 
em cremes e geleias nao estao associados ao aumento do Indice 
de abortamento. Do mesmo modo, os anti-inf lama torios nao 
esteroides ou a ondansetrona nao foram associados (Edwards, 
2012; Pasternak, 2013). As gestagoes com dispositivo intrau- 
terino (DIU) in situ tern risco aumentado de abortamento e, 
especificamente, de abortamento septico ( Zapitulo 38). Com 
os DIUs mais modernos, Moschos e Twickler (2011) relataram 
que apenas 6 entre 26 gestagoes normais abortaram antes de 
20 semanas. Por fim, alguns estudos nao demonstraram qual- 
quer aumento dos Indices de abortamento depois da aplicagao 
das vacinas meningococicas conjugadas e trivalente inativada 
para influenza (Irving, 2013; Zheteyeva, 2013). 

Cancer. As doses terapeuticas de radiagao certamente sao 
abortif acientes, mas as doses que provocam abortamento nao 
estao definidas com precisao ( .apitulo 46). De acordo com 
Brent (2009), a exposigao a menos de 5 rads nao aumenta o ris¬ 
co de abortamento. 

As pacientes sobreviventes de cancer que no passado fo¬ 
ram tratadas com radioterapia abdominopelvica podem, mais 
tarde, ter risco elevado de abortamento. Woe Viswanathan 
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(2009) relataram aumento dos riscos associados em 2 a 8 vezes 
para abortamentos, baixo peso ao nascer, restri^ao do cresci- 
mento fetal, nascimento prematuro, e morte perinatal entre as 
mulheres expostas no passado a radioterapia. Hudson (2010) 
demonstrou aumento do risco associado de abortamento entre 
as gestantes que foram submetidas a radioterapia e quimiotera- 
pia no passado para tratar cancer infan til. 

Os efeitos da quimioterapia na etiologia do abortamento 
nao estao bem definidos (Capitulo 12). Particularmente preo- 
cupantes sao as mulheres com uma gesta^ao normal no passa¬ 
do que foram tratadas de maneira inadequada com metotrexa- 
to para gravidez ectopica (Capitulo 19). Em um relato de oito 
casos desse tipo, dois fetos com tamanho viavel tinham varias 
malforma^oes. Nos seis casos restantes, tres sofreram aborta¬ 
mentos espontaneos ou induzidos (Nurmohamed, 2011). 

Diabetes melito 

Os efeitos abortifacientes do diabetes melito descontrolado sao 
bem conhecidos. O controle glicemico rigoroso evita grande 
parte dessas perdas e esta descrito nos Capitulos 8 e 57. Os 
Indices de abortamento espontaneo e malforma^oes congenitas 
significativas sao maiores nas mulheres com diabetes insulino- 
-dependente. Isso esta diretamente relacionado com o grau de 
controle glicemico e metabolico no periodo periconcepcional. 

Doenqas da tireoide 

Ha muitos anos suspeita-se de que essas doen^as causem 
abortamentos precoces e outros desf echos gestacionais ad ver¬ 
sos. A deficiencia grave de iodo, que nao e comum nos paises 
desenvolvidos, foi associada ao aumento dos Indices de abor¬ 
tamento (Castaneda, 2002). Graus variaveis de deficiencia 
de hormonio tireoideo sao comuns nas mulheres. Embora a 
condi^ao mais grave - hipotireoidismo cllnico - nao seja co¬ 
mum na gesta^ao, o hipotireoidismo subcllnico tern incidencia 
de 2 a 3% (Casey, 2005; Garber, 2012). Em geral, esses dois 
disturbios sao causados por tireoidite de Hashimoto, na qual a 
incidencia e a gravidade aumentam com a idade. Apesar des- 
sa preValencia alta, ainda nao foi demonstrado precisamente 
qualquer aumento dos riscos de abortamento associado ao 
hipotireoidismo (Krassas, 2010; Negro, 2010). Tendo isso em 
mente, De Vivo (2010) relatou que a deficiencia subclinica de 
hormonio tireoideo pode estar associada a perda gestacional 
em estagios muito precoces. 

A prevalencia dos niveis sericos anormalmente altos de an- 
ticorpos antiperoxidase tireoidea ou tireoglobulina e de cerca 
de 15% entre as gestantes (Abbassi-Ghanavati, 2010; Haddow, 
2011). Embora a maioria dessas mulheres seja eutireoidea, as 
gestantes com hipotireoidismo clinico tendem a apresentar 
niveis mais altos desses anticorpos. Contudo, mesmo nas ges¬ 
tantes eutireoideas, os anticorpos sao marcadores de aumen¬ 
to da incidencia de abortamento (Benhadi, 2009; Chen, 2011; 
Thangaratinam, 2011). Isso foi confirmado por dois estudos 
prospectives, e os dados preliminares de um deles sugerem que 
a suplementa^ao com tiroxina reduza esse risco (Mannisto, 
2009; Negro, 2006). Os efeitos associados as doen^as da tireoi¬ 
de nas mulheres com abortamentos de repetigao sao analisados 
com mais detalhes adiante. 

Procedimentos cirurgicos 

O risco de abortamento causado por interven^oes cirurgicas 
nao foi bem estudado. Ha muito interesse em torno dos desfe- 


chos gestacionais depois de cirurgia baridtrica porque, conforme 
descrito a seguir, a obesidade e um fator de risco incontestavel 
para abortamento. Contudo, hoje nao esta estabelecido se esse 
risco pode ser atenuado pelos procedimentos cirurgicos para 
redu^ao do peso (Guelinckx, 2009). 

E provavel que os procedimentos cirurgicos nao complicados 
realizados no inlcio da gravidez nao aumentem o risco de abor¬ 
tamento (Mazze, 1989). Em geral, tumores ovarianos podem 
ser removidos sem provo car abortamento (Capitulo 63). Uma 
exce^ao importante e a remo^ao precoce do corpo luteo, ou do 
ovario no qual esta localizado o corpo luteo. Quando e realizada 
antes de 10 semanas de gesta^ao, deve-se administrar suple- 
mento de progesterona. Entre 8 e 10 semanas, deve-se adminis¬ 
trar uma unica inje^ao intramuscular com 150 mg de caproato 
de 17-hidroxiprogesterona no momento da cirurgia. Quando o 
procedimento e realizado entre 6 e 8 semanas, entao devem ser 
administradas duas inje^oes adicionais de 150 mg dentro de 1 
e 2 semanas depois da primeira. Outros esquemas de reposi^ao 
de progesterona sao os seguintes: (1) progesterona micronizada 
oral, 200 ou 300 mg por via oral, uma vez por dia, ou (2) gel 
vaginal de progesterona a 8%, administrado na vagina com um 
aplicador pre-medido diariamente, mais progesterona microni- 
zada na dose de 100 ou 200 mg por via oral, uma vez ao dia, e 
mantida ate 10 semanas de gesta^ao. 

Traumatismos raramente causam abortamentos do pri- 
meiro trimestre e, embora o Parkland Hospital seja um centro 
movimentado de traumatologia, essa nao e uma associa^ao co¬ 
mum. Os traumatismos graves - principalmente abdominais 
- podem causar morte fetal, mas isso e mais provavel nos esta¬ 
gios mais avan^ados da gravidez ( Zapitulo 4' ). 

Nutriqao 

Os estados nutricionais extremos - deficiencia dietetica grave e 
obesidade morbida - estao associados ao aumento dos riscos de 
abortamento. A qualidade da dieta tambem pode ser importan¬ 
te, pois esse risco pode ser reduzido nas mulheres que ingerem 
diariamente frutas e vegetais frescos (Maconochie, 2007). 

A deficiencia isolada de um nutriente ou a deficiencia mo- 
derada de todos eles nao parece aumentar o risco de aborta¬ 
mento. Mesmo nos casos extremos - por exemplo, hipereme- 
se gravidica - os abortamentos sao raros (Maconochie, 2007). 
Outros exemplos descritos anteriormente sao anorexia e buli¬ 
mia nervosas. E importante salientar que Bulik e colaboradores 
(2010) demonstraram que 50% das gesta^oes das pacientes 
com anorexia nervosa nao foram planejadas. 

A obesidade esta associada a inumeros desfechos gesta¬ 
cionais adversos (Capitulo 48). Isso inclui fertilidade baixa e 
aumento dos riscos de perda gestacional e abortamentos de re- 
peti^ao (Jarvie, 2010; Lashen, 2004; Satpathy, 2008). Em um 
estudo com 6.500 mulheres que conceberam por fertiliza^ao in 
vitro (FIV), os Indices de nascidos vivos diminulam progressi- 
vamente a cada unidade de aumento do Indice de massa corpo¬ 
ral (IMC) (Bellver, 2010a). Como ja foi mencionado, embora os 
riscos de alguns desfechos gestacionais tardios adversos sejam 
reduzidos depois da cirurgia bariatrica, ainda nao esta eviden- 
ciado se existem quaisquer efeitos beneficos no Indice de abor¬ 
tamento (Guelinckx, 2009). 

Fatores sociais e comportamentais 

As op^oes de estilo de vida supostamente associadas ao au¬ 
mento dos riscos de abortamento costumam estar mais rela- 
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cionadas ao uso cronico e principalmente ao uso em grande 
quantidade de substancias legalizadas. A droga mais utilizada 
e o alcool, que produz efeitos teratogenicos graves, conforme 
descrito no Capitulo Id . Apesar disso, o risco aumentado de 
abortamento esta associado apenas a ingestao regular ou ma- 
ciga (Floyd, 1999; Maconochie, 2007). Na verdade, a ingestao 
de alcool em pequenas quantidades nao aumenta de maneira 
significativa o risco de abortamento (Cavallo, 1995; Kesmodel, 
2002 ). 

No mlnimo 15% das gestantes admitem que fumam cigar - 
ros (Centers for Disease Control and Prevention, 2013). Embo- 
ra nao esteja comprovado, parece logico que os cigarros possam 
causar abortamentos precoces por alguns mecanismos que cau- 
sam desfechos gestacionais tardios adversos (Catov, 2008). 

A ingestao excessiva de cafeina - ainda nao definida com 
certeza - foi associada ao aumento do risco de abortamento. 
Existem relatos de que a ingestao abundante de cerca de cin- 
co xlcaras de cafe por dia - cerca de 500 mg de cafeina - au¬ 
menta ligeiramente o risco de abortamento (Armstrong, 1992; 
Cnattingus, 2000; Klebanoff, 1999). Os estudos sobre ingestao 
“moderada” - menos de 200 mg por dia - nao demonstraram 
aumento do risco (Savitz, 2008; Weng, 2008). Recentemente, o 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2013b) 
concluiu que a ingestao moderada provavelmente nao seja um 
fator de risco significativo para abortamento e que qualquer 
risco associado a ingestao mais significativa nao esta confir- 
mado. Os efeitos adversos das drogas ilicitas estao descritos no 
Capitulo 12. 

Fatores ocupacionais e ambientais 

E uma questao logica limitar a exposi^ao das gestantes a qual- 
quer toxina. Desse modo, embora algumas toxinas ambientais 
(p. ex., benzeno) estejam implicadas como causa de malforma- 
goes fetais, os dados relativos ao risco de abortamento nao sao 
tao precisos (Lupo, 2011). A razao principal e que nao e possivel 
avaliar exposigoes ambientais com precisao. Os primeiros rela¬ 
tos que implicavam algumas substancias qulmicas no aumento 
do risco de abortamento inclulam arsenio, chumbo, formalde- 
Ido, benzeno e oxido de etileno (Barlow, 1982). Mais recente¬ 
mente, surgiram evidencias de que o diclorodifeniltricloro- 
etano (DDT) possa causar Indices mais altos de abortamento 
(Eskenazi, 2009). Na verdade, o uso de inseticidas contendo 
DDT foi proibido. Contudo, em 2006, esse composto foi libera- 
do novamente e ainda e aprovado pela Organiza^ao Mundial da 
Saude (2011) para controle dos mosquitos como estrategia de 
prevengao da malaria. 

Existem ainda menos estudos sobre exposigoes ocupacio¬ 
nais e risco de abortamento. Em um estudo de acompanhamen- 
to do Nurses Health Study II, Lawson e colaboradores (2012) 
relataram riscos ligeiramente maiores de abortamento entre 
as enfermeiras expostas aos antineoplasicos, compostos este- 
rilizantes e raio X. Alguns desses estudos demonstraram que a 
exposigao aos terminais de monitor de video ou ao ultrassom nao 
aumentava os Indices de abortamento (Schnorr, 1991; Taski- 
nen, 1990). Outros estudos demonstraram aumento do risco 
de abortamento entre as auxiliares dentarias expostas por mais 
de tres horas ao oxido nitroso diariamente, quando nao era 
utilizado um equipamento de aspiragao do gas (Boivin, 1997; 
Rowland, 1995). As conclusoes a que chegaram as metanalises 
foi de que existe um risco adicional pequeno de abortamento 
espontaneo entre as mulheres que trabalhavam com quimiotera- 
picos antineoplasicos citotoxicos (Dranitsaris, 2005). 


Fatores imunologicos 

A tolerancia imune da gestante ao haploide patemo-fetal com- 
binado ainda e um enigma (Calleja-Agius, 2011; Williams, 
2012). Essa questao esta descrita com mais detalhes no Capi¬ 
tulo 5. Entretanto, ha um risco mais alto de abortamento no 
inicio da gestagao quando a gestante tern alguns disturbios 
mediados por mecanismos imunes. Os mais potentes deles sao 
os anticorpos antifosfolipidicos dirigidos contra protelnas de 
ligagao plasmaticas (Erkan, 2011). Quando sao interpretados 
no contexto das manifestagoes cllnicas e laboratoriais, esses 
anticorpos constituem criterios para diagnosticar a sindrome 
do anticorpo antifosfolipidico (SAAF) (American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists, 2012). Como os abortamentos 
subsequentes podem ser de repetigao, as perdas gestacionais 
recorrentes associadas a SAAF estao descritas adiante. 

Trombofilias hereditarias 

Embora as trombofilias tenham sido relacionadas inicialmente 
com varios desfechos gestacionais desfavoraveis, a maioria das 
supostas associagoes foi refutada. Hoje, o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013a) defende que nao existe 
uma relagao causal confirmada entre essas trombofilias e os desfe¬ 
chos gestacionais adversos em geral e abortamento em particular. 

Anomalias uterinas 

Varias anormalidades uterinas congenitas e adquiridas causam 
comprovadamente abortamentos repetidos no inicio e no final 
da gestae ao e estao descritas adiante. 

Fatores paternos 

Esses fatores nao foram bem estudados na patogenia do abor¬ 
tamento. As evidencias indicam que as anomalias cromosso- 
micas dos espermatozoides aumentam o risco de abortamento 
(Carrell, 2003). No estudo Jerusalem Perinatal, a idade patema 
avanfada foi associada de maneira significativa ao risco aumen- 
tado de abortamento (Kleinhaus, 2006). Esse risco era menor 
antes da idade de 25 anos, mas depois aumentava progressiva- 
mente a intervalos de cinco anos. 

Classificatao clinica do abortamento 
espontaneo 

Amea^a de abortamento 

O diagnostico cllnico de ameaga de abortamento e considerado 
quando ha secregao vaginal sanguinolenta ou um sangramen- 
to escorre pelo orificio vaginal fechado durante as primeiras 20 
semanas de gestagao (Hasan, 2009). O sangramento que ocorre 
no inicio da gravidez deve ser diferenciado do sangramento da 
implantagao, que algumas mulheres tern na ocasiao em que de- 
veriam menstruar (Capitulo 5). Cerca de 25% das gestantes tern 
sangramentos clinicamente significativos no inicio da gravidez, 
o que pode persistir por dias ou semanas. Quando ha aborta¬ 
mento, o sangramento em geral acontece primeiro e, depois de 
algumas horas ou dias, surgem colicas. A paciente pode referir 
colicas nitidamente ritmadas na linha media do baixo ventre, 
dor lombar baixa persistente com sensagao de pressao na pelve, 
ou desconforto brando e difuso na linha media da regiao supra- 
pubica. Sangramento certamente e o fator de risco mais suges- 
tivo de perda gestacional (Eddleman, 2006). Em geral, cerca da 
metade dessas mulheres aborta, mas o risco e significativamen- 
te menor quando ha atividade cardiaca fetal (Tongsong, 1995). 
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T ABEL A18-2 Desf echos desfavoraveis mais provaveis nas 


mulheres com ameaga de abortamento 


Maternos 

Perinatais 

Placenta previa 

Ruptura prematura das membranas 

Descolamento prematuro de 

Parto pre-termo 

placenta 

Lactente de baixo peso ao nascer 

Extra^ao manual da placenta 

Restrl^ao do cresclmento fetal 

Cesarlana 

Mortes fetals e neonatals 


De Johns, 2006; Lykke, 2010; Saraswat, 2010; Wijesiriwardana, 2006. 


Como se pode observar na beta 18-2, mesmo quando 
nao ha abortamento completo depois de um sangramento ini- 
cial, o risco de desfechos gestacionais adversos subsequentes 
e maior. Em um estudo com cerca de 1,8 milhao de gesta^oes 
do Danish National Patient Registry, o risco de algumas dessas 
complicates gestacionais era tres vezes maior. 

Amea;a de abortamento versus gesta;ao ectopica. To- 

das as mulheres no inlcio da gesta^ao com sangramento va¬ 
ginal e dor devem ser avaliadas. O objetivo principal e esta- 
belecer ou refutar o diagnostico rapido de gravidez ectopica. 
Conforme descrito no Capitulo 19, as dosagens quantitativas 
sequenciais dos nlveis sericos de progesterona e (3-hCG e a ul- 
trassonografia vaginal sao usadas para determinar se ha um 
feto vivo na cavidade uterina. Como esses exames nao tern 
precisao de 100% para confirmar a localiza^ao ou a morte fe¬ 
tal precoce, em geral sao necessarias avalia^oes repetidas. A 
Figura 18-2 e a Tabela 19-1 ilustram os nlveis sericos de hCG 
das mulheres com sangramento que por fim tern abortamento 
precoce. A ?igura 18-3 demonstra os nlveis de hCG das ges- 
tantes com sangramento no inlcio da gesta^ao, mas que tern 
evolu^ao normal da gravidez. Varios modelos preditivos foram 
descritos (Barnhart, 2010; Condous, 2007; Connolly, 2013). 
Quando a gesta^ao uterina esta bem desenvolvida, os nlveis 
sericos de (3-hCG devem aumentar no mlnimo em 53 a 66% a 
cada 48 horas (Barnhart, 2004a; Kadar, 1982). Concentrates 
sericas de progesterona < 5 ng/mL sugerem gesta^ao aborta- 
da, enquanto nlveis >20 ng/mL refor^am o diagnostico de 
gesta^ao normal. 



FIGURA 18-2 Curva composta que mostra a redu^ao dos nlveis sericos 
sequenciais de gonadotrofina corionica humana (hCG) a partir do nivel de 
2.000 mUl/mL depois do abortamento espontaneo precoce. A linha traceja- 
da e a curva prevista com base no resumo dos dados de todas as mulheres. 
A area sombreada dentro das linhas tracejadas representa os intervalos de 
confianga de 95%. (Dados segundo Barnhart, 2004a.) 



FIGURA 18-3 Curva composta com os nlveis sericos crescentes de gona¬ 
dotrofina corionica humana, subunidade de p (p-hCG), nas mulheres com 
sangramento no inlcio da gravidez e gesta^ao normal subsequente. (Dados 
segundo Barnhart, 2004b.) 

A USTV e usada para localizar o saco gestacional e determi¬ 
nar se o feto esta vivo. Se isso nao for posslvel, o diagnostico e 
de gesta^ao de localizagao indefinida (Capitulo 19). O saco gesta¬ 
cional - uma cole^ao de llquido anecoide que representa a cavi¬ 
dade exocelomica - pode ser detectado em torno de 4,5 semanas 
( 'igura 9-! ). Nessa ocasiao, os nlveis de P-hCG em geral sao es- 
timados entre 1.500 e 2.000 mUI/mL (Barnhart, 1994; Timor- 
-Tritsch, 1988). Connolly e colaboradores (2013) observaram 
que esse valor poderia ser de apenas 390 mUI/mL, mas tambem 
demonstraram que o limiar de ate 3.500 mUI/mL poderia ser 
necessario para detectar um saco gestacional em 99% dos casos. 

Outra dificuldade e que um saco gestacional pode parecer 
semelhante aos outros acumulos de llquido dentro da cavidade 
uterina - o chamado pseudossaco gestacional ( ? igura 19-5). Esse 
pseudossaco gestacional pode estar associado a gesta^ao ecto¬ 
pica e e mais facil de excluir quando se detecta o saco gestacional. 
Nos casos tlpicos, o saco gestacional e detectavel em torno de 
5,5 semanas e com um saco gestacional com diametro medio de 
10 mm. Desse modo, o diagnostico de gesta^ao uterina deve ser 
firmado com cautela quando o saco gestacional nao e perceptlvel 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2011e). 

Com 5 a 6 semanas, pode-se evidenciar um embriao de 1 
a 2 mm adjacente ao saco gestacional (Daya, 1993). A ausencia 
de embriao em um saco gestacional com diametro medio de 16 
a 20 mm sugere que o feto esteja morto (Levi, 1998; Nyberg, 
1987). Por fim, a atividade cardlaca fetal pode ser detectada a 
partir de 6 a 6,5 semanas com um embriao de 1 a 5 mm e saco 
gestacional com diametro medio de 13 a 18 mm. Um embriao 
de 5 mm sem atividade cardlaca provavelmente esteja morto 
(Goldstein, 1992; Levi, 1990). 

Com base nesses resultados, varios protocolos terapeuti- 
cos foram elaborados. No Parkland Hospital, de forma a assegu- 
rar que gesta^oes intrauterinas viaveis nao sejam interrompi- 
das, definimos o limiar de morte fetal embrionaria com valores 
situados 2 erros-padrao abaixo da media. Desse modo, a gesta- 
$ao anembrionada e confirmada quando o diametro medio do 
saco gestacional e > 20 mm e nao ha um embriao perceptlvel. A 
morte embrionaria tambem e confirmada quando um embriao 
medindo ^10 mm nao apresenta atividade cardlaca. 

Tratamento. A analgesia com paracetamol ajuda a atenuar o 
desconforto causado pelas colicas. Quando nao ha indica^ao 
para evacua^ao uterina, em geral recomenda-se repouso no 
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leito, mas isso nao assegura melhor prognostico. O mesmo se 
aplica ao tratamento com diversos farmacos, inclusive gonado- 
trofina corionica (Devaseelan, 2010). Quando ha sangramento 
persistente ou profuso, o hematocrito deve ser determinado. Se 
houver anemia ou hipovolemia significativa, a evacuagao da ca- 
vidade uterina costuma estar indicada. Nos casos em que o feto 
esta vivo, alguns preferem transfusao sangulnea e observagao 
por um perlodo mais longo. 

Imunoglobulina anti-D. Quando ha abortamento esponta- 
neo, 2% das gestantes Rh D-negativo sao aloimunizadas se nao 
receberem isoimunizagao passiva. Nos casos de abortamento 
induzido, esse Indice pode chegar a 5%. O American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013c) recomenda que a dose 
de 300 (ULg de imunoglobulina anti-Rh 0 (D) seja administrada 
por via intramuscular (IM) em todas as idades gestacionais, ou 
50 (JLg por via IM para gestagoes ^ 12 semanas e 300 juug para 
gestagoes ^ 13 semanas. 

Nos casos de ameaga de abortamento, a profilaxia com imu¬ 
noglobulina e controversa, pois existem poucos dados com base 
em evidencias (American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists, 2013c; Hannafin, 2006; Weiss, 2002). Apesar disso, alguns 
preferem administrar imunoglobulina anti-D ate 12 semanas de 
gestagao para a ameaga de abortamento com feto vivo. No Pa¬ 
rkland Hospital, administramos uma dose de 50 juug a todas as 
gestantes Rh D-negativo com sangramento no primeiro trimestre. 

Abortamento inevitavel 

No primeiro trimestre, a ruptura perceptlvel das membranas 
com dilatagao do colo quase sempre e seguida de contragoes ute- 
rinas ou infecgao. A perda de grande quantidade de llquido por 
via vaginal na primeira metade da gravidez costuma ter conse- 
quencias graves. Em alguns casos nos quais nao ha dor, febre ou 
sangramento associado, llquidos podem ter acumulado previa- 
mente entre o amnio e o corio. Se isso for demonstrado, entao 
uma conduta razoavel seria limitafao da atividade da gestante 
com observagao cllnica. Depois de 48 horas, se nao houver elimi- 
nagao adicional de liquido amniotico e nao houver sangramento, 
colica ou febre, a gestante podera voltar a andar e adotar repouso 
pelvico. Quando ha sangramento, colica ou febre, o abortamento 
e considerado inevitavel, e o utero deve ser evacuado. 

Abortamento incompleto 

O sangramento que ocorre depois do desprendimento parcial 
ou total da placenta e da dilatagao do oriflcio cervical e descri- 
to como abortamento incompleto. O feto e a placenta podem 
permanecer totalmente no utero ou se exteriorizar parcialmen- 
te atraves do oriflcio cervical dilatado. Antes de 10 semanas, 
o feto e o utero em geral sao expelidos em bloco, mas depois 
eles saem separadamente. As opgoes de tratamento para abor¬ 
tamento incompleto sao curetagem, esvaziamento qulmico ou 
conduta expectante para gestantes clinicamente estaveis, con- 
forme descrito adiante. Com tratamento cirurgico, pode ser 
necessaria dilatagao cervical adicional antes de realizar a cure¬ 
tagem por aspiragao. Em outros casos, os tecidos placentarios 
retidos simplesmente se desprendem dentro do canal cervical e 
podem ser extraldos facilmente com pingas circulares. 

Abortamento completo 

Em alguns casos, a expulsao de todo o concepto pode ser con- 
clulda antes que a gestante chegue ao hospital. O relato de 
sangramento profuso, colicas e eliminagao de tecidos ou de um 


feto e comum. E importante salientar que, durante o exame, o 
oriflcio cervical esta fechado. As pacientes devem ser instrul- 
das a trazer os tecidos eliminados, que podem representar um 
concepto completo, coagulos de sangue ou um molde de deci¬ 
dua. Esse ultimo material e uma camada de endometrio com o 
formato da cavidade uterina que, quando se desprende, pode 
parecer um saco gestacional colapsado ( igura 19-5 ). 

Quando nao e posslvel identificar um saco gestacional 
completo, a ultrassonografia deve ser realizada para diferen- 
ciar entre abortamento completo e ameaga de abortamento 
ou gestagao ectopica. As alteragoes tlpicas de um abortamento 
completo incluem endometrio minimamente espessado sem 
saco gestacional. Entretanto, isso nao garante que nao havia 
uma gestagao uterina recente. Condous e colaboradores (2005) 
descreveram 152 mulheres com sangramentos profusos, uteros 
vazios com espessura endometrial <15 mm e diagnostico de 
abortamento completo. Mais tarde, os autores demonstraram 
que 6% tinham gestagoes ectopicas. Desse modo, a menos que 
os produtos da concepgao sejam examinados ou que a ultrasso¬ 
nografia demonstre de maneira confiavel (de inlcio, uma gesta- 
tao intrauterina, depois uma cavidade vazia), o diagnostico de 
abortamento completo nao pode ser firmado com certeza. Nos 
casos duvidosos, as dosagens sequenciais da hCG serica facili- 
tam essa classifkagao. Nos casos de abortamento completo, os 
nlveis caem rapidamente (Connolly, 2013). 

Abortamento retido 

Tambem conhecido como perda ou falencia gestacional precoce, o 
termo abortamento retido, conforme sua definigao original, nao 
e apropriado hoje quando se compara com o significado que tinha 
ha algumas decadas. No passado, esse termo era usado para des- 
crever os produtos concepcionais inviaveis que ficavam retidos 
por varios dias, semanas ou ate meses dentro do utero com orifl¬ 
cio cervical fechado. O inlcio da gravidez parecia ser normal com 
amenorreia, nausea e vomitos, alteragoes da mama e crescimento 
do utero. Como nao era posslvel confirmar a suspeita de morte 
fetal, a conduta expectante era a unica opgao e, por fim, ocorria 
abortamento espontaneo. Alem disso, como nao era posslvel de- 
terminar clinicamente ha quanto tempo o feto estava morto, a 
durafao da gestafao - e, como consequencia, a idade fetal - era 
calculada incorretamente com base na ultima menstruagao. De 
forma a elucidar essas disparidades, Streeter (1930) estudou fe- 
tos abortados e demonstrou que o intervalo medio entre a morte 
fetal e o abortamento era de cerca de seis semanas. 

Essa descrigao historica de abortamento retido contras- 
ta com a definigao adotada hoje, que esta baseada nos resul- 
tados das dosagens sequenciais dos nlveis sericos de P-hCG e 
da USTV ( J igura 18-4). Com a confirmagao rapida da morte 
embrionaria ou fetal, muitas mulheres optam pela evacuagao 
uterina. Embora alguns autores classifiquem esses casos como 
abortamento retido, o termo e usado como sinonimo de perda 
ou falencia gestacional precoce (Silver, 2011). 

Abortamento septico 

Infecgoes terrlveis e mortes maternas associadas aos aborta- 
mentos septicos criminosos tornaram-se raras depois da lega- 
lizagao do aborto nos Estados Unidos. Ainda assim, cerca de 1 
a 2% das mulheres com ameaga de abortamento ou incompleto 
desenvolvem infecgao pelvica e slndrome septica. O aborta¬ 
mento eletivo - farmaceutico ou cirurgico - tambem e compli- 
cado em alguns casos por infecgoes graves e ate fatais (Barrett, 
2002; Ho, 2009). As bacterias tern acesso a cavidade uterina e 
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FIGURA 18-4 Ultrassonografia transvaginal demonstrando um saco ane- 
coide volumoso compativel com gestagao anembrionada. 0 caliper mede o 
comprimento do utero e a espessura anteroposterior no piano sagital. 

colonizam o concepto morto. Os microrganismos podem in- 
vadir os tecidos miometriais e espalhar-se de forma a causar 
parametrite, peritonite, septicemia e, raramente, endocardite 
(Vartian, 1991). Especialmente preocupantes sao as inf echoes 
necrosantes graves e a sindrome do choque toxico causada por 
estreptococos do grupo A - S. pyogenes (Daif, 2009). 

Ao longo dos ultimos anos, embora sejam raras, infec^oes 
graves por outros microrganismos pouco virulentos em outras 
condi^oes tern complicado abortamentos farmaceuticos. Exis- 
tem relatos de mortes associadas a sindrome do choque toxico 
causada por Clostridium perfringens (Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention, 2005). Infec^oes semelhantes sao causadas 
por Clostridium sordellii, cujas manifesta^oes cllnicas come^am 
alguns dias depois do abortamento. As pacientes podem nao 
ter febre quando sao examinadas inicialmente, embora tenham 
disfun^ao endotelial grave, extravasamento capilar, hemocon- 
centra^ao, hipotensao e leucocitose grave (Cohen, 2007; Fis¬ 
cher, 2005; Ho, 2009). Os obitos maternos causados por essas 
especies de Clostridium sao de cerca de 0,58 por 100.000 abor¬ 
tamentos clinicos (Meites, 2010). 

O tratamento da infec^ao cllnica inclui a administrate 
imediata de antibioticos de espectro amplo, conforme descrito 
no Capltulo 37. Quando ha produtos ou fragment os retidos, a 
curetagem por aspira^ao tambem deve ser realizada. A maioria 
das pacientes responde a esse tratamento em 1 a 2 dias e rece- 
be alta quando nao tern febre. A continuidade do tratamento 
com antibiotico oral provavelmente nao e necessaria (Savaris, 
2011). Em casos muito raros, a sindrome septica grave causa 
angustia respiratoria aguda, lesao renal aguda ou coagulate 
intravascular disseminada. Nesses casos, os cuidados prestados 
em uma unidade de tratamento intensivo sao essenciais ( Zapi- 
tulo 47). 

De forma a evitar sepse pos-abortamento, antibioticos 
prof ilaticos sao administrados durante o abortamento induzido 
ou espontaneo que requeira inter ven to cllnica ou cirurgica. O 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2011b) 
recomenda doxiciclina, 100 mg por via oral uma hora antes e, 
entao, 200 mg por via oral depois da evacua^ao cirurgica. Nas 
cllnicas de maternidade planejada, as pacientes que sao subme- 
tidas a abortamento medico recebem 100 mg/dia de doxiciclina 
por via oral por sete dias a partir do dia em que e administrado 
o agente abortifaciente (Fjerstad, 2009b). 


Tratamento do abortamento espontaneo 

Hoje, com a facilidade de detectar morte embriofetal por meio 
de exames ultrassonograficos, o tratamento pode ser mais indi- 
vidualizado. A menos que haja sangramento grave ou infec^ao 
com abortamento incompleto, qualquer uma das tres op^oes 
disponlveis e razoavel - conduta expectante, tratamento cllnico 
ou interven^ao cirurgica. Cada op^ao tern seus riscos e benefl- 
cios proprios - por exemplo, as primeiras duas modalidades es- 
tao associadas a sangramento imprevislvel, e algumas mulheres 
precisam ser submetidas a curetagem de urgencia. Alem disso, 
o sucesso de qualquer modalidade depende se a paciente teve 
abortamento incompleto ou retido. A seguir, estao resumidos 
alguns riscos e beneflcios: 

1. A conduta expectante no abortamento espontaneo incom¬ 
pleto tern Indices de insucesso de ate 50%. 

2. O tratamento cllnico com prostaglandina E x (PGEJ tern In¬ 
dices variaveis de insucesso (5 a 40%). Em 1.100 mulheres 
com suspeita de abortamento no primeiro trimestre, 81% 
tiveram resolu^ao espontanea (Luise, 2002). 

3. A curetagem geralmente consegue regressao rapida com 
sucesso de95al00%. Esse procedimento e invasivo e nao 
e necessario em todos os casos. 

E posslvel que pacientes e medicos optem por tratamento 
cirurgico quando nao existe um protocolo estrito para trata¬ 
mento cllnico (Kollitz, 2011). 

Neilson (2010) revisou varios estudos randomizados que 
compararam essas modalidades de tratamento. Um dos prin¬ 
cipal inconvenientes citados nas compara^oes dos estudos fo- 
ram os criterios de inclusao e as tecnicas, ambos variados. Por 
exemplo, os estudos que inclulram pacientes com sangramento 
vaginal relataram Indices maiores de sucesso com tratamento 
cllnico que os estudos que exclulram essas mulheres (Creinin, 
2006). Com essas ressalvas, os estudos selecionados publicados 
a partir de 2005 estao relacionados na fabela 18-3. E impor- 
tante ressaltar que Smith e colaboradores (2009) demonstra- 
ram que os Indices de gesta^ao subsequente nao diferiram com 
os diversos metodos de tratamento. 

ABORTAMENTO PE REPETIQAO 

Outros termos usados para descrever perdas gestacionais es- 
pontaneas precoces e repetidas incluem abortamento esponta¬ 
neo de repeti^ao, per da gestacional repetida e abortamento habi¬ 
tual. Em geral, aceita-se que cerca de 1% dos casais ferteis tenha 
abortamentos de repeti^ao de acordo com a defini^ao classica 
de tres ou mais perdas gestacionais consecutivas com < 20 se- 
manas ou feto com peso < 500 gramas. A maioria desses casos 
consiste em gesta^oes embrionarias ou perdas gestacionais pre¬ 
coces, enquanto os demais casos sao gesta^oes anembrionarias 
ou perdas com mais de 14 semanas. E dificil comparar os es¬ 
tudos publicados porque nao existem defini^oes padronizadas. 
Por exemplo, alguns pesquisadores inclulram pacientes com 
duas em vez de tres perdas consecutivas, enquanto outros in¬ 
clulram mulheres com tres perdas nao consecutivas. A compro- 
va^ao da gravidez por dosagem de p-hCG, ultrassonografia e 
exame anatomopatologico tambem variou amplamente. 

No mlnimo, o abortamento repetido deve ser diferenciado 
da perda gestacional esporadica, que implica na ocorrencia de 
gesta^oes intervenientes que alcan^aram viabilidade. Embora 
se acreditasse que as mulheres desse ultimo grupo tivessem ris- 
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TABELA 18-3 Estudos controlados randomizados sobre os diversos tipos de tratamento para perda gestacional no primeiro trimestre 


Estudo 

Crit6rios de inclusdo 

N° 

Grupos de tratamento 

Desfechos 

Nguyen (2005) 

ABE incompleto 

149 

(1) PGE V 600 jxg por via oral 

(2) PGE lf 600 jxg por via oral inicialmente e depois 
de 4 horas 

60% completaram em tres dias 

95% em sete dias; 3% fizeram 
curetagem 

Zhang (2005) 

Perda gestacional 3 

652 

(1) PGE 1f 800 jxgporvia vaginal 

(2) Aspiragao a vacuo 

71 % completaram em tres 
dias; 16% nao completaram 

97% bem-sucedidos 

Trinder (2006) 
(MIST Trial) 

ABE incompleto; AB retido 

1.200 

(1) Expectante 

(2) PGE 1# 800 |xg por via vaginal + 200 mg de 
mifepristona 

(3) Curetagem por aspiragao 

50% curetagem 

38% curetagem 

5% repetiram curetagem 

Dao (2007) 

ABE incompleto 

447 

(1) PGE V 600 |xg por via oral 

(2) Aspiragao a vacuo 

95% completaram 

100% curetagem 

Torre (2012) 

Abortamento do primeiro 
trimestre b 

174 

(1) PGE, imediata, 200 fig por via oral no dia 1; 

400 jxg por via vaginal no dia 2 

(2) Tardia - nenhum TT; USTV nos dias 7 e 14 

81% completaram 

19% curetagem 

57% completaram 

43% curetagem 


a lndui gestagao anembrionada, morte embrionaria ou fetal, sem sinais de ABE incompleto. 
b lndui gestagao anembrionada, morte embrionaria ou fetal, ou ABE incompleto ou inevitavel. 

AB, abortamento; ABE, abortamento espontaneo; PGE^ prostaglandina E^Tl" tratamento; USTV uItrassonografia transvaginal. 


co muito menor de ter mais um abortamento, existem estudos 
(como os citados na Tabela 18-4) que questionam esse pressu- 
posto. Em dois estudos, o risco de abortamento subsequente 
era semelhante depois de duas ou tres per das gestacionais. Vale 
salientar que as chances de uma gesta?ao bem-sucedida sao 
> 50%, mesmo depois de cinco perdas (Brigham, 1999). 

A American Society for Reproductive Medicine (2008) pro- 
pos que as perdas gestacionais repetidas sejam definidas como 
duas ou mais gestagoes cllnicas fracassadas, confirmadas por ul- 
trassonografia ou exame histopatologico. Uma avaliagao detalha- 
da certamente esta justificada depois de tres perdas consecutivas, 
e o tratamento deve ser iniciado mais precocemente nos casais 
com baixa fertilidade combinada (Jaslow, 2010; Reddy, 2007). 
A descrigao das opgoes terapeuticas estaria alem dos propositos 
deste livro. O leitor deve consultar os Capitulos 6 e 0 da segunda 
edigao do Williams Gynecology (Cunningham, 2012; Doody, 2012). 

Etiologia 

Existem muitas causas supostas para abortamentos repeti- 
dos, mas apenas tres sao amplamente aceitas: anomalias cro- 
mossomicas dos pais, SAAF e um subgrupo de anormalidades 

TABELA 18-4 (ndice previsto de abortamentos entre mulheres 

escocesas em sua gestagao subsequente, de acordo 
com o numero de perdas gestacionais anteriores 9 


Numero de perdas 
gestacionais anteriores 

0 12 3 


Gestagao inicial abortada (n) 143.595 6.577 700 1 15 

Risco de abortamento subsequente 7% 14% 26% 28% 

a 0s abortamentos consecutivos mostram o mesmo padrao de risco que os nao 
consecutivos. 

Dados de Bhattacharya, 2010. 


uterinas. Outras causas suspeitas, ainda que nao confirmadas, 
sao aloimunizagao, disturbios endocrinos, toxinas ambientais 
e varias infecgoes. Infecgoes raramente causam abortamento, 
ainda que esporadico. Desse modo, a maioria das infecgoes nao 
tende a causar abortamentos repetidos, em especial depois que 
anticorpos maternos geralmente foram desenvolvidos. Durante 
alguns anos, suspeitou-se de varias mutagoes hereditarias que 
causam trombofilias (p. ex., mutagao do fator V de Leiden, pro- 
trombina G20210A, def iciencias de proteinas S e C e def iciencia 
de antitrombina). Contudo, conforme descrito no Capitulo 5! , 
estudos de grande porte refutaram qualquer associagao entre 
perda gestacional e essas trombofilias (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2013a). 

Existe alguma evidencia a favor de um papel patogenico de 
varios polimorfismos da expressao genica nos casos de abor¬ 
tamento. Apenas alguns exemplos sao os polimorfismos que 
alteram a expressao do VEGF-A, os que exageram a agregagao 
plaquetaria e os que produzem uma resposta imune materna 
especlfica do tipo Thl e Th2 (Calleja-Agius, 2011; Corardetti, 
2013; Eller, 2011; Flood, 2010). 

A fase em que ocorrem abortamentos repetidos pode for- 
necer indlcios e, em alguns casos, cada perda gestacional pode 
ocorrer proximo da mesma idade gestacional (Heuser, 2010). 
Em geral, fatores geneticos causam perdas embrionarias preco- 
ces, enquanto doengas autoimunes ou anormalidades anatomi- 
cas tendem mais a causar perdas no segundo trimestre (Schust, 
2002). Conforme mencionado, as perdas repetidas no primeiro 
trimestre tern incidencia significativamente menor de anoma¬ 
lias geneticas que os abortamentos esporadicos - 25 versus 50% 
(Sullivan, 2004). Apesar disso, a avaliagao cromossomica rotinei- 
ra e dispendiosa e pode nao refletir exatamente o cariotipo fetal. 

Anormalidades cromossdmicas dos genitores 

Embora representem apenas 2 a 4% das perdas gestacionais de 
repetigao, a avaliagao do cariotipo dos pais ainda e uma parte 
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essencial da avalia^ao. Em um estudo mais antigo, as translo¬ 
cates reclprocas compensadas representavam 50% das ano- 
malias cromossomicas, as translocates robertsonianas repre¬ 
sentavam 25%, e o mosaicismo do cromossomo X (sindrome de 
Klinefelter ou 47.XXY) representava 12% (Therapel, 1985). Es- 
sas anomalias cromossomicas sao repetitivas nos abortamen- 
tos consecutivos (van den Boogaard, 2010). A hereditariedade 
das slndromes de transloca^ao e suas sequelas estao descritas 
em detalhes no Capitulo 13. 

Depois do aconselhamento genetico detalhado, os casais 
com cariotipo anormal em geral podem ser atendidos por FIV 
seguida do diagnostico genetico pre-implanta^ao. Essas tecni- 
cas estao descritas com detalhes no Capitulo 20 do Williams 
Gynecology (Doody, 2012). 

Fatores anatdmicos 

Varias anormalidades do trato genital foram implicadas nos 
casos de abortamentos repetidos e em outros desfechos ges- 
tacionais adversos, exceto infertilidade (Reichman, 2010). De 
acordo com Devi Wold e colaboradores (2006), 15% das mulhe- 
res com tres ou mais abortamentos consecutivos serao diagnos- 
ticadas com alguma anomalia uterina congenita ou adquirida. 

Entre as anormalidades adquiridas, as sinequias uterinas 
(sindrome de Asherman) em geral sao causadas por destrui^ao 
de areas extensivas do endometrio. Isso pode ser causado por 
curetagem uterina ou procedimentos de abla^ao. Com a histe- 
rossalpingografia ou a ultrassonografia depois da infusao de 
soro fisiologico, e posslvel encontrar varias falhas de enchimen- 
to caracterlsticas. O tratamento e realizado por dissolu^ao das 
aderencias dirigida por histeroscopia. Em alguns casos, isso re- 
duz os Indices de abortamento e aumenta o indice de gesta^ao 
“feita em casa” (Al-Inany, 2001; Goldenberg, 1995). 

Os leiomiomas uterinos sao encontrados em grande porcen- 
tagem das mulheres adultas e podem causar abortamentos, em 
especial quando estao localizados nas proximidades do sltio de 
implantacao da placenta. Apesar disso, os dados sugestivos de 
que os leiomiomas sejam uma causa significativa de aborta¬ 
mentos repetidos nao sao convincentes (Saravelos, 2011). Apa- 
rentemente, a distor^ao da cavidade uterina nao e um requisito 
para desfechos adversos (Sunkara, 2010). Contudo, nas mulhe¬ 
res submetidas a FIV, os desfechos gestacionais sao afetados 
negativamente pelos leiomiomas submucosos, mas nao pelos 
subserosos ou intramurais (Jun, 2001; Ramzy, 1998). Confor- 
me descrito no Capitulo 63, a maioria concorda que se consi- 
dere a excisao dos leiomiomas submucosos e intracavitarios 
das pacientes com abortamentos de repeti^ao. Ironicamente, 
as mulheres submetidas a emboliza^ao da arteria uterina para 
tratar miomas tinham riscos aumentados de abortamento nas 
gesta^oes seguintes (Homer, 2010). 

Por outro lado, as anomalias congenitas do trato genital 
comumente sao causadas por malforma^ao ou fusao anormal 
do ducto mulleriano. A incidencia global dessas anomalias e 
de cerca de 1 em 200 mulheres (Nahum, 1998). A Tabela 18-5 
demonstra a distribui^ao das anomalias e os indices de abor¬ 
tamento associados. Dependendo de sua anatomia, algumas 
podem aumentar o risco de abortamento precoce, enquanto 
outras podem causar abortamento no segundo trimestre ou 
parto prematuro. Os uteros unicornos, bicornos e septados es¬ 
tao associados a todos os tres tipos de abortamento (Reichman, 
2010). Considerando de outra perspectiva, as anomalias do de- 
senvolvimento uterino foram detectadas em cerca de 20% das 


TABELA18-5 Prevalence estimada e fndice de perda gestacional 


com algumas malformagoes uterinas congenitas 


Anomalia uterina 9 

Porcentagem 
de todas as 
anomalias (%) 

fndice de perda 
gestacional (%) b 

Otero bicorno 

39 

40-70 

Otero unicorno ou septado 

14-24 

34-88 

Otero didelfo 

11 

40 

Otero arqueado 

7 


Otero hipoplasico ou aplasico 

4 



a Prevalencia global estimada: 1:200 mulheres. 

*lndui abortamentos do primeiro e do segundo trimestre. 

Dados de Bradshaw, 2012; Buttram, 1979; Nahum, 1998; Reddy, 2007; Valli, 2001. 


mulheres com abortamentos de repeti^ao, em compara^ao com 
cerca de 7% dos controles (Salim, 2003). 

Tern sido dificil demonstrar que a corre^ao das anomalias 
uterinas melhora a evolu^ao gestacional inicial. No Capitulo 3 
e tambem no Capitulo 18 do Williams Gynecology (Bradshaw, 
2010), ha describes adicionais da incidencia, do impacto clini- 
co e do tratamento das anomalias anatomicas. 

Fatores imunologicos 

Em sua analise de estudos publicados, Yetman e Kutteh (1996) 
determinaram que 15% entre mais de 1.000 mulheres com 
abortamentos repetidos tinham fatores autoimunes reconhe- 
cidos. Dois modelos fisiopatologicos principals sao a teoria 
autoimune (imunidade contra o proprio organismo) e a teoria 
aloimune (imunidade contra outra pessoa). 

Conforme mencionado anteriormente, os abortamentos 
sao comuns entre as mulheres com lupus eritematoso sistemi- 
co, que e uma doen^a autoimune (Clowse, 2008; Warren, 2004). 
Estudos demonstraram que algumas dessas mulheres tern anti - 
corpos antifosfolipidicos, que constituem uma famllia de autoan- 
ticorpos que se ligam as protelnas plasmaticas que transportam 
fosfolipldeos (Erkan, 2011). As pacientes com per das gestacio¬ 
nais espontaneas repetidas tern frequencia mais alta desses 
anticorpos quando comparadas com controles normais - 5 a 
15% versus 2 a 5%, respectivamente (Branch, 2010). A SAAF foi 
definida por esses anticorpos encontrados nas pacientes com 
diversas formas de problemas reprodutivos, alem de riscos ex- 
pressivamente mais altos de tromboembolismo venoso (Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists, 2011d, 2013a). 
Os mecanismos que resultam em abortamento e tambem seu 
tratamento estao descritos no Capitulo 59. 

Com referenda a aloimunidade, uma teoria provocante 
sugere que a gesta^ao normal exige a forma^ao de fatores blo- 
queadores que impediriam a rejei^ao dos antlgenos fetais estra- 
nhos originados do genitor ( .apitulo i ). Entre os fatores que 
supostamente impedem isso estao a semelhan^a dos antlgenos 
leucocitarios humanos (HLAs, de human leukocyte antigens ) do 
pai, a altera^ao da atividade das celulas natural killer , a estimu- 
la^ao dos linfocitos T reguladores e as mutates do gene HLA-G 
(Berger, 2010; Williams, 2012). Varios testes e op^oes de tra¬ 
tamento propostos para validar essa hipotese nao resistiram 
ao escrutlnio rigoroso e, hoje, sao considerados experimentais 
(Reddy, 2007). Os tratamentos propostos que utilizam imuni- 
za^ao leucocitaria paterna ou de outro parente, ou administra- 
£ao de imunoglobulina intravenosa (IglV), nao tiveram efeitos 
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beneficos comprovados nas mulheres com abortamentos idio- 
paticos (American Society for Reproductive Medicine, 2006; 
Stephenson, 2010). 

Fatores endocrinos 

De acordo com Arredondo e Noble (2006), 8 a 12% dos aborta 
mentos de repetigao sao resultantes de fatores endocrinos. Es- 
tudos realizados para avaliar essa relagao foram inconsistentes 
e, em geral, nao tiveram forga estatlstica suficiente. Dois exem- 
plos, embora controversos, sao a deficiencia de progesterona 
causada por uma anormalida.de da fase lutea e a sindrome do ovdrio 
policistico (Bukulmez, 2004; Cocksedge, 2008; Nawaz, 2010). 

Por outro lado, os efeitos abortifacientes bem conhecidos 
do diabetes melito mal controlado estao detalhados no ’apitu- 
lo 57. O controle glicemico rigoroso do perlodo periconcepgao 
evita grande parte dessas perdas gestacionais. 

Do mesmo modo, os efeitos do hipotireoidismo cllnico e da 
deficiencia grave de iodo nos abortamentos precoces sao bem 
conhecidos e estao descritos anteriormente. A corregao com su- 
plementoshormonais reverte esses efeitos. Alem disso, os efeitos 
do hipotireoidismo subcllnico e dos anticorpos antitireoideos sao 
esporadicos e, desse modo, existem duvidas quanto a existencia 
de algum efeito nos Indices de abortamentos repetidos (Garber, 
2012). Contudo, apesar disso, duas metanalises recentes de- 
monstraram de maneira convincente associagoes positivas entre 
esses anticorpos e o risco aumentado de abortamentos espora¬ 
dicos e repetidos (Chen, 2011; Thangaratinam, 2011). Os dados 
preliminares relativos ao tratamento das mulheres portadoras de 
anticorpos com hormonio tireoideo sao menos convincentes. 

ABORTAMENTO DO SEGUNDO TRIMESTRE 

O intervalo que define uma perda fetal no segundo trimestre 
se estende do final do primeiro trimestre ate que o feto pese 
^ 500 g ou a idade gestacional alcance 20 semanas. Conforme 
mencionado anteriormente, a idade gestacional de 22 a 23 se¬ 
manas e mais precisa. E importante salientar que, em muitas 
dessas perdas gestacionais, nao e possivel definir a causa, ape- 
sar de se realizar uma avaliafao diagnostica cuidadosa. 

Incidencia e etiologia 

O abortamento torna-se muito menos comum no final do pri¬ 
meiro trimestre e sua incidencia diminui de maneira progressiva 
apartir de entao. Em termos gerais, os abortamentos espontane- 
os do segundo trimestre foram estimados em 1,5 a 3%, e, depois 
de 16 semanas de gestagao, a incidencia e de apenas 1% (Simp¬ 
son, 2007; Wyatt, 2005). Sangramento no primeiro trimestre 
duplica a incidencia de abortamentos do segundo trimestre (Ha¬ 
san, 2009; Velez Edwards, 2012). Ao contrario dos abortamen¬ 
tos mais precoces, que em geral sao causados por aneuploidias 
cromossomicas, essas perdas fetais mais tardias sao atribuldas 
a varias causas e refletem mais diretamente os problemas des¬ 
critos na segao sobre abortamento de repetigao. Nenhum estudo 
esta disponivel para estimar com exatidao a incidencia dessas 
diversas causas, mas algumas das etiologias mais comuns estao 
relacionadas na Tabela 18-6. Um fator que costuma ser descon- 
siderado e que alguns abortamentos do segundo trimestre sao 
induzidos medicamente em razao de anomalias fetais detectadas 
pelos programas de triagem pre-natal para trissomias cromosso¬ 
micas e malformagoes estruturais nos Estados Unidos. 


TABELA18-6 Algumas causas de abortamento espontaneo no 

segundo trimestre 

Anomalias fetais 

Cromossomicas 

Estruturais 

Malformagoes uterinas 

Congenitas 

Leiomiomas 

Incompetencia istmocervical 

Causas placentarias 

Descolamento prematuro, placenta previa 
Transformagao anormal das arterias espiraladas 
Corioamnionite 

Doengas maternas 

Autoimunes 

Infecgoes 

Metabolicas 

Dados de Allanson, 2010; Dukhovny, 2009; Joo, 2009; Romero, 2011; Saravelos, 
2011; Stout, 2010, 

Os fatores de risco do abortamento do segundo trimestre 
sao raga, etnia, desfechos obstetricos desfavoraveis no passado 
e faixas etarias maternas extremas. Sangramento no primei¬ 
ro trimestre foi citado antes como fator de risco importante 
(Hasan, 2009). Edlow e colaboradores (2007) observaram que 
27% das pacientes com abortamento da gestagao inicial tinham 
perdas gestacionais de repetigao no segundo trimestre em suas 
gestagoes subsequentes. Alem disso, um tergo dessas mulheres 
teve um parto prematuro subsequente. 

Avalia^ao do feto e da placenta 

Como a etiologia esta diretamente relacionada com o risco de 
recidiva, uma investigate) detalhada das anormalidades obste- 
tricas e perinatais deve ser realizada. O exame patologico do 
feto e da placenta e essencial (Dukhovny, 2009). Nas mulheres 
com mais de 35 anos, as anomalias cromossomicas explicam 
80% das recidivas (Marguard, 2010). Em um estudo com 486 
mulheres de todas as idades com abortamentos no segundo 
trimestre, malformagoes fetais foram detectadas em 13% (Joo, 
2009). Em outro estudo, um tergo dos fetos normais sob outros 
aspectos tinha corioamnionite associada, que os autores consi- 
deraram precedente ao parto (Allanson, 2010). Na verdade, de 
acordo com Srinivas e colaboradores (2008), 95% das placentas 
de abortamentos do segundo trimestre nao sao normais. Ou- 
tras anormalidades sao tromboses e infartos vasculares. 

Tratamento 

Os abortamentos do segundo trimestre sao classificados de ma¬ 
neira semelhante aos abortamentos do primeiro trimestre. O 
tratamento tambem e semelhante em varios aspectos, e os pro¬ 
tocols descritos na Tabela 18-3 costumam ser bem-sucedidos 
quando o feto esta morto ou houve abortamento incompleto 
no segundo trimestre. Uma excegao e que, nesses estagios ges¬ 
tacionais mais avangados, a ocitocina em doses concentradas e 
altamente eficaz para induzir ou acelerar o trabalho de parto. 
Conforme descrito adiante, o abortamento cirurgico no se¬ 
gundo trimestre em razao de morte fetal e tecnicamente mais 
diflcil. Apesar disso, pode haver morbidade significativa com a 
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interrupcao cllnica ou cirurgica dessas gesta^oes. Entretanto, 
em termos gerais, quanto ao parto eletivo, os dados disponlveis 
sugerem que a interrupt cirurgica por dilata^ao e evacua f ao 
tenha menos complicates que o parto induzido (Bryant, 2011; 
Edlow, 2011). 

Insuficiencia cervical 

Tambem conhecida como colo incompetente, a insuficiencia cer¬ 
vical e uma condi^ao obstetrica bem definida que se caracteriza 
nos casos classicos por dilata^ao cervical indolor no segundo tri- 
mestre. A dilata^ao pode ser seguida de prolapso e abaulamento 
das membranas para dentro da vagina e, por fim, expulsao de 
um feto imaturo. Quando nao e tratada de maneira eficaz, essa 
sequencia pode repetir-se em futuras gesta^oes. Algumas dessas 
pacientes tern historia e manifesta^oes clinicas que dificultam 
confirmar incompetencia cervical dassica. Por exemplo, em um 
estudo randomizado com cerca de 1.300 pacientes com historias 
atipicas, a cerclagem produziu apenas efeitos benef icos questio- 
naveis - 13 versus 17% - no sentido de prolongar a gesta^ao ate 
depois de 33 semanas (MacNaughton, 1993). Parece ser prova- 
vel que algumas dessas mulheres com historia atipica tenham 
trabalho de parto prematuro, em vez de incompetencia cervical 
classica. Nesse estudo, para cada 25 procedimentos de cercla¬ 
gem, apenas um nascimento antes de 33 semanas foi evitado. 
Contudo, em uma revisao sistematica de casos semelhantes, as 
cerclagens indicadas com base nas alt erases do exame flsico al- 
can^aram desf echos perinatais mais favoraveis, em compara^ao 
com a conduta expectante (Ehsanipoor, 2013). 

Em vista dessas dificuldades para detectar insuficiencia 
cervical classica, os interesses foram voltados para o valor predi- 
tivo da USTV. Algumas altera£oes avaliadas sao comprimento do 
colo uterino e existence de afunilamento , que e um abaulamento 
das membranas para dentro do oriflcio interno dilatado, embora 
com oriflcio externo fechado (Owen, 2003). Nas pacientes com 
essas altera^oes, os primeiros estudos randomizados foram in- 
conclusivos e nao conseguiram fornecer evidencia cllnica de que 
a cerclagem impedia nascimento prematuro (Rust, 2001; To, 
2004). Um estudo randomizado multicentrico com 302 gestan- 
tes de alto risco e comprimento cervical <25 mm demonstrou 
que a cerclagem evitou nascimento prematuro antes de uma 
idade viavel, mas nao nascimentos antes de 34 semanas (Owen, 
2009). Entretanto, mais tarde, Berghella e colaboradores (2011) 
inclulram cinco estudos em uma metanalise e demonstraram 
que a cerclagem nessas mulheres de alto risco reduziu de manei¬ 
ra significativa o numero de nascimentos antes de 24, 28, 32, 35 
e 37 semanas. Uma analise retrospectiva nao demonstrou qual- 
quer efeito benefico nas gesta^oes gemelares das mulheres com 
comprimento cervical <25 mm (Stoval, 2013). 

Fatores de risco 

Embora a causa da incompetencia cervical seja indefinida, e 
posslvel que esteja relacionada com o traumatismo anterior do 
colo uterino, inclusive por dilata^ao e curetagem, coniza^ao, 
cauteriza^ao ou amputa^ao. Um estudo de coorte noruegues 
envoivendo mais de 15.000 mulheres submetidas a coniza^ao 
cervical no passado detectou risco quatro vezes maior de abor¬ 
tamento antes de 24 semanas (Albrechtsen, 2008). Ainda que 
o procedimento de dilata^ao e curetagem (D&C) no passado 
causasse lesoes cervicais em 5% das mulheres, nem esse pro¬ 
cedimento nem o de dilata^ao e extra^ao (D&Ex) depois de 20 
semanas aumentou as chances de ocorrer incompetencia cer¬ 


vical (Chasen, 2005). Em outros exemplos, o desenvolvimento 
cervical anormal, inclusive o que ocorre depois da exposi^ao in- 
trauterina ao DES, pode ser importante (Hoover, 2011). Isso e 
descrito com mais detalhes no Zapitulo 3. 

Avaliaqao e tratamento 

A ultrassonografia e realizada para confirmar que o feto esta 
vivo e nao tern anomalias. As secretes cervicais sao testadas 
para gonorreia e infec^ao por Chlamydia. Essas e outras infec- 
£oes cervicais obvias devem ser tratadas. As relates sexuais 
devem ser evitadas pelo menos uma semana antes e depois do 
procedimento cirurgico. 

A incompetencia cervical classica e tratada cirurgicamente 
por cerclagem, que refor^a o colo fraco por uma sutura em “bolsa 
de tabaco”. As contraindicates da cerclagem em geral incluem 
sangramento, contra^oes uterinas e membranas rompidas. 
Quando ha ruptura das membranas e sangramento ou contra- 
tes, ou ambos, as chances de insucesso aumentam de maneira 
significativa. Desse modo, a cerclagem profilatica antes da dila- 
ta^ao e preferivel. Em alguns casos, isso pode nao ser exequivel, 
e a cerdagem de u res gate 9 e realizada em carater de emergencia 
depois de ficar demonstrado que o colo esta dilatado, apagado 
ou ambos. Em algumas, ou ate mesmo em muitas, dessas pa¬ 
cientes, a cerclagem vem sendo realizada de forma inconsciente 
e inadequada para evitar trabalho de parto prematuro quando 
ha dilata^ao cervical, em vez de incompetencia cervical. 

A ocasiao do procedimento depende das condi^oes clinicas. 
Nas mulheres com o diagnostico de insuficiencia cervical com 
base em seus desfechos obstetricos pregressos, a cerclagem 
eletiva costuma ser realizada entre 12 e 14 semanas de gesta- 
£ao. Quando o diagnostico e firmado nas mulheres de alto ris¬ 
co com base na USTV para documentar encurtamento cervical 
<25 mm, a cerclagem e realizada nessa ocasiao. Nos demais 
casos que sao submetidos a cerclagem de “resgate” de emergen¬ 
cia, existem controversias quanto a ocasiao em que o procedl 
men to deve ser realizado. Na verdade, quanto mais avan^ada a 
gravidez, maior o risco de que a interven^ao cirurgica estimule 
o trabalho de parto prematuro ou a ruptura das membranas. 
Embora essa pratica nao esteja baseada em evidencias, nosso 
grupo geralmente nao realiza cerclagem depois de 23 semanas. 
Contudo, outros recomendam sua realiza^ao mesmo depois dis- 
so (Caruso, 2000; Terkildsen, 2003). 

Quando os resultados da cerclagem sao avaliados, pacientes 
com quadros cllnicos semelhantes deveriam ser comparadas. Por 
exemplo, no estudo sobre cerclagem eletiva publicado por Owen 
e colaboradores (2009), cerca de um ter^o das mulheres deu a luz 
antes de 35 semanas, e houve poucas complica^oes associadas ao 
procedimento. Por outro lado, em uma revisao de 10 anos com 75 
pacientes submetidas a cerclagem de emergencia, Chasen e Sil¬ 
verman (1998) demonstraram que apenas 50% dos fetos nasce- 
ram com menos de 36 semanas. E importante ressaltar que ape¬ 
nas 44% das mulheres com membranas abauladas no momento 
da cerclagem atingiram 28 semanas. Terkildsen e colaboradores 
(2003) tiveram experiences semelhantes. Caruso e colaboradores 
(2000) relataram sua experiencia com cerclagem de emergencia 
em 23 mulheres com 17 a 27 semanas de gesta^ao, com colo di¬ 
latado e membranas abauladas. Houve 11 recem-nascidos vivos, 
e esses pesquisadores conclulram que o sucesso era imprevislvel. 
Nossas experiencias no Parkland Hospital sao de que as cercla¬ 
gens de resgate estao associadas a um Indice elevado de insuces¬ 
so, e as gestantes sao aconselhadas tendo-se isso em mente. 


CAPITULO 18 


SE£AO 6 


362 Complicagoes do Infcio da Gestagao 


Quando a indicagao cllnica da cercla- 
gem e discutlvel, deve-se recomendar a essas 
mulheres que diminuam a atividade flsica e 
mantenham abstinencia sexual. A maioria 
das pacientes passa por exame cervical sema- 
nalmente ou a cada duas semanas para ava- 
liar o apagamento e a dilatagao. Infelizmente, 
apesar dessas precaugoes, pode haver apa¬ 
gamento e dilatagao rapida do colo (Witter, 
1984). 


FIGURA18-5 Procedimento de cerdagem pela tecnica de McDonald para incompetencia cervi¬ 
cal A. 0 procedimento e iniciado com a aplicagao de uma sutura com fio monofilamento n° 2 no 
corpo do colo uterino, nas proximidades do nivel do orificio interno. B. Continuagao da aplicagao 
da sutura no corpo cervical, a medida que circunda o orificio. C. Circundagao terminada. D. A 
sutura e apertada em torno do canal cervical com forga suficiente para reduzir o diametro do canal 
ate 5 a 10 mm; em seguida, a sutura e amarrada. 0 efeito da aplicagao da sutura no canal cervical 
e evidente. Uma segunda sutura aplicada em local urn pouco mais alto pode ser util quando a 
primeira nao foi aplicada bem proximo do orificio interno. 


Procedimentos de cerdagem 

Das duas operagoes de cerdagem vaginal, a 
maioria utiliza o procedimento mais simples 
desenvolvido por McDonald (1963), que esta 
ilustrado na ?igura 18-5. A operagao mais 
complicada e uma modificagao do procedi¬ 
mento descrito por Shirodkar (1955), que 
esta ilustrado na Figura 18-6. Quando uma 
dessas tecnicas e utilizada profilaticamente, 
as mulheres com historia classica de incom¬ 
petencia cervical tern evolugoes excelentes 
(Caspi, 1990; Kuhn, 1977). Conforme foi 
enfatizado por Karl e Katz (2012), e impor- 
tante aplicar a sutura em posigao mais alta 
posslvel e dentro do estroma cervical denso. 

Existe alguma evidencia de que duas suturas 
de cerdagem sejam mais eficazes que uma 
(Giraldo-Isaza, 2013). Com a cerdagem va¬ 
ginal ou abdominal, nao ha evidencias su- 
ficientes para recomendar o uso profilatico 
de antibioticos perioperatorios (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 

2011f, 2014). 

Evidentemente, a cerdagem de resgate 
ou de emergencia e mais diflcil de realizar. 

A colocagao do saco amniotico prolapsado 
de volta ao interior do utero em geral ajuda 
na realizagao da sutura (Locatelli, 1999). Em 
alguns casos, isso e conseguido mais facilmente por inclina- 
gao da mesa cirurgica em posigao de cabega para baixo, alem 
do enchimento da bexiga com 600 mL de soro fisiologico por 
meio de um cateter de Foley de demora. Embora isso possa re¬ 
duzir o prolapso das membranas, tambem pode colocar o colo 
em posigao mais proximal e fora do campo cirurgico. Alguns 
autores recomendam a colocagao de um cateter de Foley com 
balao inflado com 30 mL por meio do colo uterino e a insufla- 
gao do balao de forma a rebater o saco amniotico para cima. A 
seguir, o balao e esvaziado gradualmente a medida que a sutura 
da cerdagem e apertada ao redor do cateter. Em algumas pa- 
cientes com membranas abauladas, a aspiragao transabdominal 
de liquido amniotico pode ser util. Caso esse procedimento seja 
realizado, devem ser solicitadas culturas bacterianas do liquido. 

A cerdagem transabdominal com aplicagao das suturas no 
istmo uterino pode ser realizada quando ha anormalidades 
anatomicas graves do colo, ou os procedimentos anteriores de 
cerdagem transvaginal nao foram bem-sucedidos (Cammara- 
no, 1995; Gibb, 1995). Zaveri e colaboradores (2002) revisaram 
14 estudos obstetricos nos quais uma cerdagem transvaginal 
pregressa nao tinha conseguido evitar nascimento prematuro. 
O risco de morte perinatal ou nascimento com menos de 24 


semanas era apenas ligeiramente maior depois da cerdagem 
transabdominal, em comparagao com o risco associado a cer- 
clagem repetida - 6 versus 13%, respectivamente. Tambem e 
importante ressaltar que 3% das mulheres submetidas a cer- 
clagem transabdominal tiveram complicagoes cirurgicas gra¬ 
ves, enquanto nao houve complicagoes nas mulheres do grupo 
submetido a cerdagem transvaginal. Whittle e colaboradores 
(2009) descreveram 31 pacientes nas quais a cerdagem ist- 
mocervical transabdominal foi realizada por via laparoscopi- 
ca entre 10 e 16 semanas. O procedimento foi convertido em 
laparotomia em 25% dos casos, e houve quatro abortamentos 
atribuldos a corioamnionite. Em termos gerais, o Indice de so- 
brevivencia fetal foi de cerca de 80%. 

Complicates. As complicagoes principals da cerdagem sao 
ruptura das membranas, trabalho de parto prematuro, hemor- 
ragia, infecgao ou combinagoes destas. Todas essas complicagoes 
nao sao comuns com a cerdagem profilatica. No estudo multi- 
centrico publicado por Owen e colaboradores (2009), entre 138 
procedimentos nao houve sequer um caso de ruptura das mem¬ 
branas e sangramento. No estudo publicado por MacNaughton e 
colaboradores (1993), ruptura de membranas foi a complicagao 
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FIGURA18-6 Cerdagem de Shirodkar modificada para incompetenda cervical. A. Uma incisao 
transversal e realizada na mucosa que recobre o colo anteriormente, e a bexiga e empurrada para 
cima. B. Uma fita de Mersilene de 5 mm passada sobre uma pinqa de Mayo ou de swaged-one 
passada de frente para tras. C. Em seguida, a fita e dirigida de tras para frente no lado oposto do 
colo. Uma pinqa de Allis e aplicada de modo a formar pregas nos tecidos cervicais. Isso diminui 
a distancia que a agulha precisa percorrer sob a mucosa e facilita a colocagao da fita. D. A fita 
e amarrada firmemente a frente, depois de se assegurar que toda a folga foi eliminada. Por fim, 
a mucosa cervical e fechada com pontos continuos de fio cromado para esconder o no anterior. 


de apenas um entre mais de 600 procedimentos realizados antes 
de 19 semanas. Thomason e colaboradores (1982) mostraram 
que a profilaxia antimicrobiana perioperatoria nao foi capaz de 
evitar a maioria das infec^oes, e que a tocolise nao se mostrou 
capaz de interromper a maior parte dos casos de trabalho de 
parto. Em nossa opiniao, infec^ao clinica requer remo^ao ime- 
diata das suturas e indu^ao ou acelera^ao do trabalho de parto. 
Do mesmo modo, quando ha amea^a de abortamento ou parto 
prematuro, a sutura deve ser retirada imediatamente, pois as 
contra^oes uterinas podem rasgar o utero ou o colo. 

A ruptura das membranas durante a aplica^ao da sutura ou 
nas primeiras 48 horas depois do procedimento e, na opiniao 
de alguns autores, uma indicate, para remofao da cerdagem 
em razao da possibilidade de ocorrer infec^ao materna ou fetal 
grave (Kuhn, 1977). Apesar disso, as diversas op^oes terapeuti- 
cas incluem observa^ao, remo^ao da cerdagem e observa^ao, ou 
remo^ao da cerdagem e indu^ao do trabalho de parto (Barth, 
1995; O’Connor, 1999). 

Se for detectado apagamento subsequente do colo por 
meio do exame ultrassonografico, alguns autores consideram a 
possibilidade de reforgar a cerdagem. Em um estudo retrospecti- 
vo, as suturas de refor^o da cerdagem aplicadas mais tarde nao 
prolongaram significativamente a gesta^ao (Woo, 2013). 


ABORTAMENTO INPUZIPO 

O termo abortamento induzido e definido por 
interrupt*) clinica ou cirurgica da gesta^ao an¬ 
tes que o feto seja viavel. As defini^oes usadas 
para descrever sua frequencia sao: (1) razao de 
abortamento - numero de abortamentos por 
1.000 nascidos vivos; e (2) frequencia de abor¬ 
tamento - numero de abortamentos por 1.000 
mulheres com idades entre 15 e 44 anos. 

Nos EUA, as estatlsticas relativas aos 
abortamentos provavelmente sao subestima- 
das. E provavel que isso ocorra porque as clf 
nicas fornecem, de modo inconsistente, esta¬ 
tlsticas relativas aos abortamentos induzidos 
por razoes medicas. Por exemplo, o Guttma- 
cher Institute (2011) demonstrou que foram 
realizados anualmente 1,2 milhao de procedi¬ 
mentos entre 2005 e 2008. Contudo, em 2010, 
houve apenas cerca de 765.650 abortamentos 
eletivos notificados aos Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) (Pazol, 2013). 
A razao de abortamento foi de 227 por 1.000 
nascidos vivos, enquanto a frequencia de abor¬ 
tamento foi de 15,1 por 1.000 mulheres com 
idades entre 15 e 44 anos. No mesmo ano, as 
mulheres com idades entre 20 e 29 anos repre- 
sentavam 58% dos abortamentos e tiveram a 
frequencia mais alta de abortamento. As mu¬ 
lheres negras tiveram razao de abortamento 
de 477 por 1.000 nascidos vivos; as mulheres 
brancas de 140 por 1.000; e as hispanicas de 
195 por 1.000. Em 2009, 64% dos abortamen¬ 
tos foram realizados com oito semanas ou me- 
nos; 92% com 13 semanas ou menos; 7% com 
14 a 20 semanas; e apenas 1,3% com 21 sema¬ 
nas ou mais. As estatlsticas mundiais relativas 
aos Indices de abortamento sao publicadas 
pela Organiza^ao Mundial da Saude. De acordo com seu ultimo 
relatorio, cerca de uma em cinco gesta^oes foi abortada em 2008 
em todo o mundo (Sedgh, 2012). Infelizmente, cerca de 50% 
desses abortamentos foram considerados inseguros. 

Classifica;ao 
Abortamento terapeutico 

Ha varios disturbios cllnicos e cirurgicos que representam in¬ 
dicates para a interrup^ao da gravidez. Alguns exemplos sao 
descompensa^ao cardlaca persistente, em especial com hiper- 
tensao pulmonar fixa; doen^a vascular hipertensiva avan^ada 
ou diabetes; e cancer. Nos casos de estupro ou incesto, a maioria 
considera razoavel a interrup^ao da gravidez. Atualmente, a in- 
dica^ao mais comum e preven^ao do nascimento de um feto com 
deficiencia anatomica, metabolica ou mental significative A gra- 
vidade das deformidades fetais apresenta ampla variedade e com 
frequencia desafia as classifica^oes sociais, legais ou pollticas. 

Abortamento eletivo ou voluntario 

A interrup^ao da gravidez antes que o feto seja viavel por solicita- 
£ao da gestante, mas nao por indicates medicas, em geral e des- 
crita como abortamento eletivo ou voluntario. Independentemente 
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dos termos usados, esses abortamentos sao estigmatizados nos 
EUA (Harris, 2012). A maioria dos abortamentos realizados hoje 
e eletiva e, como consequencia, e um dos procedimentos cllnicos 
realizados mais comumente nos EUA. A taxa de mortalidade as- 
sociada a gestagao e 14 vezes maior que a taxa de mortalidade 
associada ao abortamento - 8 versus 0,6 mortes por 100.000 
(Raymond, 2012). Jones e Kavanaugh (2012) do Guttmacher Ins¬ 
titute estimaram que um tergo das mulheres norte-americanas 
fara no mlnimo um abortamento eletivo ate a idade de 45 anos. 
O conselho executivo do American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2013d) apoia o direito legal de as mulheres reali- 
zarem abortamento antes que o feto seja viavel e considera isso 
uma questao medica entre a paciente e seu medico. 

Abortamento nos Estados Unidos 

A legalidade do abortamento eletivo foi estabelecida pela Su- 
prema Corte dos EUA no caso de Roe versus Wade. A Corte 
definiu ate que ponto os estados poderiam regulamentar o 
abortamento e determinou que os procedimentos no primeiro 
trimestre devam ser deixados a criterio medico. Depois disso, 
o Estado poderia regulamentar os procedimentos de aborta¬ 
mento de forma razoavelmente dependente da saude materna. 
Por fim, depois que o feto e viavel, o Estado poderia defender 
seu interesse no potencial da vida humana e regulamentar e ate 
mesmo proibir o abortamento, exceto com a finalidade de pre- 
servar a vida e a saude da mae. 

Pouco depois, foram promulgadas outras leis. A Emenda 
Hyde, de 1976, prolbe o uso de recursos federais para manter 
servigos de abortamento, exceto nos casos de estupro, inces- 
to ou condigoes que ameacem a vida da gestante. Em 1992, a 
Suprema Corte revisou o caso Planned Parenthood versus Casey 
e manteve o direito fundamental ao abortamento, mas estabe- 
leceu que as regulamentafoes antes da viabilidade sao constitu- 
cionais, contanto que nao imponham um onus desnecessario a 
paciente. Mais tarde, alguns estados promulgaram leis que im- 
poem a obrigatoriedade de aconselhamento, perlodos de espe- 
ra, consentimento ou notificagao dos pais no caso de menores 
de idade, exigences dos servigos e restrigoes de custeio. Uma 
decisao cerceadora importante foi a decisao da Suprema Corte 
em 2007, que revisou o caso Gonzales versus Carhart e atuali- 
zou a lei Partial Birth-Abortion Ban de 2003. Isso foi problema¬ 
tic por que nao existe definigao medicamente aprovada para 
abortamento-nascimento parcial, de acordo com o American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2011a). Segundo 
o Guttmacher Institute, 41 estados estabeleceram limites ao 
abortamento durante os anos de 2011 e 2012 (Tanner, 2012). 

Treinamento das tecnicas de abortamento na residencia 

Em razao de aspectos controversos inerentes, o treinamen¬ 
to dos residentes de ginecologia e obstetrlcia nas tecnicas de 
abortamento tern sido tanto defendido quanto condenado. O 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2009a) 
apoia o treinamento nas tecnicas de abortamento, enquanto o 
Accreditation Council for Graduate Medical Education exigiu, 
em 1996, que o programa de residencia em obstetrlcia e gineco¬ 
logia inclulsse acesso a experiencia com abortamento induzido. 
O Kenneth J. Ryan Residency Training Program foi criado em 
1999, na University of California, San Francisco, para trabalhar 
com os programas de residencia no sentido de melhorar o trei¬ 
namento nas tecnicas de abortamento e planejamento familiar. 
Em 2013, 59 programas Ryan foram iniciados nos EUA e no 


Canada (Heartwell, 2013). Esses programas oferecem didatica 
abrangente e treinamento cllnico opt-out com base em eviden- 
cia em todas as modalidades de interrupt da gravidez e me- 
todos contraceptives. 

Outros programas estao menos sistematizados, mas ensi- 
nam aos residentes aspectos tecnicos por meio de seu envolvi- 
mento nos casos de abortamentos incompletos e retidos, assim 
como de interrupgao da gestagao por morte fetal, anomalias fetais 
graves e disturbios cllnicos ou cirurgicos potencialmente fatais. 
Freedman e colaboradores (2010) enfatizaram apropriadamen- 
te que as consideragoes relativas ao treinamento nas tecnicas de 
abortamento deveriam incluir aspectos sociais, morais e eticos. 

Tambem foram criados programas destinados ao treina¬ 
mento pos-residencia nas tecnicas de abortamento e metodos 
contraceptivos. Os cursos formais de Planejamento Familiar 
sao programas de pos-graduaqao de dois anos que, ate 2010, es- 
tavam funcionando em 22 departamentos de obstetrlcia e gine¬ 
cologia dos centros academicos dos EUA. O treinamento inclui 
experiencia com pesquisa de alto nlvel e todos os metodos de 
prevengao e interrupgao da gravidez. 

Servigos que realizam abortamento 

O American College of Obstetricians and Gynecologists (2013d) 
reconhece a necessidade e a responsabilidade dos profissionais 
de saude de determinarem suas posigoes pessoais quanto ao 
abortamento induzido. Alem disso, esse orgao enfatiza a neces¬ 
sidade de prestar aconselhamento padronizado e realizar en- 
caminhamento oportuno quando os medicos mantem crengas 
pessoais que os impegam de interromper uma gestagao. Com 
base em uma pesquisa por correio com 1.800 obstetras e gine- 
cologistas, 97% atenderam mulheres que os procuraram para 
fazer abortamento, mas apenas 14% realizaram o procedimen- 
to (Stulberg, 2011). Ainda assim, a maioria dos medicos ajuda 
as mulheres a encontrarem um servigo que realize abortamento 
(Harris, 2011). Ao menos com referenda aos abortamentos do 
segundo trimestre, os especialistas em medicina materno-fetal 
realizam alguns servigos (Kerns, 2012). De qualquer forma, e 
fundamental que todos os medicos que atendem mulheres este- 
jam familiarizados com as diversas tecnicas de abortamento, de 
modo que as complicagoes possam ser tratadas ou que os enca- 
minhamentos sejam realizados para o recebimento de cuidados 
apropriados (Steinauer, 2005a,b). 

Aconselhamento antes do 
abortamento eletivo 

Existem tres opgoes basicas para as mulheres que consideram 
fazer abortamento: (1) manter a gestagao com seus riscos e 
suas responsabilidades da maternidade; (2) manter a gravidez 
e programar um abortamento; ou (3) interromper a gravidez 
e aceitar seus riscos. Conselheiros compassivos e instruldos 
devem descrever objetivamente e fornecer informagoes acerca 
dessas opgoes, de modo que a mulher ou o casal possa tomar 
uma decisao instrulda (Baker, 2009; Templeton, 2011). 

TECNICAS DE ABORTAMENTO 

Na ausencia de doenga materna grave, os procedimentos de 
abortamento nao requerem hospitalizagao. Com o abortamento 
ambulatorial, o servigo deve dispor de recursos para ressucita- 
gao cardiopulmonar e transference imediata a um hospital. 
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TABELA18-7 Algumas tecnicas utilizadas nos abortamentosdo 

primeiro trimestre 3 

Cirurgicas 

Dilatagao ecuretagem 
Aspiragao a vacuo 
Aspiragao menstrual 

Clinicas 

Prostaglandinas E 2 , F 2a , E, e analogos 
Insergao vaginal 
Injegao parenteral 
Ingestao (via oral) 

Sublingual 

Agentes antiprogesterona - RU-486 (mifepristona) e epostana 
Metotrexato - intramuscular e oral 
Varias combinagoes das anteriores 

d Todos os procedimentos sao facilitados pela utilizagao de dilatadores cervicais 
higroscopicos antes do abortamento. 

Os abortamentos do primeiro trimestre podem ser reali- 
zados por intervengoes clinicas ou cirurgicas com varios meto- 
dos, descritos na Tabela 18-' . Os resultados sao semelhantes 
com os metodos de abortamento espontaneo descritos ante- 
riormente e ilustrados na Tabela 18-3. Esses metodos tern In¬ 
dices elevados de sucesso - 95% com os procedimentos cllnicos 
e 99% com as tecnicas cirurgicas. A abela 18-8 ilustra uma 
comparagao adicional dos metodos cllnicos e cirurgicos. As 
tecnicas clinicas tern mais inconvenientes porque sao mais de- 
moradas, tern resultados imprevislveis - estendem-se por dias 
ou algumas semanas - e em geral causam sangramentos mais 
profusos e imprevislveis (Niinimaki, 2009; Robson, 2009). 
Provavelmente por essas razoes, apenas 10% dos abortamen¬ 
tos realizados nos EUA sao efetuados por metodos cllnicos 
(Templeton, 2011). 

Prepara;ao do colo uterino 

Existem varios metodos que amolecem e dilatam lentamente 
o colo uterino, de forma a atenuar o traumatismo provocado 
pela dilatagao mecanica (Newmann, 2014). Uma revisao de 
Cochrane confirmou que os dilatadores higroscopicos e os far- 
macos que aceleram o amadurecimento cervical tiveram efica- 


TABELA18-8 Comparagoes de algumas vantagens e inconvenientes 

dos abortamentos cllnicos e cirurgicos 


Fator 

CHnico 

Cirurgico 

Invasivo 

Geralmente nao 

Sim 

Dor 

Maior 

Menor 

Sangramento vaginal 

Prolongado e impre- 
visfvel 

Brando e previsfvel 

Abortamento incompleto 

Mais comum 

Incomum 

fndice de insucesso 

2-5% 

1% 

Sangramento grave 

0,1% 

0,1% 

fndice de infecgao 

Baixo 

Baixo 

Anestesia 

Em geral, nao 

Sim 

Tempo necessario 

Varias consultas e 

Em geral, uma con- 


examesde segui- 

sulta, sem exames 


mento 

de seguimento 


cia semelhante na redugao da duragao dos procedimentos reali¬ 
zados no primeiro trimestre (Kapp, 2010). 

Entre esses dispositivos, os dilatadores higroscopicos ab- 
sorvem a agua dos tecidos cervicais e expandem, dilatando gra- 
dualmente o colo uterino. Um tipo e derivado de varias especies 
de algas Laminaria , que sao retiradas do fundo dos oceanos (Fi¬ 
gures 18-7 e 18-8). Outro tipo e o Dilapan-S , que e formado por 
um gel a base de acrllico. 

Schneider e colaboradores (1991) descreveram 21 casos 
nos quais as mulheres usaram dilatadores higroscopicos e mu- 
daram de opiniao. Das 17 mulheres que optaram por continuar 
a gravidez, houve 14 nascimentos a termo, dois nascimentos 
prematuros e um abortamento ocorrido duas semanas depois. 
Nenhuma paciente teve morbidades relacionadas com infecgao, 
inclusive tres mulheres que nao for am tratadas, embora tives- 
sem cultures cervicais positivas para Chlamydia trachomatis. 

Ao contrario desses dispositivos, existem farmacos usados 
para preparar o colo uterino. O mais comum e o misoprostol, 
que e usado sem indicagao medica, razao pela qual as pacientes 
devem ser orientadas de acordo (Tang, 2013). A dose e de 400 
a 600 (JLg, administrados por via oral ou sublingual, ou coloca- 
dos no fornice vaginal posterior. Em um estudo randomizado 
multicentrico, Meirik e colaboradores (2012) registraram cerca 





FIGURA 18-7 Colocagao de Laminaria antes da dilatagao e da curetagem. A. Laminaria logo depois de ser colocada corretamente com sua extremidade 
superior pouco adentro do orificio interno. B. Varias horas depois, a Laminaria agora esta inchada, e o colo esta dilatado e amolecido. C A introdugao exces- 
siva da Laminaria no orificio interno pode romper as membranas. 
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FIGURA 18-8 Dilatadores higroscopicos. Com cada tipo, a unidade seca 
(a esquerda) expande-se exponencialmente quando e exposta a agua (a 
direita), como ocorre no canal endocervical. A. Laminaria. B. Dilapan-5. 

de 4.900 mulheres submetidas a um abortamento eletivo no 
primeiro trimestre. A metade recebeu dois comprimidos orais 
de 200 pig tres horas antes do procedimento, enquanto o outro 
grupo recebeu placebo. Os beneficios limltrofes atribuldos ao 
misoprostol inclulram dilatagao mais facil do colo e Indice mais 
baixo de complicagoes combinadas. Outro agente eficaz usado 
para amadurecer o colo e o antagonista da progesterona conhe- 
cido como mifepristona. A dose oral desse farmaco e de 200 a 
600 pug. Outras opgoes sao as preparagoes de prostaglandinas E 2 
e F 2fl , que causam efeitos colaterais desagradaveis e, em geral, 
sao reservadas como farmacos de segunda linha (Kapp, 2010). 

Abortamento cirurgico 

A interrupgao cirurgica da gravidez inclui uma abordagem trans- 
vaginal por meio do colo adequadamente dilatado ou, em casos 
raros, laparotomia com histerotomia ou histerotomia. Com o 
esvaziamento transvaginal, o amadurecimento pre-operatorio 
do colo uterino e facilitado e costuma estar associado a menos 
dor, sendo um procedimento tecnicamente mais facil e menos 
demorado (Kapp, 2010). Em geral, a curetagem requer apenas a 
administragao oral ou intravenosa de sedativos ou analgesicos, 
e alguns medicos fazem bloqueio paracervical com lidocalna (Al¬ 
len, 2009; Cansino, 2009; Renner, 2012). A profilaxia com an- 
tibiotico perioperatorio esta descrita anteriormente. Nenhuma 


recomendagao aplica-se especificamente a profilaxia da trom- 
boembolismo venoso (TEV) antes da curetagem das gestantes 
de baixo risco. O American College of Chest Physicians (Bates, 
2012) recomendou apenas deambulagao imediata depois da ce- 
sariana das pacientes sem fatores de risco e, em nosso hospital, 
tambem ado tamos essa medida depois da curetagem invasiva. 

Dilatagao e curetagem (D&C) 

As abordagens transcervicais ao abortamento cirurgico reque- 
rem, inicialmente, a dilatagao do colo uterino e, a seguir, eva- 
cuagao do concepto por raspagem mecanica de seu conteudo - 
curetagem seguida de aspiragao do conteudo -, curetagem por 
aspiragao, ou ambas. A aspiragao a vacuo, que e a forma mais 
comum de curetagem por aspiragao, requer uma canula rigida 
conectada a uma fonte de vacuo movida a energia eletrica (Gol¬ 
dberg, 2004; Maclsaac, 2000; Masch, 2005). 

A curetagem - por raspagem ou aspiragao - e recomendada 
para gestagoes com 15 semanas ou menos. Os Indices de com- 
plicagao aumentam depois do primeiro trimestre. Perfuragao, 
laceragao cervical, hemorragia, remogao parcial do feto ou da 
placenta e infecgoes pos-operatorias estao entre essas compli¬ 
cagoes. Niinimaki e colaboradores (2009) publicaram os resul- 
tados de mais de 20.000 mulheres finlandesas submetidas a 
interrupgao cirurgica antes de 63 dias de gestagao. O Indice de 
complicagoes de 5,6% foi atribuldo igualmente a hemorragia, 
ao abortamento incompleto e a infecgao. Um segundo procedi¬ 
mento de curetagem foi necessario em 2% dos casos. Como esta 
descrito com mais detalhes adiante, o indice de complicagoes 
foi de 20% em mais de 22.000 mulheres submetidas ao aborta¬ 
mento por metodo clinico. 

Tecnica. Depois do exame bimanual para determinar o tama- 
nho e a orientagao do utero, insere-se um especulo e aplica-se 
iodo-povidona ou uma solugao equivalente sobre o colo uterino. 
O labio cervical anterior e tracionado com um tenaculo com den¬ 
tes. O colo, a vagina e o utero sao profusamente inervados por 
nervos do plexo de Frankenhauser, situado no interior do tecido 
conectivo lateral aos ligamentos uterossacrais e cardinais. Por 
essa razao, um bloqueio paracervical ajuda a atenuar a dor (Ren¬ 
ner, 2012). Um anestesico local (p. ex., 5 mL da solugao de lido¬ 
calna a 1 ou 2%) e mais eficaz quando aplicado imediatamente 
ao lado da insergao dos ligamentos uterossacrais no utero em 
posigao de 4:00 e 8:00 horas. Um bloqueio intracervical com co- 
tas de 5 mL de lidocalna a 1% injetadas nas posigoes de 12, 3, 6 
e 9 horas foi considerado igualmente eficaz (Mankowski, 2009). 
Vasopressina dilulda tambem pode ser adicionada ao anestesico 
local para diminuir a perda sangulnea (Keder, 2003). 

A sondagem uterina mede a profundidade e a indina^ao da 
cavidade uterina (histerometria) antes da insergao de outro ins- 
trumento. Se for necessario, o colo uterino pode ser adicional- 
mente dilatado com dilatadores de Hegar, Hank ou Pratt ate que 
possa ser inserida uma canula de aspiragao de diametro apro- 
priado. Canulas pequenas acarretam o risco de deixar tecidos 
intrauterinos retidos depois do procedimento, enquanto canu¬ 
las grandes estao associadas ao risco de lesao cervical, alem de 
causarem mais desconforto. O quarto e o quinto dedos da mao 
que introduz o dilatador devem permanecer sobre o perlneo e a 
nadega enquanto o dilatador e introduzido no oriflcio interno 
( ! igura 18-9). Essa tecnica minimiza a dilatagao forgada e ofe- 
rece protegao contra perfuragao uterina. A canula de aspiragao e 
movida em dire^ao ao fundo e, a seguir, puxada de volta em di- 
regao ao oriflcio, sendo girada circunferencialmente para cobrir 
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FIGURA18-9 Dilatagao do colo do utero com urn dilatador de Hegar, Ob¬ 
serve que o quarto e o quinto dedos apoiam-se sobre o perlneo e a nadega 
em posigao lateral a vagina. Essa manobra e uma medida de seguranga 
importante, pois, se o colo do utero relaxa abruptamente, esses dedos im- 
pedem o movimento subito e nao controlado do dilatador, que e uma causa 
comum de perfuragao uterina. 


toda a superflcie da cavidade uterina ( 7 igura 18-10). Quando 
nao ha mais tecido aspirado, uma leve curetagem deve ser reali- 
zada para remover quaisquer fragmentos placentarios ou fetais 

(Figura 18-11). 

Como a perfuragao do utero em geral ocorre durante a 
introdugao de qualquer um desses instrumentos, as manipu¬ 
lates devem ser realizadas apenas com os dedos polegar e 
indicador (ver Figura 18-9). Nas gestagoes com mais de 16 se- 
manas, o feto e extraido (geralmente em partes) utilizando-se 
pingas de Sopher e outros instrumentos destrutivos. Os riscos 
intrlnsecos incluem perfuragao do utero, laceragao do colo e 
sangramento uterino em consequencia do tamanho maior do 
feto e da placenta e da espessura menor das paredes uterinas. A 
morbidade pode ser atenuada quando se atenta cuidadosamen- 
te a realizagao das manobras descritas antes. 

Complicates. A incidencia de perfuragao uterina por abor¬ 
tamento eletivo e variavel; os fatores determinantes sao ha- 
bilidade do cirurgiao e posigao do utero. A perfuragao e mais 
comum quando o utero e retrovertido e, em geral, e detectada 
quando o instrumento passa sem resistencia ate entrar profun- 
damente na pelve. Observagao costuma ser suficiente quando 
a perfuragao uterina e pequena, como a produzida por uma 
sonda uterina ou um dilatador fino. Embora as perfuragoes de 
incisoes antigas de cesariana ou de cicatrizes de miomectomia 
sejam possiveis, Chen e colaboradores (2008) nao descreveram 
perfuragoes por essas cicatrizes em 78 mulheres submetidas ao 
abortamento clinico ou cirurgico. 

Quando alguns instrumentos - principalmente curetas 
de aspiragao pontiagudas - passam por uma falha da parede 
uterina e entram na cavidade peritoneal, podem ocorrer lesoes 
intra-abdominais importantes (Keegan, 1982). Nesses casos, a 
laparotomia ou laparoscopia para examinar o conteudo abdo¬ 
minal geralmente e o curso de agao mais seguro. A lesao intesti¬ 
nal pode causar peritonite grave e sepse (Kambiss, 2000). Uma 
complicagao rara da curetagem realizada em gestagoes mais 
avancadas e coagulopatia de consumo subita e grave. 



FIGURA 18-10 A cureta de aspi¬ 
ragao foi introduzida pelo colo ate a 
cavidade uterina. A figura ilustra o mo¬ 
vimento rotatorio realizado para aspi- 
rar o conteudo. (De Word, 2012, com 
autorizagao.) 
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Quando os antimicrobianos profilaticos sao administra- 
dos, a incidencia de sepse pelvica diminui em 40 a 90%, con- 
forme o procedimento seja cirurgico ou clinico. A maioria das 
infecgoes que ocorrem responde rapidamente ao tratamento 
antimicrobiano apropriado (Capltulo 3' ). Raramente ocorrem 
infecgoes como endocardite bacteriana, que podem ser fatais 
(Jeppson, 2008). Entre as complicagoes raras de longo prazo da 
curetagem estao insuficiencia cervical e sinequias uterinas. 

Dilataqao e esvaziamento (D&E) 

A partir de 16 semanas de gestagao, o tamanho e a estrutura 
fetais obrigam o uso dessa tecnica. A dilatagao cervical mecani- 
ca ampla, obtida com dilatadores metalicos ou higroscopicos, e 
realizada antes da destruigao mecanica e da remogao das partes 
fetais. Com a remogao completa do feto, uma cureta a vacuo de 
grande diametro e usada para remover a placenta e o tecido res- 
tante. Isso e conseguido mais facilmente com base nas imagens 
de ultrassonografia intraoperatoria. 



FIGURA 18-11 Uma cureta cortante 
e avangada dentro da cavidade uteri¬ 
na, enquanto o instrumento e manti- 
do com os dedos polegar e indicador, 
como se pode observar na Figura 18-9. 
Com a movimentagao da cureta, ape¬ 
nas o comprimento desses dois dedos 
deve ser usado. (Segundo Word, 2012, 
com autorizagao.) 
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Dilatagao e extragao (D&Ex) 

Esse procedimento e semelhante ao de D&E, exceto que se uti- 
liza uma canula de aspiragao para esvaziar o conteudo intracra- 
niano depois da salda do corpo fetal pelo colo dilatado. Isso fa- 
cilita a extragao e atenua a lesao uterina ou cervical causada por 
instrumentos ou ossos fetais. Em uma linguagem mais polida, 
esse procedimento tern sido descrito como abortamento depois 
de nascimento parcial. 

Aspiragao menstrual 

Esse procedimento e realizado entre 1 e 3 semanas depois do pe- 
rlodo menstrual ausente e quando o resultado de um teste e po- 
sitivo na urina ou no soro. O procedimento e realizado com uma 
canula de Karman flexlvel de 5 ou 6 mm, que e conectada a uma 
seringa. Outros termos usados para descrever o procedimento sao 
extragao menstrual , indugao da menstruagao , periodo instantaneo , 
abortamento traumatico e miniabortamento. Um inconveniente ob- 
vio desse procedimento e que, como o concepto e muito pequeno, 
o zigoto implantado pode nao ser alcangado pela cureta, ou uma 
gestagao ectopica pode passar despercebida. Para identificar a pla¬ 
centa no material aspirado, Maclsaac e Darney (2000) recomen- 
daram que o conteudo da seringa seja lavado em um coador para 
remover o sangue e, a seguir, colocado em um recipiente plastico 
transparente com soro fisiologico para ser examinado com ilu- 
minagao de fundo. Ao exame macroscopico, o tecido placentario 
apresenta-se mole, macio e fragil. Uma lupa, um colposcopio ou 
um microscopio tambem podem melhorar a visualizagao. Apesar 
da possibilidade de que os produtos concepcionais passem des- 
percebidos, Paul e colaboradores (2002) relataram um Indice de 
sucesso de 98% em mais de 1.000 procedimentos desse tipo. 

Aspiragao manual a vacuo 

Esse procedimento assemelha-se a aspiragao menstrual, mas e 
usado nas mulheres com abortamento precoce ou interrupgao 
eletiva de uma gravidez com ate 12 semanas. Alguns autores re- 
comendaram que as interrupgoes das gestagoes realizadas no con- 
sultorio medico com esse metodo sejam limitadas a 10 semanas 
ou menos, porque a perda sangulnea aumenta expressivamente 
entre 10 e 12 semanas (Masch, 2005; Westfall, 1998). Nas gesta¬ 
goes com oito semanas ou menos, em geral nao e necessario “ama- 
durecer” o colo antes do procedimento. Depois desse periodo, 
alguns recomendam dilatadores osmoticos colocados no dia an¬ 
terior ou misoprostol administrado 2 a 4 horas antes do procedi¬ 
mento. O bloqueio paracervical com ou sem sedagao e usado. O 
procedimento usa uma seringa manual de 60 mL e uma canula. O 
vacuo e gerado dentro da seringa conectada a canula, que e intro- 
duzida por abordagem transcervical no utero. Ele produz pressao 
de aspiragao de ate 60 mmHg. As complicagoes sao semelhantes 
as que ocorrem com outros metodos cirurgicos (Goldberg, 2004).* 

Histerotomia ou histerotomia 

Em algumas pacientes que desejam esterilizagao, mas estao gra¬ 
vidas no segundo trimestre, a histerotomia com ligadura tub a- 
ria e uma opgao razoavel. Quando ha doenga uterina significati¬ 
ve a histerotomia pode ser o tratamento preferlvel. Em alguns 
casos de indugao ineficaz de um abortamento cllnico no segun¬ 
do trimestre, pode-se considerar um desses dois procedimentos. 


* N. de R.T. Apesar do abortamento eletivo nao ser permitido no Brasil, 
esta tecnica tem sido usada com sucesso em nosso meio para os casos 
de abortamento incompleto - AMIU (aspiragao manual intrauterina). 


Abortamento clinico 

De acordo com o American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2011c), o abortamento cllnico ambulatorial e uma 
alternativa aceitavel a interrupgao cirurgica das gestagoes de 
mulheres selecionadas apropriadamente com menos de 49 
dias de atraso menstrual. Depois desse periodo, os dados dis- 
ponlveis - embora sejam menos convincentes - sugerem que a 
abordagem preferlvel seja abortamento cirurgico. Ao longo de 
toda a historia, muitas substancias naturais tem sido adminis- 
tradas por seus supostos efeitos abortifacientes. Algumas delas 
podem causar doenga grave e ate mesmo mortes. Hoje, existem 
apenas tres farmacos amplamente estudados como indutores de 
abortamento cllnico. Esses farmacos sao usados isoladamente 
ou em combinagao e incluem: (1) mifepristona (agentes antipro- 
gestogenicos), (2) metotrexato (antimetabolito) e (3) misoprostol 
(prostaglandina). A mifepristona e o metotrexato aumentam 
a contratilidade uterina porque suprimem a inibigao induzida 
pela progesterona, enquanto o misoprostol estimula diretamen- 
te o miometrio. Clark e colaboradores (2006) relataram que a 
mifepristona causa decomposigao do colageno cervical, possi- 
velmente porque aumenta a expressao da metaloprotease da 
matriz 2 (MMP-2, de matrix metalloprotease-2). O metotrexato e o 
misoprostol sao teratogenos. Desse modo, o abortamento certamente 
deve ser concluido depois de se administrar um desses farmacos. 

Com esses tres farmacos, alguns esquemas posologicos fo- 
ram considerados eficazes, inclusive os que estao ilustrados na 
Tabela 18-9. Em todos os casos , o misoprostol e administrado pri- 
meiro. Esse farmaco e usado isoladamente ou combinado com 
metotrexato ou mifepristona. Em cada caso, tambem sao ad- 
ministradas doses adicionais de misoprostol, ainda que sejam 
variaveis. Como se pode observar na Fabela 18-2 , e provavel 
que qualquer esquema usado para realizar “abortamento pre- 
coce” seja bem-sucedido para interromper eletivamente uma 
gestagao. Nos casos de interrupgao eletiva da gestagao com 63 
dias ou menos, estudos randomizados realizados por von Hert- 
zen (2009, 2010) e Winikoff (2008) e colaboradores demons- 
traram eficacia entre 92 e 96% quando foi utilizado um dos es¬ 
quemas de mifepristona/misoprostol. Resultados semelhantes 
foram obtidos em 10 cllnicas urbanas de Maternidade Plane- 
jada de grande porte (Fjerstad, 2009a). Nesse ultimo estudo, 
os esquemas de misoprostol bucal e mifepristona oral tiveram 
eficacia de 87 a 98% na indugao de abortamento das gestagoes 
com menos de 10 semanas, mas esse Indice diminuiu a medida 
que aumentava a idade gestacional. Em outro estudo com 122 
mulheres com 9 a 12 semanas de gestagao, o Indice de sucesso 
ficou em torno de 80% (Dalenda, 2010). 


Contraindicagoes 

Em alguns casos, as contraindicagoes ao abortamento clinico 
foram definidas com base nos criterios de exclusao usados nos 
primeiros estudos cllnicos. Desse modo, algumas sao contrain¬ 
dicagoes relativas: DIU in situ ; anemia, coagulopatia grave ou 
uso de anticoagulante; e condigoes clinicas especiais, como he- 
patopatias, doengas cardiovasculares ou transtornos convulsi- 
vos graves. Como o misoprostol diminui a atividade dos glico- 
corticoides, as pacientes com doengas que exigem tratamento 
com corticoides geralmente sao excluldas (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2009b). Nas pacientes com 
insuficiencia renal, a dose do metotrexato deve ser modificada 
e administrada com cautela ou, de preferencia, deve-se escolher 
outro esquema (Kelly, 2006). 
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TABELA18-9 Esquemas terapeuticos para interrupgao cllnica da gravidez em estagio inicial 

Mifepristona/misoprostol 

a Mifepristona, 100 a 600 mg por via oral, seguida de: 

b Misoprostol, 200 a 600 pig por via oral, ou 400 a 800 pig por via vaginal, bucal ou sublingual, administrados imediatamente ou em ate 72 horas. 

Metotrexato/misoprostol 

c Metotrexato, 50 mg/m 2 de SC por via intramuscular ou oral, seguido de: 

d Misoprostol, 800 pig por via vaginal em 3 a 7 dias. Repetir, se necessario, uma semana depois da administrado inicial do metotrexato. 

Misoprostol isoladamente 

e 800 pig por via vaginal ou sublingual, repetidos em ate tres doses. 

a As doses de 200 ou 600 mg sao igualmente eficazes. 

b A via oral pode ser menos eficaz e esta associada a mais nauseas e diarreia. A via sublingual causa mais efeitos colaterais que a vaginal. Intervals mais curtos (seis horas) 
com misoprostol podem ser menos eficazes do que se for administrado mais de 36 horas depois. 

"Eficacia semelhante com todas as vias de administragao. 

d Eficacia semelhante quando e administrado no terceiro ou no quinto dia. 

Intervals de 3 a 12 horas se for administrado por via vaginal; 3 a 4 horas se for administrado por via sublingual. 

SC, superficie corporal. 

Dados de American College of Obstetricians and Gynecologists, 2011c, 2013e; Borgatta, 2001; Coyaji, 2007; Creinin, 2001,2007; Fekih, 2010; Fjerstad, 2009a; Guest, 2007; 
Hamoda, 2005; Honkanen, 2004; Jain, 2002; Pymar, 2001; Raghavan, 2009; Schaff, 2000; Shannon, 2006; von Hertzen, 2003, 2007,2009, 2010; Winikoff, 2008. 


Administrate) 

Com o esquema de mifepristona/misoprostol, o tratamento 
com o primeiro farmaco e seguido da administragao do miso¬ 
prostol no mesmo dia, ou ate 72 horas depois, conforme des- 
crito na Tabela 18-9. Alguns preferem que o misoprostol seja 
administrado no local do procedimento e, em seguida, as pa- 
cientes geralmente permanecem nesse local por quatro horas. 
Os sintomas costumam iniciar dentro de tres horas e incluem 
dor no baixo ventre, vomitos, diarreia, febre e calafrios ou tre- 
mores. Nas primeiras horas depois da administragao do miso¬ 
prostol, quando o concepto aparentemente foi expelido, o exa- 
me pelvico e realizado para confirmar essa impressao. Em caso 
contrario e quando o concepto ainda esta intacto, a paciente 
recebe alta e e instrulda a voltar dentro de 1 a 2 semanas. Al¬ 
guns preferem repetir a dose do misoprostol (Dickinson, 2014). 
Por outro lado, quando ha abortamento incompleto confirma- 
do por exame cllnico ou ultrassonografico, a curetagem por 
aspirag:ao costuma ser recomendada. Outras complicates sao 
hemorragia e infecg:6es (Niinimaki, 2009; von Hertzen, 2010). 

Com os esquemas de metotrexato, o misoprostol e admi¬ 
nistrado 3 a 7 dias depois, e as mulheres sao examinadas no- 
vamente no mlnimo 24 horas depois da administragao do se- 
gundo farmaco. Em seguida, as gestantes sao avaliadas cerca 
de sete dias depois da dose do metotrexato e, nessa ocasiao, 
deve-se realizar ultrassonografia. Quando a gesta ? ao ainda esta 
viavel, outra dose de misoprostol e administrada. Em seguida, 
a paciente e avaliada novamente dentro de uma semana se tern 
atividade cardlaca fetal, ou em quatro semanas quando nao ha 
movimentos cardiacos detectaveis. Na segunda consulta, quan¬ 
do ainda nao ocorreu abortamento, ele geralmente e concluldo 
com a realiza^ao de curetagem por aspira^ao. 

Complicates 

Em uma revisao de dois anos com mais de 233.000 abortamentos 
clinicos realizados nas cllnicas afiliadas ao programa de Materni- 
dade Planejada, houve 1.530 (0,65%) de rea<goes adversas signifi- 
cativas. A maioria foi de persistencia da gravidez (Cleland, 2013). 
Sangramento e colicas com interrupgiao cllnica da gravidez podem 
ser significativamente piores do que colicas menstruais. Desse 
modo, deve-se administrar analgesia adequada, em geral com urn 
narcotico. O American College of Obstetricians and Gynecologists 


(2011c) recomenda que, quando ha sangue suficiente para empa- 
par um ou mais absorventes por hora, no mlnimo durante duas 
horas consecutivas, a paciente seja instrulda a entrar em contato 
com seu medico para avaliar a necessidade de ser examinada. 

A intervengiao cirurgica desnecessaria nas mulheres subme- 
tidas ao abortamento cllnico pode ser evitada quando os resulta- 
dos do exame ultrassonografico sao interpretados corretamente. 
Em termos mais claros, quando nao e posslvel demonstrar um 
saco gestacional e nao ha sangramento profuso, a interveng:ao 
e desnecessaria. Isso e verdade mesmo quando o utero contem 
restos detectados a ultrassonografia, o que ocorre comumente. 
Outro estudo relatou que um padrao ultrassonografico de varias 
camadas indicava abortamento bem-sucedido (Tzeng, 2013). 
Clark e colaboradores (2010) demonstraram que o exame ultras¬ 
sonografico rotineiro nao e necessario depois de um abortamen¬ 
to. Pelo contrario, esses autores recomendaram a avaliag:ao da 
evolug:ao cllnica e o exame pelvico bimanual. Estudos demons¬ 
traram que a monitorag:ao dos nlveis sericos de P-hCG foi pro- 
missora nos estudos preliminares (Dayananda, 2013). 

Abortamento do terceiro trimestre 

Como se pode observar na Tabela 18-10 e descrito anterior- 
mente, ha muito tempo existem tecnicas invasivas para provo- 
car abortamento cirurgico no terceiro trimestre. 

Nos ultimos 25 anos, os metodos clinicos usados para 
provocar abortamento seguro e eficaz no terceiro trimestre 
tambem foram aperfei^oados. Os riscos e os beneflcios da in- 
terrup<gao cllnica ou cirurgica da gravidez no segundo trimestre 
sao semelhantes aos descritos na Tabela 18-8. (Bryant, 2011; 
Edlow, 2011; Kelly, 2010; Mentula, 2011). Entre os metodos 
nao invasivos, o principal e a infusao de doses intravenosas 
altas de ocitocina. Outros incluem alguns analogos das prosta- 
glandinas, que podem ser administrados por via oral, vaginal 
ou parenteral. Independentemente do metodo, a coloca^ao de 
dilatadores higroscopicos, como esta ilustrado nas Figuras 18-7 
e 18-8, diminui a durag:ao do procedimento (Goldberg, 2005). 

Ocitocina 

Administrada isoladamente em doses altas, a ocitocina provo- 
ca abortamento no segundo trimestre em 80 a 90% dos casos. 
A ocitocina e administrada em solug:ao isotonica. Desse modo, 
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TABELA 18-10 Algumas tecnicas usadas para induzir 

abortamento no terceiro trimestre 3 

Cirurgicas 

Dilatagao e curetagem (D&C) 

Dilatagao e esvaziamento (D&E) 

Dilatagao e extragao (D&Ex) 

Laparotomia 

Histerotomia 

Histerotomia 

Clinicas 

Ocitocina intravenosa 
Liquido hiperosmotico intra-amniotico 
Soro fisiologico a 20% 

Ureia a 30% 

Prostaglandinas E 2/ F 2a , ^ 

Injegao intra-amniotica 
Injegao extraovular 
Insergao vaginal 
Injegao parenteral 
Ingestao oral 

a Todos esses procedimentos sao facilitados pelo pre-tratamento com dilatadores 
cervicais higroscopicos. 

com o cuidado de evitar administragao excessiva de solugoes in- 
travenosas diluldas, e raro ocorrer hiponatremia ou intoxicagao 
hidrica. A Iabela 18-11 ilustra um esquema. 

Prostaglandinas E 2 (PGE 2 ) e E 1 (PGE,) 

Um metodo eficaz de provocar abortamento no segundo tri- 
mestre e colocar um supositorio de 20 mg de prostaglandina 
E 2 no fornice vaginal posterior. Contudo, esse metodo nao e 
mais eficaz que a ocitocina em doses altas e causa efeitos cola- 
terais mais frequentes, como nauseas, vomitos, febre e diarreia 
(Owen, 1992). Quando a PGE 2 e usada, a administragao simul- 
tanea de um antiemetico (p. ex., metoclopramida), um antipi- 
retico (p. ex., paracetamol) e um antidiarreico (p. ex., difenoxi- 
lato/atropina) ajuda a evitar ou tratar os sintomas. 

O misoprostol administrado isoladamente tambem e um 
metodo simples e eficaz de provocar abortamento do segundo 
trimestre. Em um estudo randomizado, a dose de 600 (ULg de 
misoprostol administrado por via vaginal foi seguida de outra 
dose de 400 |xg a cada quatro horas (Ramsey, 2004). Esse es- 

TABELA 18-11 Protocolo d e ocitocina concentrada para 

abortamento no segundo trimestre 

50 unidades de ocitocina em 500 mL de soro fisiologico infundidos 
durante 3 horas; depois, diurese de 1 hora (sem ocitocina) 

100 unidades de ocitocina em 500 mL de soro fisiologico infundidos 
durante 3 horas; depois, diurese de 1 hora (sem ocitocina) 

150 unidades de ocitocina em 500 mL de soro fisiologico infundidos 
durante 3 horas; depois, diurese de 1 hora (sem ocitocina) 

200 unidades de ocitocina em 500 mL de soro fisiologico infundidos 
durante 3 horas; depois, diurese de 1 hora (sem ocitocina) 

250 unidades de ocitocina em 500 mL de soro fisiologico infundidos 
durante 3 horas; depois, diurese de 1 hora (sem ocitocina) 

300 unidades de ocitocina em 500 mL de soro fisiologico infundidos 
durante 3 horas; depois, diurese de 1 hora (sem ocitocina) 

Modificada de Ramsey, 2000. 


quema provocou abortamentos significativamente mais rapi- 
dos que a infusao de ocitocina concentrada com PGE 2 - tempos 
medios decorridos ate o abortamento: 12 e 17 horas, respecti- 
vamente. Dentro de 24 horas, 95% das mulheres que usaram 
misoprostol abortaram, em comparagao com 85% das gestantes 
tratadas com ocitocina-PGE 2 . Das mulheres do grupo tratado 
com misoprostol, 2% necessitaram de curetagem para remover 
fragment os placentarios retidos, em comparagao com 15% do 
grupo tratado com ocitocina-PGE 2 . Em outro estudo, a dose de 
200 mg de mifepristona foi administrada por via oral um dia 
antes da aplicagao do misoprostol e reduziu o tempo medico ate 
a expulsao de 10,6 para 8,1 horas (Ngoc, 2011). 

Os prognostics do abortamento induzido no segundo tri¬ 
mestre por metodos cllnicos nas mulheres com historia de cesa- 
riana foram desanimadores de inlcio, mas as evidencias recentes 
sao menos pessimistas. Em duas revisoes sistematicas, o risco 
de ruptura uterina nessas mulheres tratadas com misoprostol 
foi calculado entre 0,3 e 0,4% (Berghella, 2009; Goyal, 2009). 

CONSEQUENCIAS DO ABORTAMENTO ELETIVO 
Mortalidade materna 

Como sao comuns, regulamentados e notificaveis, a maioria 
das estatlsticas sobre abortamento referem-se aos procedi¬ 
mentos eletivos. Mesmo assim, as mortes relacionadas com 
abortamento provavelmente sao subestimadas (Horon, 2005). 
Com esse alerta em mente, o abortamento legalmente induzido 
e realizado por ginecologistas treinados durante os primeiros 
dois meses de gravidez acarreta taxa de mortalidade inferior a 
1 por 100.000 procedimentos (Pazol, 2011). Em um estudo da 
Finlandia envolvendo quase 43.000 abortamentos realizados 
antes de 63 dias, os autores notificaram apenas um obito re- 
lacionado com o procedimento (Niinimaki, 2009). Os aborta¬ 
mentos mais precoces sao ainda mais seguros, e o risco relativo 
de morrer em consequencia do procedimento praticamente du- 
plica a cada duas semanas, depois de oito semanas de gestagao. 
Os CDC detectaram 12 mortes associadas a abortamento nos 
EUA em 2008 (Pazol, 2012). Como foi enfatizado por Raymond 
e Grimes (2012), os indices de mortalidade sao 14 vezes maio- 
res que nos casos em que as gestagoes continuam. 

Saude e gestagoes subsequentes 

Existem poucos dados relativos aos efeitos do abortamento na 
saude materna em geral e nos desfechos das gestagoes subse¬ 
quentes. Com base em estudos, nao ha evidencia de transtor- 
nos mentais excessivos (Munk-Olsen, 2011; Steinberg, 2014). 
Existem poucas informagoes quanto a saude reprodutiva subse- 
quente, embora os Indices de infertilidade ou gestagao ectopica 
nao aumentem. Algumas excegoes podem ocorrer quando ocor- 
rem infecgoes depois do abortamento, principalmente as que 
sao causadas por Chlamydia. Alem disso, outros dados sugerem 
que alguns desf echos gestacionais ad versos sejam mais comuns 
nas mulheres que tiveram abortamentos induzidos (Macono- 
chie, 2007). Em termos mais especlficos, varios estudos obser- 
varam incidencia 1,5 vez maior de partos prematuros - entre 
22 e 32 semanas (Hardy, 2013; Moreau, 2005; Swingle, 2009). 
Os procedimentos repetidos de abortamento por curetagem 
podem aumentar o risco subsequente de placenta previa, mas 
isso provavelmente nao acontece com os procedimentos de as- 
piragao a vacuo (Johnson, 2003). 
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Aparentemente, os desfechos gestacionais subsequentes 
sao semelhantes, nao importando se um abortamento foi in- 
duzido previamente por metodos cllnicos ou cirurgicos. Em um 
relato de 30.349 procedimentos incluldos no Danish Abortion 
Registry, houve 16.883 mulheres que engravidaram mais tarde 
(Virk, 2007). Os Indices de gravidez ectopica, abortamento e 
parto prematuro nao foram significativamente diferentes dos 
associados ao abortamento cirurgico pregresso, ou a interrup- 
$ao de uma gravidez anterior por metodo cllnico. 

CONTRACEP^AO DEPOIS DE ABORTAMENTO 
ESPONTANEO OU INDUZIDO 

A ovula^ao pode recome^ar dentro de duas semanas depois da 
interrupcao de uma gesta^ao em estagio inicial. Lahteenmaki 
e Luukkainen (1978) detectaram aumentos do hormonio lu- 
teinizante (LH, de luteinizing hormone) 16 a 22 dias depois dos 
abortamentos de 15 entre 18 mulheres estudadas. Os nlveis 
plasmaticos de progesterona, que haviam diminuido acentua- 
damente depois do abortamento, aumentaram logo depois da 
eleva^ao do LH. Essas altera^oes hormonais estao em confor- 
midade com as mudan^as histologicas observadas nas biopsias 
endometriais por Boyd e Holmstrom (1972). 

Desse modo, e importante que, a menos que a paciente de- 
se je outra gravidez imediata, a contracep^ao eficaz seja iniciada 
logo depois do abortamento. Nao existe razao para postergar 
isso, e um DIU pode ser colocado depois de se concluir o abor¬ 
tamento (Bednarek, 2011; Shimoni, 2011). Como alternativa, 
pode-se iniciar qualquer tipo de contracep^ao hormonal nessa 
ocasiao (Madden, 2009; Reeves, 2007). Para as mulheres que 
desejarem outra gravidez, pode ser preferlvel que ocorra mais 
precocemente. Em termos mais especlficos, Love e colaborado- 
res (2010) analisaram os desfechos gestacionais subsequentes 
de cerca de 31.000 pacientes que tinham abortado e demons- 
traram que a concep^ao nos primeiros seis meses depois do 
abortamento tinha prognostics gestacional mais favoravel em 
compara^ao com as gesta^oes concebidas depois de seis meses. 
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Depois da fecunda^ao e do transito pela tuba ovariana, o blasto- 
cisto normalmente implanta-se no revestimento endotelial da ca- 
vidade uterina. Aimplanta^ao em qualquer outro local e conside- 
rada ectopica e, nos Estados Unidos, representa 1 a 2% de todas 
as gesta^oes no primeiro trimestre. Por outro lado, essa porcen- 
tagem diminuta e responsavel por 6% de todos os obitos relacio- 
nados com gesta^ao (Berg, 2010; Stulberg, 2013). Alem disso, a 
probabilidade de uma gravidez subsequente bem-sucedida e re- 
duzida depois de uma gesta^ao ectopica. Felizmente, os ensaios 
urinarios e sericos para subunidade p dagonadotrofina corionica 
humana (P-hCG, de $-human chorionic gonadotropin ) e a ultras- 
sonografia transvaginal tornaram posslvel o diagnostico mais 
precoce. Por essa razao, os coeficientes de sobrevivencia materna 
e os Indices de preserva^ao da fun^ao reprodutiva aumentaram. 

GRAVIDEZ TUBARIA 
Classifica^ao 

Praticamente 95% das gesta^oes ectopicas sao implantadas nos 
diversos segmentos da trompa uterina e sao responsaveis pelas 
gesta^oes tubarias flmbricas, ampulares, Istmicas ou intersti- 


ciais ( ?igura 19-1). Como se pode observar, a ampola e o local 
mais comum, seguida do istmo. Os 5% restantes dos casos de 
gesta^oes ectopicas nao tubarias ocorrem no ovario, na cavida- 
de peritoneal, no colo uterino ou em uma cicatriz preexistente 
de cesariana. Em alguns casos, uma gesta^ao multifetal e com- 
posta de um concepto com implanta^ao uterina normal e outro 
implantado em posi^ao ectopica. A incidencia natural dessas 
gestagdes heterotopicas fica em torno de 1 por 30.000. No en- 
tanto, em consequencia das tecnologias de reprodu^ao assistida 
(TRAs), sua incidencia aumentou para 1 em 7.000 e, depois da 
indu^ao da ovula^ao, pode alcan^ar a incidencia de ate 0,5 a 1% 
(Mukul, 2007). Existem casos raros descritos de gesta^ao tuba- 
ria gemelar com os dois embrioes na mesma tuba ovariana, ou 
um em cada tuba (Eze, 2012; Svirsky, 2010). 

Independentemente da localiza^ao, as mulheres D-negati- 
vo com gravidez ectopica e que nao estao sensibilizadas ao antl- 
geno D devem receber imunoglobulina (Ig) G anti-D (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013). Nas gesta- 
£oes no primeiro trimestre, a dose apropriada e de 50 ou 300 
M-g, enquanto a dose padronizada de 300 pg e administrada nas 
gestantes em estagios mais avan^ados. 

Riscos 

A anatomia anormal da trompa uterina e responsavel por mui- 
tos casos de gesta^ao ectopica tubaria. Procedimentos cirurgi- 
cos realizados para tratar gesta^ao tubaria pregressa, recuperar 
a fertilidade ou esterilizar acarretam o risco mais alto de im- 
planta^ao tubaria. Depois de uma gravidez ectopica anterior, 
a probabilidade de ocorrer outra e de cerca de 10% (Ankum, 
1996; Skjeldestad, 1998). Outro fator de risco comum e his- 
toria pregressa de doen^a sexualmente transmissivel ou ou¬ 
tra infec^ao tubaria, a qual pode distorcer a anatomia tubaria 
normal. Em termos mais especificos, um episodio de salpingi- 
te pode ser seguido de gesta^ao ectopica subsequente em ate 
9% dos casos (Westrom, 1992). Do mesmo modo, as adesoes 
peritubarias subsequentes a uma salpingite, apendicite ou en- 
dometriose podem elevar o risco de gravidez tubaria. O risco 
tambem aumenta nas pacientes com salpingite Istmica nodosa, 
que e um disturbio no qual divertlculos revestidos por epite- 
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FIGURA19-1 Locaisde implantagao de 1.800 gestagoes ectopicas em um estudode 10 anos com base populacional. (Dados de Callen, 2000; Bouyer, 2003.) 
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lio se estendem para dentro da camada muscular hipertrofiada 
(Schippert, 2012). As anomalias congenitas da trompa uterina, 
em especial as que sao secundarias a exposigao intrauterina ao 
dietilestilbestrol, tambem podem causar malformagoes tuba- 
rias e aumentar os indices de gestagao ectopica (Hoover, 2011). 

A infertilidade, por si so, assim como o uso de TRA para 
ten tar supera-la, esta associada a riscos substancialmente maio- 
res de gravidez ectopica (Clayton, 2006). Alem disso, as implan- 
tagoes “atlpicas” - cornual, abdominal, cervical, ovariana e ges¬ 
tagao heterotopica - sao mais comuns depois de procedimentos 
de TRA. O tabagismo tambem tern associagao comprovada, em- 
bora o mecanismo nao esteja evidenciado (Waylen, 2009). Por 
fim, com qualquer tipo de contraceptivo, o numero absoluto de 
gestagoes ectopicas e reduzido, pois a gravidez ocorre com me- 
nor frequencia. Contudo, com as falhas de alguns metodos con¬ 
traceptives, o numero relativo de gestagoes ectopicas aumenta. 
Exemplos incluem esterilizagao tubaria, dispositivos intrauteri- 
nos (DIUs) que liberam cobre ou progestogenio e anticoncepcio- 
nais com apenas progestogenio (Furlong, 2002). 

Evolugao e desfechos possiveis 

Nos casos de gestagao tubaria, como a trompa uterina nao tern 
uma camada submucosa, o ovulo fecundado perfura imediata- 
mente o epitelio. O zigoto fica localizado nas proximidades ou 
dentro da camada muscular, que, na maioria dos casos, e inva- 
dida pelo trofoblasto em proliferagao rapida. O embriao ou feto 
de uma gravidez ectopica em geral esta ausente ou atrofiado. 

Os desfechos das gestagoes ectopicas incluem ruptura tu¬ 
baria, abortamento tubario ou interrupgao da gravidez com 
regressao. Quando ha ruptura, os produtos gestacionais inva- 
sivos em expansao e a hemorragia associada podem lacerar as 
estruturas da trompa uterina em qualquer um de seus diversos 
segmentos. Como regra geral, quando a trompa uterina rompe 
nas primeiras semanas, a gestagao tern mais tendencia de se lo- 
calizar no segmento istmico, enquanto a ampola e ligeiramente 
mais distenslvel ( ? igura 19-2). Entretanto, quando o ovulo fe¬ 


cundado se implanta dentro do segmento intersticial, a ruptura 
costuma ocorrer mais tarde. Em geral, as gestagoes ectopicas 
tubarias rompem de maneira espontanea, mas em alguns casos 
a ruptura ocorre depois do coito ou de um toque bimanual. 

Alternativamente, a gestagao pode sofrer abortamento e 
sair da trompa uterina, e a frequencia dessa evolugao depende 
em parte do local da implantagao inicial. O abortamento e co¬ 
mum nas gestagoes flmbricas e ampulares, e a ruptura e a con- 
sequencia comum das gestagoes istmicas. Com o abortamento 
tubario, a hemorragia rompe a conexao entre a placenta e as 
membranas e a parede tubaria. Quando a separagao da placenta 
e completa, o concepto por inteiro pode ser eliminado pela extre- 
midade fimbriada e cair na cavidade peritoneal. Nesse ponto, a 
hemorragia pode cessar e os sintomas finalmente podem desapa- 



FIGURA 19-2 Ruptura de gravidez tubaria ampular em fase inicial. (Foto- 
grafia cedida pelo Dr. Togas Tulandi.) 
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recer. Em geral, algum sangramento persiste enquanto os produ- 
tos permanecem na trompa uterina. O sangue escoa lentamente 
das flmbrias tubarias para o interior da cavidade peritoneal e se 
acumula no fundo de saco retouterino. Quando a extremidade 
fimbriada esta obstrulda, a trompa uterina podera ser distendi- 
da gradualmente por sangue, formando hematossalpinge. 

Por fim, um numero indeterminado de gesta^oes ectopicas 
falha de maneira espontanea e e reabsorvido. Hoje, isso pode 
ser documentado com mais frequencia com a utiliza^ao dos en- 
saios senslveis para P-hCG. Existem diferen^as entre a gravidez 
ectopica “aguda”, descrita antes, e a gravidez ectopica “croni- 
ca”. As gesta^oes ectopicas agudas mais comuns sao as que tern 
niveis sericos altos de P-hCG e crescimento rapido, resultando 
em seu diagnostico imediato. Essas gesta^oes acarretam risco 
mais alto de ruptura tubaria (Barnhart, 2003c). Com a gravidez 
ectopica cronica, o trofoblasto anormal morre precocemente e, 
desse modo, os niveis sericos de P-hCG sao indetectaveis ou es- 
taveis (Brennan, 2000). Nos casos tlpicos, as gesta^oes ectopi¬ 
cas cronicas rompem tardiamente quando isso ocorre, mas em 
geral f ormam uma massa pelvica complexa, que costuma ser a 
razao para se realizar um procedimento cirurgico diagnostico 
(Cole, 1982; Grynberg, 2009; Ugur, 1996). 

Manifestagdes ctinicas 

A apresenta^ao mais precoce das pacientes e a tecnologia diag- 
nostica mais precisa geralmente permitem detectar gesta^oes 
ectopicas antes de rompimento. Nesses casos, os sinais e sin- 
tomas de gravidez ectopica com frequencia sao sutis ou mesmo 
estao ausentes. A mulher nao suspeita da existencia de gravidez 
tubaria e supoe que tenha uma gravidez normal em fase inicial, 
ou que esteja abortando. 

Quando o diagnostico e mais tardio, a apresenta^ao “classi- 
ca” caracteriza-se pela triade de atraso menstrual, dor e sangra¬ 
mento vaginal ou manchas de sangue no absorvente. Quando 
ha ruptura tubaria, a paciente geralmente tern dor abdominal 
baixa e pelvica intensa, com frequencia descrita como lanci- 
nante, penetrante ou violenta. Durante a palpa^ao do abdo- 
me, percebe-se hipersensibilidade. O exame pelvico bimanual, 
principalmente com a mobiliza^ao do colo uterino, provoca dor 
extrema. O fundo de saco posterior da vagina pode ficar abau- 
lado em virtude do sangue no fundo de saco retouterino, ou 
ser percebida massa senslvel e tumefeita em um dos lados do 
utero. Embora inicialmente seja mlnimo, depois o utero pode 
ser empurrado para um dos lados por uma massa ectopica. O 
utero tambem pode aumentar levemente de volume por causa 
da estimula^ao hormonal. Os sintomas de irrita^ao diafragma- 
tica, caracterizada por dor no pesco^o ou no ombro, em especial 
durante a inspira^ao, ocorrem talvez em 50% das mulheres com 
hemoperitonio significativo. 

Cerca de 60 a 80% das mulheres com gravidez tubaria 
referem algum grau de manchas de sangue ou sangramento 
vaginal. Embora sangramento vaginal profuso seja sugestivo 
de abortamento incompleto, hemorragias desse tipo as vezes 
ocorrem nas gesta^oes tubarias. Alem disso, a gravidez tuba¬ 
ria pode causar hemorragia intra-abdominal significativa. As 
rea^oes flsicas a uma hemorragia moderada incluem altera^oes 
indetectaveis dos sinais vitais, eleva^ao discreta da pressao ar¬ 
terial ou uma resposta vasovagal evidenciada por bradicardia e 
hipotensao. Birkhahn e colaboradores (2003) assinalaram que, 
em 25 mulheres com gravidez ectopica rompida por ocasiao da 
apresenta^ao, a maioria tinha frequencia cardiaca < 100 bati- 



FIGURA 19-3 Esse molde de decidua foi eliminado por uma paciente 
com gravidez ectopica tubaria. 0 molde espelhava o formado da cavidade 
endometrial, e as duas setas assinalam as partes da decidua que preen- 
chiam os cornos uterinos. 

mentos por minuto (bpm) e pressao sangulnea sistolica > 100 
mmHg. A pressao arterial diminui e o pulso aumenta quando o 
sangramento continua e a hipovolemia se toma significativa. A 
paciente apresenta disturbios vasomotores, os quais variam de 
vertigem a slncope. 

Mesmo depois de uma hemorragia substancial, no inlcio 
os valores da hemoglobina ou do hematocrito podem mostrar 
apenas ligeira redu^ao. Assim, depois de uma hemorragia agu- 
da, uma redu^ao da hemoglobina ou do nlvel do hematocrito 
ao longo de varias horas e um indicador mais valioso de perda 
sangulnea que o nlvel inicial. Em cerca de 50% das mulheres 
com gravidez ectopica rompida podem ser documentados graus 
variaveis de leucocitose de ate 30.000/p.L. 

Decidua e o endometrio que normalmente se prepara para 
a gravidez, e o grau com que o endometrio e convertido duran¬ 
te uma gesta^ao ectopica e variavel. Desse modo, alem de san¬ 
gramento, as mulheres com gesta^ao ectopica tubaria podem 
eliminar um molde de decidua, que e o endometrio descamado 
por inteiro e que adquiriu o formato da cavidade endometrial 
(Figura 19-3). E importante salientar que o desprendimento da 
decidua tambem pode ocorrer com abortamento uterino. Desse 
modo, os tecidos devem ser examinados visual e histologica- 
mente de maneira cuidadosa para detectar indlcios de um con- 
cepto. Quando o saco gestacional nao e percept!vel ao exame vi¬ 
sual ou sao detectadas vilosidades dentro do molde de decidua 
ao exame histologico, a possibilidade de gravidez ectopica ainda 
deve ser considerada. 

Diagnostico multimodal 

O diagnostico diferencial de dor abdominal com gesta^ao em 
andamento e muito amplo. A dor pode ser causada por dis¬ 
turbios uterinos como abortamento, infec^ao, leiomiomas em 
crescimento ou degenera^ao, gravidez molar e dor associada ao 
ligamento redondo. Entre as doen^as anexiais estao gravidez 
ectopica; massas ovarianas hemorragicas, rompidas ou torcr 
das; salpingite, ou abscesso tubo-ovariano. Por fim, apendicite, 
cistite, calculo renal ou gastrenterite podem ser causas nao gi- 
necologicas de dor abdominal baixa no inlcio da gravidez. 
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Alguns algoritmos foram sugeridos para diagnosticar ges¬ 
tagao ectopica. A maioria inclui os seguintes elementos essen- 
ciais: alteragoes do exame flsico, ultrassonografia transvaginal 
(USTV), determinagao do nlvel serico de p-hCG - tanto o padrao 
inicial de elevagao ou declinio quanto o padrao tardio - e proce- 
dimentos cirurgicos diagnostics, inclusive curetagem uterina, 


laparoscopia e, ocasionalmente, laparotomia ( J igura 19-4). A 
utilizagao desses algoritmos e posslvel apenas nas gestantes he- 
modinamicamente estaveis - as pacientes com suposta ruptura 
devem ser operadas imediatamente. Quando ha suspeita de gra- 
videz ectopica intacta, todas as abordagens diagnosticas podem 
ser negociadas. As estrategias que ampliam a detecgao das ges- 
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FIGURA19-4 Algoritmo sugerido para avaliar pacientes com suspeita de gravidez ectdpica. a Conduta expectante; D&C ou intervenes clinicas sao opgoes 
adequadas. b As dosagens repetidas dos niveis sericos de p-hCG podem ser adequadas quando a suspeita clinica sugere gravidez uterina normal ou aborta- 
mento completo. p-hCG, subunidade p da gonadotrofina corionica humana; D&C, dilatagao e curetagem; GIU, gestagao intrauterina; USTV, ultrassonografia 
transvaginal. (Modificada segundo Gala, 2012.) 
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ta^oes ectopicas podem resultar na interrup^ao de uma gravi¬ 
dez normal. Por outro lado, as medidas que reduzem o potencial 
de interrupcao de uma gesta^ao normal atrasam o diagnostico 
das gesta^oes ectopicas. Os desejos da paciente de conservar a 
gesta^ao atual tambem sao levados em considera^ao e podem 
influenciar a decisao quanto aos procedimentos diagnosticos. 

Gonadotrofina coridnica Humana p 

A confirma^ao rapida e precisa da gesta^ao e essencial ao diag¬ 
nostico de gravidez ectopica. Os testes sericos e urinarios mo- 
dernos, que usam enzimaimunoensaios (Elisa, de enzyme-linked 
immunosorbent assays ) para detectar P-hCG, sao senslveis aos 
niveis de 10 a 20 mUI/mL e sao positivos em mais de 99% das 
gesta^oes ectopicas (Kalinski, 2002). Existem relatos de casos 
raros de gravidez ectopica cronica (descritos antes) com resulta- 
dos negativos nos ensaios para P-hCG. 

Quando ha sangramento ou dor e o resultado do teste para 
gravidez e positivo, a USTV inicial geralmente e realizada para 
determinar a localiza^ao da gesta^ao. Quando e posslvel identifi- 
car um saco gestacional, um embriao ou um f eto dentro do utero 
ou dos anexos, o diagnostico e confirmado. Contudo, em muitos 
casos, a USTV nao e conclusiva, e a possibilidade de uma gravi¬ 
dez ectopica nao pode ser descartada. Nesses casos em que nao e 
posslvel detectar gesta^ao intrauterina ou extrauterina, utiliza- 
-se o ter mo gestagao de localizagao indefinida (GLI) ate que infor- 
ma^oes cllnicas adicionais permitam definir o local da gesta^ao. 

Niveis acima da faixa discriminativa. Alguns pesquisado- 
res descreveram os niveis discriminativos de P-hCG acima dos 
quais a incapacidade de visualizar uma gesta^ao intrauterina 
indica que o concepto nao esta vivo ou tern localizagao ectopica. 
Barnhart e colaboradores (1994) relataram que um utero va- 
zio com concentra^ao serica de P-hCG de 1.500 mUI/mL tinha 
precisao de 100% para excluir gesta^ao uterina viavel. Algumas 
institutes estabelecem seu limiar discriminativo mais elevado 
em niveis ^ 2.000 mUI/mL. Alem disso, Connolly e colabora¬ 
dores (2013) relataram evidencia sugestiva de um nlvel liml- 
trofe ainda maior. Esses autores observaram que, em gesta^oes 
uterinas viaveis, o saco gestacional foi detectado em 99% dos 
casos quando o nlvel discriminativo foi de 3.510 mUI/mL. 

Quando o nlvel inicial de P-hCG e maior que a faixa discri¬ 
minativa estabelecida e nao ha evidencia de gesta^ao uterina 
a USTV, as possibilidades diagnosticas diminuem e, na maio- 
ria dos casos, incluem gesta^ao uterina inviavel, abortamento 
completo ou gesta^ao ectopica. Gravidez multifetal em fase 
inicial ainda e uma possibilidade. Nas pacientes estaveis, quan¬ 
do ha suspeita de que uma GLI poderia ser normal, e recomen- 
davel manter a conduta expectante com dosagens repetidas da 
concentra^ao de P-hCG, de forma a evitar que uma gravidez 
normal em fase inicial seja colocada em risco. Quando a his- 
toria da paciente ou os tecidos uterinos eliminados sugerem 
abortamento completo, os niveis sequenciais de P-hCG dimi¬ 
nuem rapidamente. Nos demais casos, a curetagem diferencia 
entre gravidez ectopica e gesta^ao uterina inviavel. Alguns au¬ 
tores nao recomendam a curetagem diagnostica porque resulta 
em tratamento cirurgico desnecessario (Barnhart, 2002). Isso 
e contraposto pela preocupa^ao quanto aos efeitos toxicos do 
metotrexato, quando esse farmaco e administrado desnecessa- 
riamente as pacientes com suposta gesta^ao ectopica. 

Niveis abaixo da faixa discriminativa. Quando o nlvel ini¬ 
cial de P-hCG esta abaixo do valor discriminativo estabelecido, a 


localizagao da gesta^ao em geral nao e tecnicamente discernlvel 
com base na USTV. Com essas GLIs, os ensaios sequenciais do 
nlvel de P-hCG sao realizados para definir padroes que indicam 
gesta^ao uterina em progressao ou inviavel. Niveis que aumen- 
tam ou diminuem fora desses parametros esperados acentuam a 
preocupa^ao quanto a uma gesta^ao ectopica. Assim, as mulhe- 
res devidamente selecionadas com suspeita de gravidez ectopica, 
porem cujo nlvel inicial de P-hCG esta abaixo do valor discrimi¬ 
nativo, devem ser examinadas a intervalos de dois dias para ava- 
lia^ao adicional. Kadar e Romero (1987) relataram que o tempo 
medio de duplica^ao dos niveis sericos de P-hCG era de cerca de 
48 horas. O valor normal mais baixo para esse aumento era de 
66%. Barnhart e colaboradores (2004) relataram eleva^ao mini¬ 
ma de 53% em 48 horas, com eleva^ao minima de 24% em 24 
horas. Seeber e colaboradores (2006) usaram uma eleva^ao ainda 
mais conservadora - 35% em 48 horas. E importante ressaltar 
que Silva e colaboradores (2006) alertaram que um ter^o das mu- 
lheres com suspeita de gravidez ectopica tern elevates de 53% 
em 48 horas. Esses autores tambem demonstraram que nenhum 
padrao singular caracteriza gravidez ectopica e que cerca de me- 
tade das gesta^oes ectopicas apresenta niveis decrescentes de P- 
-hCG, enquanto a outra metade tern concentrates crescentes. 

Nos casos de gesta^ao uterina interrompida, tambem po¬ 
dem ser esperadas taxas padronizadas de decllnio dos niveis de 
P-hCG. As taxas de decllnio na faixa de 21 a 35% sao utilizadas 
comumente. Como se pode observar na Fabela 19-] , a redu^ac 
percentual e maior quando o nlvel inicial de P-hCG e mais alto. 

Com as gestates que nao apresentam essas elevates ou 
redutes esperadas dos niveis de p-hCG, a diferencia^ao entre 
gravidez intrauterina inviavel e gesta^ao ectopica pode ser fa- 
cilitada pelas dosagens repetidas desse hormonio (Zee, 2013). 
Alem disso, a curetagem uterina tambem e uma op^ao. Bar¬ 
nhart e colaboradores (2003b) relataram que a biopsia endome¬ 
trial foi menos senslvel que a curetagem. Antes da curetagem, 
um segundo exame de USTV pode ser indicado e pode demons- 
trar altera tes informativas adicionais. 

Progesterona serica 

Uma unica dosagem de progesterona serica pode esclarecer o 
diagnostico em alguns casos (Stovall, 1989,1992b). Os niveis aci- 


TABELA19-1 Decllnio percentual minimo esperado dos 

niveis iniciais de p-hCG serica ate os valores 
subsequentemente baixos das gestagoes inviaveis 


hCG inicial 
(mlll/mL) 

2° dia: 
(decllnio 
percentual) 

4° dia: 
(dedinio 
percentual) 

7° dia: 
(dedinio 
percentual) 

50 

12 

26 

34 

100 

16 

35 

47 

300 

22 

45 

62 

500 

24 

50 

68 

1.000 

28 

55 

74 

2.000 

31 

60 

79 

3.000 

33 

63 

81 

4.000 

34 

64 

83 

5.000 

35 

66 

84 


p-hCG, subunidade (3 da gonadotrofina carionica humana. 
Dados de Barnhart, 2004; Chung, 2006. 
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ma de 25 ng/mL excluem gravidez ectopica com sensibilidade de 
92,5% (Lipscomb, 1999a; Pisarska, 1998). Por outro lado, valores 
abaixo de 5 ng/mL sao encontrados em apenas 0,3% das gestagoes 
normais (Mol, 1998). Desse modo, nlveis < 5 ng/mL sugerem gra¬ 
videz uterina inviavel ou gestagao ectopica. Como na maioria das 
gestagoes ectopicas os nlveis de progesterona variam na faixa de 
10 a 25 ng/mL, a utilidade clinica e limitada (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2012). Uma advertencia e que a 
gravidez conseguida por meio de TRA pode estar associada a nl¬ 
veis de progesterona mais altos que os habituais (Perkins, 2000). 

Alguns estudos preliminares foram realizados para ava- 
liar marcadores novos usados para detectar gestagao ectopica 
(Rausch, 2012; Senapati, 2013). Entretanto, nenhum desses 
marcadores e utilizado clinicamente hoje. 

Ultrassonografia transvaginal 

Anormalidades endometriais. Em uma mulher na qual se 
suspeita de gravidez ectopica, a USTV e realizada para detectar 
anormalidades sugestivas de gestagao intrauterina ou ectopica. 
Durante o exame da cavidade endometrial, o saco gestacional 
intrauterino geralmente e vislvel com 4,5 a 5 semanas. A vesl- 
cula vitelina aparece entre 5 e 6 semanas, enquanto o polo fetal 
com atividade cardlaca e detectado inicialmente com 5,5 a 6 se¬ 
manas (Figura 9-! ). Com a ultrassonografia transabdominal, 
essas estruturas podem ser visualizadas um pouco mais tarde. 

Por outro lado, quando ha gestagao ectopica, um padrao 
endometrial trilaminar pode confirmar o diagnostico ( Figura 
19-5). A especificidade dessa alteragao e de 94%, mas a sensi¬ 
bilidade e de apenas 38% (Hammoud, 2005). Alem disso, Mos- 
chos e Twickler (2008b) demonstraram que, nas mulheres com 
GLI por ocasiao da apresentagao, nenhuma gestagao normal 
tern espessura endometrial < 8 mm. 

Acumulos de llquidos anecoicos, que normalmente pode- 
riam sugerir um saco gestacional intrauterino em fase inicial, 
tambem podem ser observados com uma gravidez ectopica. 
Isso inclui pseudossaco gestacional e cisto de decidua. Em 
primeiro lugar, o pseudossaco e uma colegao llquida localiza- 
da entre as camadas endometriais e se adapta ao formato da 
cavidade (ver ; igura 19-5). Quando se detecta um pseudos- 



FIGURA 19-5 Ultrassonografia transvaginal de um pseudossaco gesta¬ 
cional dentro da cavidade endometrial. Seu formato conformado a cavida¬ 
de e sua localizagao central sao tipicos dessas colegoes Ifquidas anecoicas. 
Em posigao distal a colegao liquida, a faixa endometrial tern um padrao 
trilaminar, que e comum nos casos de gravidez ectopica. (Imagem cedida 
pela Dra. Elysia Moschos.) 



FIGURA 19-6 Varias anormalidades detectadas por ultrassonografia 
transvaginal nas gestagoes ectopicas tubarias. De forma a estabelecer o 
diagnostico por ultrassonografia, a massa ectopica deve ser detectada nos 
anexos distantes do ovario e pode ser: (A) um saco gestacional (ilustrado 
nessa figura) e/ou polo fetal com ou sem atividade cardiaca dentro de um 
saco extrauterino; (B) um saco extrauterino vazio com anel hiperecoico; 
ou (C) uma massa anexial heterogenea. Nessa ultima imagem, o Doppler 
colorido demonstrou um "anel de fogo" dassico, que refletia a hipervascu- 
larizagao tipica das gestagoes ectopicas. LT 0V, ovario esquerdo; SAG LT AD, 
anexial esquerdo sagital; UT, utero. 
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saco gestacional, o risco de gesta^ao ectopica aumenta (Hill, 
1990; Nyberg, 1987). Em segundo lugar, um cisto de decidua 
e evidenciado por uma area anecoica localizada dentro do 
endometrio, mas distante do canal e geralmente na faixa de 
transi^ao entre endometrio e miometrio. Ackerman e colabo- 
radores (1993b) sugeriram que essa altera^ao represente um 
desprendimento inicial da decidua e ocorra antes da forma^ao 
do molde de decidua. 

Essas duas altera^oes contrastam com o sinal intradeci- 
dual detectado na gesta^ao intrauterina. Esse sinal e um saco 
gestacional em fase inicial e esta localizado excentricamente 
dentro das faixas laminares de endometrio (Dashefsky, 1988). 
O American College of Obstetricians and Gynecologists (2011) 
aconselha ter cautela ao diagnosticar uma gravidez intrauterina 
na ausencia de uma veslcula vitelina ou embriao bem definido. 

Anormalidades anexiais. O diagnostico ultrassonografico 
da gravidez ectopica baseia-se na demonstrate) de uma massa 
anexial separada do ovario ( Figura 19-6). Quando as trompas 
uterinas e os ovarios sao visualizados e e posslvel identificar a 
veslcula vitelina, o embriao ou o feto extrauterino, o diagnos¬ 
tico de gravidez ectopica e estabelecido em definitivo. Nos de- 
mais casos, pode-se observar um halo hiperecoico ou um anel 
tubario circundando um saco anecoico. Alternativamente, uma 
massa anexial complexa e heterogenea costuma ser causada por 
hemorragia dentro do saco ectopico, ou por uma gravidez ecto¬ 
pica que rompeu dentro da trompa uterina. Em geral, cerca de 
60% das gesta^oes ectopicas sao evidenciadas na forma de uma 
massa heterogenea adjacente ao ovario; 20% evidenciam-se por 
um anel hiperecoico; e 13% tern um saco gestacional eviden- 
te com polo fetal (Condous, 2005). E importante salientar que 
nem todas as massas anexiais representam gesta^oes ectopicas 
e, por essa razao, e necessario contrapor os resultados da ul- 
trassonografia com outras informa^oes cllnicas. 

O fluxo sangulneo placentario na periferia da massa ane¬ 
xial complexa - drculo de fogo - pode ser detectado ao Doppler 
colorido por USTV Embora isso possa facilitar o diagnostico, 
essa altera^ao tambem ocorre com um corpo luteo gestacional e 
sua diferencia^ao pode ser diflcil. 


Hemoperitonio. Nas gesta^oes com suspeita de serem ectopi¬ 
cas, a avalia^ao de um hemoperitonio pode acrescentar infor- 
ma^oes cllnicas valiosas. Na maioria dos casos, essa avalia^ao e 
realizada por meio de ultrassonografia, mas tambem pode ser 
estabelecida por culdocentese. Ao exame ultrassonografico, o 
hemoperitonio e uma cole^ao llquida anecoica ou hipoecoica. 
Inicialmente, o sangue acumula-se no fundo de saco retroute- 
rino pendente, mas depois tambem circunda o utero a medida 
que preenche a pelve ( 7 igura 19-' ). Volumes de apenas 50 mL 
podem ser detectados no fundo de saco por meio da USTV, en- 
quanto as imagens transabdominais ajudam a avaliar o volume 
do hemoperitonio. Por exemplo, quando ha hemorragia intra- 
-abdominal significativa, o sangue estende-se para cima pelos 
sulcos pericolicos e preenche a bolsa de Morison localizada per- 
to do flgado. Nos casos tlpicos, o llquido livre nessa bolsa nao 
e detectavel antes que se acumulem 400 a 700 mL de sangue 
(Branney, 1995; Rodgerson, 2001; Rose, 2004). Na investiga^ao 
diagnostica, llquido peritoneal com uma massa anexial e alta- 
mente sugestivo de gravidez ectopica (Nyberg, 1991). Contudo, 
e importante salientar que volumes pequenos de llquido perito¬ 
neal sao fisiologicamente normais. 

A culdocentese e uma tecnica simples usada frequentemente 
no passado para detectar hemoperitonio. O colo uterino e puxa- 
do para frente e para cima na dire^ao da slnfise pubica com um 
tenaculo, e uma agulha longa calibre 18 e introduzida pelo forni- 
ce vaginal posterior ate o fundo de saco retrouterino. Quando ha 
llquido, ele pode ser aspirado. Contudo, a impossibilidade de as- 
pirar qualquer llquido e interpretada apenas como entrada insa- 
tisfatoria no fundo de saco e nao exclui gravidez ectopica. Llquido 
contendo fragmentos de coagulos antigos ou llquido sanguino- 
lento que nao coagula e compatlvel com o diagnostico de hemope- 
ritonio. Por outro lado, quando a amostra de sangue coagula, ela 
pode ter sido retirada de um vaso sangumeo adjacente ou de uma 
gravidez ectopica com sangramento volumoso. Alguns estudos 
questionaram sua utilidade, e a culdocentese foi praticamente 
substitulda pela USTV (Glezerman, 1992; Vermesh, 1990). 

Laparoscopia 

A visualiza^ao direta das trompas uterinas e da pelve por la¬ 
paroscopia permite estabelecer um diagnostico confiavel na 



FIGURA 19-7 Tecnicas para detectar hemoperitonio. A. Ultrassonografia transvaginal de uma colegao llquida anecoica {seta) no fundo de saco retrou¬ 
terino. B. Culdocentese: com uma agulha raquiana calibre 16 a 18 conectada a uma seringa, o fundo de saco e penetrado pelo fornice vaginal posterior a 
medida que o colo uterino e tracionado para cima por um tenaculo. 
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maioria dos casos suspeitos de gravidez ectopica. Conforme 
esta descrito adiante, tambem e posslvel fazer uma transigao 
rapida para o tratamento cirurgico definitivo. 

Op^oes terapeuticas 

As opgoes de tratamento da gravidez ectopica tubaria incluem 
abordagens cllnicas e cirurgicas, e sua comparagao esta descri- 
ta adiante. Tradicionalmente, o tratamento cllnico consiste em 
usar metotrexato (um antimetabolito). As opgoes cirurgicas in¬ 
cluem basicamente salpingostomia ou salpingectomia. 

Tratamento dinico 

Esquemas opcionais 

Metotrexato e um antagonista do acido folico que se liga avida- 
mente a di-hidrofolato-redutase, bloqueando a redugao do di- 
-hidrofolato em tetra-hidrofolato, que e a forma ativa do acido 
folico. Como consequencia, a slntese de novas bases de purina e 
pirimidina e bloqueada e isso acarreta supressao das sinteses de 
DNA, RNA e proteinas. Desse modo, o metotrexato e altamente 
eficaz contra tecidos em proliferagao rapida (inclusive trofo- 
blasto) e, com sua utilizagao, os indices globais de resolugao da 
gestagao tubaria ectopica ficam em torno de 90%. Entretanto, a 
medula ossea, a mucosa gastrintestinal e o epitelio respiratorio 
tambem podem ser danificados. O metotrexato causa efeitos 
toxicos diretos nos hepatocitos e e excretado por via renal. E 
importante salientar que o metotrexato e um teratogeno po- 
tente, e a embriopatia associada e evidenciada por malforma- 
goes craniofaciais e esqueleticas e restrigao do crescimento fetal 
( lapltulo 1 ) (Nurmohamed, 2011). Alem disso, esse farmaco 
e excretado no leite materno e pode se acumular nos tecidos do 
recem-nascido e interferir com o metabolismo celular neonatal 
(American Academy of Pediatrics, 2001; Briggs, 2011). Tendo 
em vista todas essas anormalidades, a Tabela 19-2 relaciona 
uma lista de contraindicagoes e exames laboratoriais exigidos 


antes de iniciar o tratamento. O metotrexato liga-se predomi- 
nantemente a albumina, e seu deslocamento por outros farma- 
cos (p. ex., fenitoina, tetraciclinas, salicilatos e sulfonamidas) 
pode aumentar seus niveis sericos. Alem disso, a depuragao 
renal do metotrexato pode ser reduzida por anti-inflamatorios 
nao esteroides, probenecida, acido acetilsalicilico ou penicilinas 
(Stika, 2012). Por fim, as preparagoes de vitaminas que con tern 
acido folico podem reduzir a eficacia do metotrexato. 

Por conveniencia e eficacia, a administragao intramuscular 
do metotrexato e usada mais comumente para regredir gravi¬ 
dez ectopica, e existem protocolos de tratamento com uma ou 
varias doses de metotrexato (ver Tabela 19-^ ). Como foi men- 
cionado, esse farmaco pode causar supressao da medula ossea. 
Esse efeito toxico pode ser atenuado pela administragao previa 
de acido follnico, que tern atividade equivalente a do acido fo¬ 
lico. Desse modo, o acido folinico administrado com os proto¬ 
colos de doses multiplas de metotrexato permite que a sintese 
de algumas bases de purina e pirimidina atenue os efeitos co- 
laterais. 

Quando esses dois protocolos sao comparados, existem al¬ 
gumas variagoes possiveis. Por exemplo, o tratamento com uma 
unica dose oferece simplicidade, custo menor, menos necessi- 
dade de monitoragao intensiva pos-tratamento e uso prescindl- 
vel do acido follnico. Contudo, alguns estudos relataram Indice 
mais alto de sucesso com o esquema e doses multiplas, embora 
isso nao tenha sido demonstrado por todos os estudos (Alleyas- 
sin, 2006; Barnhart, 2003a; Lipscomb, 2005). Em nosso hospi¬ 
tal, utilizamos o esquema de dose unica de metotrexato. 

Um terceiro protocolo hlbrido de “duas doses” foi propos- 
to na tentativa de equilibrar a eficacia e a conveniencia dos dois 
protocolos utilizados mais comumente (Barnhart, 2007). Esse 
esquema consiste em administrar 50 mg/m de metotrexato nos 
dias 0 e 4, sem usar acido follnico de reposigao. Existem poucos 
dados sobre a eficacia relativa desses dois esquemas padroniza- 
dos, mas um estudo demonstrou que o esquema de dose unica foi 
tao eficaz quanto o esquema de duas doses (Gungorduk, 2011). 


TABELA 19-2 Protocolos de tratamento clinico para gravidez ectopica 



Dose unica 

Doses multiplas 

Posologia 

Doses dos farmacos 

Uma dose; repetir se for necessario 

Ate quatro doses dos dois farmacos, ate que o nivel serico de 
P-hCG diminua em 15% 

Metotrexato 

50 mg/m 2 de superficie corporal (dia 1) 

1 mg/kg, dias 1,3, 5 e 7 

Acido folinico 

Nao se aplica 

0,1 mg/kg, dias 2,4,6 e 8 

Nivel serico de p-hCG 

Dias 1 (inicial), 4 e 7 

Dias 1,3, 5 e 7 

Indicaqao para administrar 

Quando o nivel serico de (3-hCG nao 

Quando o nivel serico de p-hCG diminui em < 15%, administrar 

doses adicionais 

diminui em 15% entre os dias 4 e 7 

Declinio de menos de 15% durante a 
semana de monitoragao 

uma dose adicional; repetir a dosagem de p-hCG em 48 horas 
e comparar com os valores anteriores; maximo de 4 doses 

Monitoraqao pos-tratamento 

Semanal, ate que o nivel serico de 
p-hCG seja indetectavel 



Contraindicates do metotrexato 

Hipersensibilidade ao metotrexato 

Gravidez intrauterina 

Doenga ulcerosa peptica 

Indicios de ruptura tubaria 

Disfungao hepatica, renal ou hemato- 

Doenga pulmonar em atividade 

Aleitamento materno 

logica 

Evidencia de imunodeficiencia 


p-hCG, subunidade (3 da gonadotrofina coridnica humana. 

Dados do American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012; Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine, 2013. 
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Seleqao das pacientes 

As melhores candidatas ao tratamento cllnico sao mulheres assin- 
tomaticas, motivadas e dispostas a seguir o esquema terapeutico. 
Com tratamento cllnico, alguns previsores classicos de sucesso in- 
cluem nlvel serico inicial baixo de P~hCG, dimensoes pequenas da 
gravidez ectopica e inexistencia de atividade cardlaca fetal. Entre 
esses indicadores, o nlvel serico de (3-hCG e o melhor indicador 
prognostico isolado de tratamento bem-sucedido com metotrexa- 
to em dose unica. Em termos especlficos, os Indices de insucesso 
relatados foram de 1,5% quando a concentra^ao serica inicial de 
(3-hCG era < 1.000 mUI/mL; 5,6% na faixa de 1.000 a 2.000 mUI/ 
mL; 3,8% na faixa de 2.000 a 5.000 mUI/mL; e 14,3% na faixa de 
5.000 a 10.000 mUI/mL (Menon, 2007). Curiosamente, o nlvel 
serico inicial de (3 hCG nao era um indicador valido do numero de 
doses necessarias a resolu^ao definitiva (Nowak-Markwitz, 2009). 

Alguns estudos iniciais utilizaram “dimensoes grandes” 
como criterio de exclusao, embora esses dados sejam menos 
exatos. Lipscomb e colaboradores (1998) relataram Indice de 
sucesso de 93% com uma unica dose de metotrexato quando a 
massa ectopica media menos de 3,5 cm. Isso contrastou com os 
Indices de sucesso entre 87 e 90% quando a massa era >3,5 cm. 
Por fim, a maioria dos estudos demonstrou Indices maiores de 
insucesso quando havia atividade cardlaca. Lipscomb e colabora¬ 
dores (1998) detectaram Indice de sucesso de 87% nesses casos. 

Efeitos colaterais do tratamento 

Esses esquemas estao associados a altera^oes laboratoriais e 
sintomas mlnimos, embora os efeitos toxicos possam ser graves 
em alguns casos. Kooi e Kock (1992) revisaram 16 estudos e re¬ 
lataram que os efeitos adversos regrediam dentro de 3 a 4 dias 
depois da interrup^ao do metotrexato. Os efeitos mais comuns 
foram disfun^ao hepatica (12%), estomatite (6%) e gastrenteri- 
te (1%). Uma paciente desenvolveu depressao da medula ossea. 
No que se refere aos efeitos de longo prazo, Oriol e colabora¬ 
dores (2008), utilizando ensaios do hormonio antimulleriano, 
conclulram que a reserva ovariana nao foi comprometida pelo 
tratamento com metotrexato em dose unica. 

Uma observa^ao importante e que 65 a 75% das mulheres 
que recebem metotrexato inicialmente tern agrava^ao da dor ini- 
ciada varios dias depois do tratamento. Essa dor causada pelo 
desprendimento e branda e pode ser aliviada por analgesicos. 
Em uma serie de 258 mulheres tratadas com metotrexato por 
Lipscomb e colaboradores (1999b), 20% tiveram dor suficien- 
temente intensa a ponto de tornar necessaria a avalia^ao na cll- 
nica ou no setor de emergencia. Por fim, 10 dessas 53 mulheres 
foram submetidas a explora^ao cirurgica. Dito de outra forma, 
20% das mulheres tratadas com dose unica de metotrexato tern 
dor significativa, e 20% delas necessitam de laparoscopia. 

Em termos gerais, o Indice de insucesso e semelhante com 
o tratamento cllnico ou cirurgico. Em tres ensaios randomiza- 
dos, 5 a 14% das mulheres tratadas inicialmente com metotre¬ 
xato necessitaram, por fim, de interven^ao cirurgica, e 4 a 20% 
das pacientes que foram submetidas a ressec^ao laparoscopica 
por fim usaram metotrexato para erradicar trofoblasto persis- 
tente (Fernandez, 1998; Hajenius, 1997, 2007; Saraj, 1998). 
Ruptura de uma gravidez ectopica persistente e o principal des- 
fecho desfavoravel do tratamento inicial e ocorre em 5 a 10% 
das pacientes tratadas clinicamente. Lipscomb e colaboradores 
(1998) descreveram intervalo medio de 14 dias ate a ocorrencia 
da ruptura, porem uma mulher teve ruptura tubaria 32 dias de¬ 
pois do tratamento com uma unica dose de metotrexato. 


Monitoraqao da eficacia do tratamento 

Os nlveis sericos de P-hCG sao usados para monitorar a resposta 
aos tratamentos cllnico e cirurgico. Depois da salpingostomia li¬ 
near, os nlveis sericos de (3-hCG declinam rapidamente no trans- 
correr de alguns dias e, a seguir, mais gradualmente, com um 
tempo medio de resolu^ao de cerca de 20 dias. Em contrapartida, 
depois de uma unica dose de metotrexato, os nlveis sericos me- 
dios de P-hCG aumentam durante os primeiros quatro dias e, a 
seguir, declinam gradualmente, com um tempo medio de resolu- 
£ao de 27 dias. Lipscomb e colaboradores (1998) utilizaram uma 
unica dose de metotrexato para tratar com sucesso 287 mulheres, 
relatando que o tempo medio ate a resolu^ao - def inido como um 
nlvel serico de P-hCG <15 mUI/mL - era de 34 dias. Ainda mais 
importante, o tempo mais longo consistiu em 109 dias. 

Como se observa na Tabela 19 , a monitora^ao do tra¬ 
tamento com dose unica requer dosagens da P~hCG serica nos 
dias 4 e 7 depois da inje^ao inicial no dia 1. Quando o nlvel nao 
diminui em mais de 15% entre os dias 4 e 7, entao a segunda 
dose de metotrexato e requerida. Isso e necessario em 15 a 20% 
das mulheres que usam o esquema de dose unica. Com o esque¬ 
ma de doses multiplas, os nlveis sao determinados a intervalos 
de 48 horas, ate que diminuam em mais de 15%. Esses dois es¬ 
quemas conseguem reduces apropriadas dos nlveis de P~hCG 
que, em seguida, sao dosados semanalmente ate que se tornem 
indetectaveis. A monitora^ao ambulatorial e preferlvel; contu- 
do, quando ha alguma duvida quanto a seguran^a ou adesao, a 
paciente e hospitalizada. O insucesso do tratamento e sugerido 
quando o nlvel de P-hCG estabiliza ou aumenta, ou ha ruptu¬ 
ra tubaria. E importante salientar que a ruptura tubaria pode 
ocorrer apesar dos nlveis decrescentes de P-hCG. 

Tratamento cirurgico 

Laparoscopia e o tratamento cirurgico de escolha para gravidez 
ectopica, a menos que a mulher esteja hemodinamicamente ins- 
tavel. Foram realizados apenas poucos estudos prospectivos nos 
quais a laparotomia foi comparada com a cirurgia laparoscopi¬ 
ca. Hajenius e colaboradores (2007) realizaram uma revisao de 
Cochrane dos bancos de dados e demonstraram que os Indices 
de gesta^ao uterina e de patencia tubaria subsequente entre as 
mulheres tratadas por salpingostomia eram comparaveis, inde- 
pendentemente da via de acesso operatorio. Houve menos gesta- 
£oes ectopicas posteriores nas mulheres tratadas por laparosco¬ 
pia, embora esse achado nao tenha significado estatlstico. Com o 
aumento da experiencia, os casos antes tratados por laparotomia 
- por exemplo, gesta^oes tubarias rotas ou gesta^oes intersti- 
ciais - podem ser tratados com seguran^a por laparoscopia por 
aqueles com conhecimentos adequados. Antes do procedimento 
cirurgico, deve-se conversar com a paciente sobre seu interesse 
em conservar a fertilidade futura. Nas pacientes que desejam es- 
teriliza^ao permanente, a trompa uterina normal pode ser ligada 
simultaneamente com a salpingectomia da trompa afetada. 

A cirurgia tubaria e considerada conservadora quando ha 
preserva^ao da trompa uterina, por exemplo, por salpingosto¬ 
mia. A cirurgia radical e definida pela salpingectomia. Alguns es¬ 
tudos demonstraram que a cirurgia conservadora pode aume n- 
tar o Indice de gesta^ao uterina subsequente, mas esta associada 
a Indices mais altos de trofoblasto persistentemente funcionan- 
te (Bangsgaard, 2003; de Bennetot, 2012). No entanto, esse 
pode nao ser o caso. Em um estudo controlado randomizado, 
Fernandez e colaboradores (2013) avaliaram os Indices de dois 
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FIGURA 19-8 Salpingostomia linear para gravidez ectopica. A. A incisao linear para remover uma gravidez tubaria pequena e realizada na borda antime- 
senterica da trompa uterina. B. Os produtos da concepgao podem ser retirados da trompa uterina utilizando uma sonda de irrigagao. Alternativamente, os 
produtos podem ser removidos por pingas de preensao. Depois da evacuagao da trompa uterina, os pontos de sangramento sao controlados por eletrocoa- 
gulagao cirurgica. A incisao nao e fechada. (De Thompson, 2012, com autorizagao.) 


anos de gestagao intrauterina depois da salpingostomia ou sal- 
pingectomia. Embora os Indices de gravidez pos-salpingectomia 
fossem de 64%, em comparagao com 71% no grupo da salpin¬ 
gostomia, essa diferenga nao era estatisticamente significative 

Salpingostomia 

Esse procedimento costuma ser realizado para remover uma 
gravidez pequena nao rompida que, em geral, tern menos de 2 
cm de comprimento e esta localizada no tergo distal da trompa 
uterina ( gura 19-8). Natale e colaboradores (2003) relataram 
que os nlveis sericos de P-hCG > 6.000 mUI/mL estavam asso- 
ciados a um risco mais alto de implantagao dentro da muscular 
e, portanto, a produgao de mais dano tubario. 

Com essa operagao, uma incisao linear de 10 a 15 mm e 
realizada na borda antimesenterica sobre a area de implanta¬ 
gao da gestagao. Em geral, os produtos da concepgao saem pela 
incisao. Os produtos podem ser cuidadosamente retirados ou 
removidos por irrigagao sob pressao alta, que retira de modo 
mais completo os tecidos trofoblasticos (Al-Sunaidi, 2007). Os 
pequenos pontos de sangramento podem ser controlados por 
meio de eletrocoagulagao com a ponta do cauterio, e a incisao e 
deixada sem sutura para cicatrizar por segunda inten^ao. 

Realizada apenas raramente na atualidade, a salpingo- 
tomia e essencialmente o mesmo procedimento que a salpin¬ 
gostomia, exceto que a incisao e fechada com fio de sutura de 
absorgao lenta. De acordo com Tulandi e Guralnick (1991), nao 
ha diferenga de prognostico com ou sem sutura. 

Salpingectomia 

A ressecgao tubaria pode ser realizada nas gestagoes ectopicas 
com ou sem ruptura. De forma a reduzir as recidivas raras de 
gestagao no coto tubario, recomenda-se que a trompa uterina 
seja removida por inteiro. Com a tecnicalaparoscopica, a trompa 
uterina afetada e levantada e mantida por pingas de preensao 
atraumaticas (Thompson, 2012). Um dos varios dispositivos de 
preensao bipolar disponlveis e aplicado sobre a trompa uterina 
na jungao uterotubaria. Depois de ser dissecada, a trompa ute¬ 
rina e cortada. Em seguida, o dispositivo bipolar e avangado ao 
longo do segmento mais proximal da mesossalpinge. Do mesmo 
modo, a corrente e aplicada, e o tecido dissecado e cortado. Esse 


processo avanga sequencialmente da mesossalpinge proximal 
em diregao distal ate chegar a superflcie sob a ampola tubaria. 
Como altemativa, uma alga de sutura endoscopica pode ser usa- 
da para circundar e ligar a saliencia da trompa uterina que con- 
tem a gravidez ectopica e sua irrigagao vascular coexistente na 
mesossalpinge. Duas algas de sutura consecutivas sao aplicadas, 
e a trompa uterina distal a essas ligaduras e cortada com tesoura. 

A maioria das gestagoes ectopicas e pequena e flexlvel. Por 
essa razao, elas podem ser seguradas firmemente por pingas de 
preensao e puxadas para dentro de canulas acessorias locais. As 
gestagoes tubarias ectopicas mais volumosas podem ser colo- 
cadas em um saco endoscopico para evitar fragmentagao a me- 
dida que sao removidas pela porta de acesso laparoscopico. E 
importante retirar todos os tecidos trofoblasticos, e a pelve e 
o abdome devem ser irrigados e aspirados para retirar sangue 
e restos de tecidos. A movimentagao lenta e controlada da pa- 
ciente da posigao de Trendelenburg para uma posigao de Tren- 
delenburg invertida durante a irrigagao tambem pode ajudar a 
desprender os tecidos e os llquidos derramados. Esse material 
deve ser aspirado e retirado da cavidade peritoneal. 

Trofoblasto persistente 

A remogao incompleta do trofoblasto pode resultar em tecido 
trofoblastico persistente. Isso complica 5 a 20% das salpingos- 
tomias e pode ser detectado pelos nlveis de P~hCG estaveis ou 
em elevagao. Em geral, os nlveis de P-hCG diminuem rapida- 
mente, sendo de cerca de 10% dos valores pre-operatorios por 
volta do 12° dia (Hajenius, 1995; Vermesh, 1988). Alem disso, 
quando o nlvel serico da P-hCG no primeiro dia pos-operatorio 
e menor que 50% do valor pre-operatorio, o trofoblasto persis¬ 
tente raramente causa problema (Spandorfer, 1997). De acor¬ 
do com Seifer (1997), os fatores que fazem aumentar o risco 
de trofoblasto persistente incluem: gestagoes com menos de 
2 cm; gestagao inicial com menos de 42 dias de atraso mens¬ 
trual; nlvel de P-hCG serica > 3.000 mUI/mL; e implantagao 
medial ao local da salpingostomia. Quando os nlveis de P-hCG 
estao estaveis ou aumentam, torna-se necessario outro trata- 
mento cllnico ou cirurgico. Hoje, o tratamento padronizado 
para esses casos e metotrexato em dose unica (50 mg/m de 
superflcie corporal). De forma a evitar persistencia dos tecidos 
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trofoblasticos, alguns autores recomendaram a administrate) 

pos-operatoria de metotrexato “profilatico” na dose de 1 mg/ 
2 

m de superficie corporal (Akira, 2008; Graczykowski, 1997). 

Tratamento clinico versus cirurgico 

Varios estudos randomizados compararam o tratamento com 
metotrexato e a cirurgia laparoscopica. Um estudo multicen- 
trico comparou o protocolo de doses multiplas de metotrexato 
com a salpingostomia laparoscopica e nao detectou diferen^as 
quanto a preservagao tubaria e ao sucesso do tratamento pri- 
mario (Hajenius, 1997). Contudo, nesse mesmo grupo de es¬ 
tudo, os fatores relacionados com a qualidade de vida (p. ex., 
dor, depressao pos-operatoria e percepgao de alguma redugao 
do estado de saude) eram significativamente piores depois do 
tratamento com metotrexato sistemico, em comparagao com a 
salpingostomia laparoscopica (Nieuwkerk, 1998). Em seu estu¬ 
do controlado randomizado, Fernandez e colaboradores (2013) 
compararam o tratamento com metotrexato em doses multi¬ 
plas com a salpingostomia e demonstraram que o tratamento 
clinico ou a cirurgia conservadora conseguiram Indices seme- 
lhantes de gestagao intrauterina em dois anos. 

Existem evidencias conflitantes quando o metotrexato e 
comparado com o tratamento cirurgico. Em dois estudos inde- 
pendentes, o metotrexato em dose unica em geral nao foi tao 
bem-sucedido quanto a salpingostomia laparoscopica na regres- 
sao da gestagao, embora os Indices de patencia tubaria e gesta¬ 
gao uterina subsequente fossem semelhantes nos dois grupos 
(Fernandez, 1998; Sowter, 2001). As mulheres tratadas com 
metotrexato tiveram fungao fisica significativamente melhor 
logo depois do tratamento, mas nao houve diferengas quanto a 
fungao psicologica. Krag Moeller e colaboradores (2009) publi- 
caram os resultados de seu estudo randomizado, que incluiu um 
perlodo medio de monitoragao de 8,6 anos, durante os quais os 
autores avaliaram os indices de gestagao futura. Os Indices de 
sucesso na regressao das gestagoes ectopicas nao foram signi¬ 
ficativamente diferentes entre as mulheres tratadas cirurgica- 
mente e as gestantes que usaram metotrexato. Alem disso, os 
Indices cumulativos de gestagao intrauterina espontanea nao fo¬ 
ram diferentes nos grupos do metotrexato (73%) e do tratamen¬ 
to cirurgico (62%). Com base nesses estudos, conclulmos que 


as mulheres hemodinamicamente estaveis, nas quais a trompa 
uterina tern diametro pequeno, nao ha atividade cardiaca fetal 
e as concentrates de (3-hCG serica sao < 5.000 mUI/mL, tern 
prognostics semelhantes com o tratamento clinico ou cirur¬ 
gico. Apesar dos Indices mais baixos de sucesso do tratamento 
clinico nas mulheres com trompas uterinas maiores, nlveis mais 
altos de p-hCG serica e atividade cardlacafetaldetectavel, o tra¬ 
tamento clinico pode ser oferecido as gestantes que estao moti- 
vadas e que entendem os riscos envolvidos. 

Conduta expectante 

Em casos selecionados, e razoavel observar as gesta^oes tub a- 
rias em fase muito inicial que estejam associadas a nlveis seri¬ 
es de p-hCG estaveis ou decrescentes. Cerca de um ter^o dessas 
mulheres irao apresentar nlveis declinantes de P-hCG (Shalev, 
1995). Stovall e Ling (1992a) limitam a conduta expectante as 
mulheres apenas com gesta^oes ectopicas tubarias, nlveis seri¬ 
es decrescentes de p-hCG, massa ectopica com diametro ^ 3,5 
cm e nenhuma evidencia de sangramento intra-abdominal ou 
ruptura ao exame de USTV! Mavrelos e colaboradores (2013) 
observar am que quase um ter 90 de 333 gesta^oes ectopicas tu¬ 
barias com menos de 3 cm e nlveis de p-hCG < 1.500 mUI/mL 
regrediu sem interven^ao. De acordo com o American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2012), 88 % das gesta^oes 
ectopicas regridem quando o nlvel de p-hCG e < 200 mUI/mL. 

Com a conduta expectante, os Indices subsequentes de 
patencia tubaria e gravidez intrauterina sao comparaveis aos 
conseguidos com o tratamento clinico e cirurgico. As conse- 
quencias potencialmente graves da ruptura tubaria, em con jun¬ 
to com a seguran^a estabelecida dos tratamentos cllnicos e ci- 
rurgicos, exigem que a conduta expectante seja adotada apenas 
nas mulheres devidamente selecionadas e aconselhadas. 

GRAVIDEZ INTERSTICIAL 
Diagnostico 

Essas gesta^oes implantam no segmento tubario proximal, que 
esta localizado dentro da parede muscular do utero ( ; igura 19-9). 
Embora nao seja um termo apropriado, esse tipo de implanta^ao 



FIGURA 19-9 Gestagao ectopica intersticial. A. Essa imagem parassagital de ultrassonografia transvaginal demonstra uma cavidade uterina vazia e uma 
massa em posi^ao proximal e lateral ao fundo do utero (caliper). B. Fotografia intraoperatoria durante a laparotomia e antes da ressec^ao cornual da mesma 
gestagao ectopica. Nessa visao frontal, o abaulamento causado pela gestagao ectopica intersticial a direita estava em posigao lateral a insergao do ligamento 
redondo e medial ao segmento istmico da trompa uterina. (Fotografia cedida pelos Drs. David Rogers e Elaine Duryea.) 
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pode ser descrito como gestagao cornual, mas essa expressao des- 
creve uma concepgao que se desenvolve no corno rudimentar de 
um utero com anomalia mulleriana. Os fatores de risco sao seme- 
lhantes aos outros descritos para gestagao ectopica tubaria, mas 
salpingectomia ipsilateral pregressa e um fator de risco especlfico 
para gravidez intersticial (Lau, 1999). Em geral, as gestagoes in- 
tersticiais nao diagnosticadas rompem depois de 8 a 16 semanas 
de amenorreia, ou seja, mais tarde do que as gestagoes ectopicas 
tubarias mais distais. Isso se deve a distensibilidade maior do 
miometrio que recobre o segmento intersticial da trompa uteri- 
na. Em razao da proximidade entre essas gestagoes e as arterias 
uterina e ovariana, existe risco de hemorragia grave, que esta as- 
sociada a taxa de mortalidade de ate 2,5% (Tulandi, 2004). 

Com a USTV e as dosagens de (3-hCG serica, hoje as gesta¬ 
goes intersticiais podem ser diagnosticadas precocemente em 
muitos casos, mas o diagnostico pode ser diflcil. Ao exame ul- 
trassonografico, essas gestagoes podem ser semelhantes a uma 
gestagao intrauterina implantada em posigao excentrica, em es¬ 
pecial em um utero com anomalia mulleriana. Entre os criterios 
que podem facilitar essa diferenciagao estao: utero vazio; saco 
gestacional separado do endometrio e a mais de 1 cm de distan- 
cia da borda lateral da cavidade uterina; e uma camada fina de 
miometrio (< 5 mm) ao redor do saco (Timor-Tritsch, 1992). 
Alem disso, uma linha ecogenica (conhecida como “sinal da linha 
intersticial”) estendendo-se do saco gestacional ate a cavidade 
endometrial provavelmente representa o segmento intersticial 
da trompa uterina e e um sinal altamente senslvel e especlf ico 
(Ackerman, 1993a). Nos casos inconclusivos, a ultrassonografia 
tridimensional (3D), a ressonancia magnetica (RM) ou a laparos- 
copia diagnostica tambem pode explicar o caso (Izquierdo, 2003; 
Parker, 2012). Ao exame laparoscopico, observa-se uma protu- 
berancia acentuada localizada por fora do ligamento redondo e 
coexistindo com as trompas uterinas distais e os ovarios normais. 



FIGURA19-10 Durante a ressecgao cornual, a gravidez, o miometrio cir- 
cundante e a trompa uterina ipsilateral sao retirados em bloco. A incisao e 
angulada para dentro a medida que e aprofundada. Isso cria um formato 
cuneiforme tipico no miometrio, que depois e fechado em camadas por 
suturas de absorgao lenta. A serosa e fechada com suturas do tipo subcuti¬ 
cular. (De Word, 2012, com autorizagao.) 


doso dessas mulheres durante a gestagao, alem da consideragao 
cuidadosa de uma cesariana eletiva. 

Em contraste com a gestagao intersticial, o termo gravidez 
angular descreve a implantagao intrauterina em um dos angulos 
laterais do utero e em posigao medial a jungao uterotubaria e 
ao ligamento redondo. Essa diferenciagao e importante porque 
algumas gestagoes angulares podem ser levadas a termo, mas 
com risco elevado de placentagao anormal e suas consequencias 
(Jansen, 1981). 


Tratamento 

O tratamento cirurgico com ressecgao cornual ou cornuostomia 
pode ser realizado por laparotomia ou laparoscopia, dependen- 
do da estabilidade hemodinamica da paciente e da experiencia 
do cirurgiao (Word, 2012; Zuo, 2012). Com uma dessas aborda- 
gens, a injegao intramiometrial de vasopressina durante o pro- 
cedimento cirurgico pode limitar o sangramento cirurgico, e os 
nlveis de P~hCG devem ser monitorados depois do procedimen- 
to para excluir resqulcios de tr of oblast os. A ressecgao cornual 
remove o saco gestacional e o miometrio cornual circundante 
por meio de uma excisao cuneiforme ( 'igura 19-10). Alterna- 
tivamente, a cornuostomia consiste na incisao dos cornos e na 
aspiragao ou extragao instrumental da gravidez. 

Com o diagnostico precoce, pode-se considerar tratamento 
cllnico conservador. Entretanto, em razao da incidencia baixa, 
nao existe consenso quanto a via de administragao ou ao esque- 
ma de metotrexato. Em sua serie pequena, Jermy e colaborado- 
res (2004) relataram Indice de sucesso de 94% com metotrexato 
sistemico utilizando uma dose de 50 mg/m de superflcie cor¬ 
poral. Outros autores descreveram a injegao direta de metotre¬ 
xato no saco gestacional (Timor-Tritsch, 1996). E importante 
salientar que, como essas mulheres geralmente tern nlveis in! 
ciais mais altos de P-hCG serica no momento do diagnostico, a 
monitoragao mais longa costuma ser necessaria. 

O risco de ruptura uterina nas gestagoes subsequentes 
depois do tratamento cllnico ou cirurgico conservador e desco- 
nhecido. Desse modo, recomenda-se acompanhamento cuida- 


GRAVIDEZ ABDOMINAL 
Diagnostico 

De acordo com a definigao estrita, gravidez abdominal e a im¬ 
plantagao na cavidade peritoneal com exclusao das implanta- 
goes tubarias, ovarianas ou intraligamentares. Essas gestagoes 
ectopicas sao raras, com incidencia estimada de 1 em 10.000 
a 25.000 nascimentos bem-sucedidos (Atrash, 1987; Worley, 
2008). Embora um zigoto possa atravessar a trompa uterina e 
implantar-se primariamente na cavidade peritoneal, a maioria 
das gestagoes abdominais parece ocorrer depois da ruptura tu¬ 
baria precoce ou de um abortamento com reimplantagao. Nos 
casos de gravidez extrauterina avan^ada, nao e raro que a pla- 
centa ainda fique ao menos parcialmente aderida ao utero ou 
aos anexos ( Figura 19-1 ). 

O diagnostico pode ser diflcil. Em primeiro lugar, a pacien¬ 
te pode ser assintomatica ou ter sintomas vagos. Nos casos tl- 
picos, os exames laboratoriais nao sao evidenciadores, embora 
os nlveis maternos de a-fetoprotelna materna possam estar 
elevados. Clinicamente, as posigoes fetais anormais podem ser 
palpadas, ou o colo uterino esta deslocado (Zeck, 2007). Ao exa¬ 
me ultrassonografico, nem sempre e posslvel detectar altera- 
goes compatlveis com gestagao abdominal e, em muitos casos, 
o diagnostico nao e estabelecido (Costa, 1991). Oligoidramnio 
e comum, embora inespeclfico. Outros indlcios incluem feto 
separado do utero ou em posigao excentrica dentro da pelve; 
inexistencia de miometrio entre o feto e a parede abdominal 
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FIGURA 19-11 Imagem sagital de uma gestagao abdominal a termo. A placenta 
esta implantada na superficie posterior do utero e no ligamento largo. 0 utero aumen- 
tado e achatado esta localizado pouco abaixo da parede abdominal anterior e no nivel 
do umbigo. 0 colo e a vagina estao deslocadas para cima e para frente e em diregao 
superior pela cabeqa fetal volumosa no fundo de saco. 


anterior ou a bexiga materna, e tecidos placentarios extraute- 
rinos (Sherer, 2007). Se for necessaria informa^ao adicional, 
a RM pode ser usada para confirmar o diagnostico e obter o 
maximo de informa^oes sobre a implanta^ao placentaria (Ber¬ 
trand, 2009; Mittal, 2012). 

Tratamento 

A gravidez abdominal pode ser fatal, e a conduta clinica de- 
pende da idade gestacional por ocasiao do diagnostico. Alguns 
autores recomendaram aguardar ate que o feto seja viavel com 
monitora^ao cuidadosa (Gomez, 2008; Varma, 2003). E im- 
portante salientar que Stevens (1993) relatou malforma^oes e 
deforma^oes fetais em 20% dos casos. As malforma^oes mais 
comuns consistiram em deficiencia de membros e anomalias do 
sistema nervoso central. As deforma^oes mais comuns foram 
assimetria facial ou craniana, ou ambas, e varias anormalidades 
articulares. O tratamento conservador tambem acarreta riscos 
maternos de hemorragia subita e perigosa. Em nossa opiniao, 
a interruptao da gravidez em geral esta indicada quando se es- 
tabelece esse diagnostico. Certamente, antes de 24 semanas, o 
tratamento conservador raramente se justifica. 

Determinada a implanta^ao placentaria, pode-se dispor 
de varias op^oes. A emboliza^ao angiografica pre-operatoria 
tern sido bem-sucedida em algumas mulheres com gravidez ab¬ 
dominal avan^ada. Como alternativa, cateteres colocados nas 
arterias uterinas podem ser insuflados para reduzir a perda 
de sangue intraoperatoria. Em qualquer caso, pode ser diflcil 
obstruir a vasculariza^ao da implanta^ao placentaria ectopica. 
Outras considera^oes pre-operatorias sao a introdu^ao de ca¬ 


teteres ureterais, o preparo intestinal, a certeza de que 
se disponha de hemocomponentes suficientes e a dis- 
ponibilidade de uma equipe cirurgica multidisciplinar 
ou transference eletiva para setor de cuidados tercia- 
rios. Em muitos aspectos, o tratamento cirurgico e se- 
melhante ao da placenta acreta, que esta descrito em 
detalhes no Capitulo 41. 

Os principals objetivos cirurgicos sao a retirada do 
feto e a minuciosa avalia^ao da implanta^ao placentaria 
sem provocar hemorragia. A explora^ao desnecessaria 
deve ser evitada, pois a anatomia em geral esta distor- 
cida e as areas circundantes podem ser extremamente 
vascularizadas. E importante salientar que a remo^ao 
da placenta pode provocar hemorragia torrencial, pois 
o mecanismo hemostatico normal de contra^ao mio- 
metrial para contrair os vasos sanguineos hipertrofia- 
dos esta anulado. Se for obvio que a placenta pode ser 
removida com seguran^a, ou se ja estiver ocorrendo 
hemorragia no local de implanta^ao, a remo^ao deve- 
ra come^ar imediatamente. Quando possivel, os vasos 
sanguineos que irrigam a placenta devem ser ligados 
em primeiro lugar. 

Alguns autores aconselham deixar a placenta no 
local como o menor de dois males. Essa conduta reduz a 
probabilidade de hemorragia potencialmente fatal ime- 
diata, porem com sequelas de longo prazo. Quando e 
deixada na cavidade abdominal, comumente a placenta 
e infectada, com forma^ao subsequente de abscessos, 
adesoes, obstru^ao intestinal ou ureteral e deiscencia 
da ferida (Bergstrom, 1998; Martin, 1988). Em muitos 
desses casos, a remo^ao cirurgica torna-se inevitavel. 
Se a placenta e deixada no local, seu involucro pode 
ser monitorado por ultrassonografia e niveis sericos de (3-hCG 
(France, 1980; Martin, 1990). O ecodoppler colorido pode ser 
usado para determinar as altera^oes do fluxo sangulneo. Em 
alguns casos, e dependendo de seu tamanho, a fun^ao placen¬ 
taria declina rapidamente e a placenta e reabsorvida. Contudo, 
a reabsor^ao da placenta pode demorar anos (Roberts, 2005; 
Valenzano, 2003). 

Quando a placenta e deixada no local, o uso pos-operatorio 
de metotrexato e controverso. Esse farmaco foi recomendado 
para acelerar a involute., mas alguns estudos relataram que ele 
acarreta destrui^ao placentaria acelerada com acumulo de te- 
cido necrotico e infec^ao com forma^ao de abscesso (Rahman, 
1982). E diflcil imaginar um papel protetor atribulvel a um an- 
timetabolito atuando em um orgao senescente (Worley, 2008). 

GRAVIDEZ INTRALIGAMENTAR 

Nos zigotos implantados nas proximidades da mesossalpinge, a 
ruptura pode ocorrer no segmento tubario que nao esta coberto 
imediatamente pelo peritonio. O conteudo gestacional pode ser 
expelido para dentro do espa^o formado entre as pregas do liga¬ 
mento largo e, a seguir, torna-se uma gravidez intraligamentar 
ou do ligamento largo. Essas gesta^oes sao raras, e as informa- 
$oes disponiveis provem de relatos de casos (Seckin, 2011). As 
manifesta^oes cllnicas e o tratamento sao semelhantes aos da 
gesta^ao abdominal. Embora seja necessaria laparotomia na 
maioria das vezes, alguns casos publicados relataram excisao 
laparoscopica de gesta^oes pequenas em fase inicial (Apantaku, 
2006; Cormio, 2006). 
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GRAVIDEZ OVARIANA 

A implantagao ectopica do ovulo fecundado no ovario e rara e 
seu diagnostico e firmado quando quatro criterios clinicos sao 
preenchidos. Esses criterios foram delineados por Spiegelbert 
(1878): (1) a trompa uterina ipsilateral esta intacta e separada 
do ovario; (2) a gestagao ectopica ocupa o ovario; (3) a gestagao 
ectopica esta conectada ao utero pelo ligamento utero-ovariano; 
e (4) os tecidos ovarianos podem ser demonstrados ao exame 
histologico cercados por tecidos placentarios ( ?igura 19-12). 
Os fatores de risco sao semelhantes aos das gestagoes tubarias, 
mas o insucesso da TRA ou do DIU parece estar mais associado 
(Ko, 2012). As queixas e os sinais iniciais refletem uma gestagao 
ectopica tubaria. Embora o ovario possa acomodar mais pron- 
tamente a gravidez em expansao que a trompa uterina, ruptura 
em um estagio mais precoce e a consequencia comum. 

A utilizagao da USTV possibilita o diagnostico mais fre- 
quente de gestagoes ovarianas nao rompidas. Ao exame ultras- 
sonografico, uma area anecoica interna esta circundada por 
um halo ecogenico largo que, por sua vez, esta circundado pelo 
cortex ovariano (Comstock, 2005). Em sua revisao de 49 casos, 
Choi e colaboradores (2011) observaram que o diagnostico 
pode nao ser estabelecido antes da intervengao cirurgica, pois 
alguns casos sao tratados como gestagao ectopica tubaria. Alem 
disso, durante o ato cirurgico, pode-se considerar que uma ges¬ 
tagao ovariana em fase inicial e um cisto de corpo luteo hemor- 
ragico ou um corpo luteo com sangramento. 

As condutas com base em evidencias estao fundamentadas 
principalmente em relatos de casos (Hassan, 2012; Scutiero, 
2012). A conduta classica para as gestagoes ovarianas tern sido 
cirurgica. Lesoes pequenas tern sido tratadas com ressecgao 
cuneiforme do ovario ou cistectomia, enquanto as lesoes maio- 
res requerem ooforectomia. Por fim, o tratamento com meto- 
trexato sistemico ou em injegoes locais tern sido usado com 
sucesso para tratar gestagoes ovarianas pequenas sem ruptura 
(Pagidas, 2013). Com tratamento cllnico ou cirurgico conser- 
vador, os niveis de |3-hCG devem ser monitorados para excluir 
persistencia do trofoblasto. 


GRAVIDEZ CERVICAL 
Diagnostico 

Essa gestagao ectopica e definida pela presenga de glandulas 
cervicais detectaveis ao exame histologico em oposigao ao sltio 
de implantagao placentaria e pela demonstragao de parte ou de 
toda a placenta localizada abaixo da entrada dos vasos uterinos, 
ou abaixo da reflexao peritoneal na superflcie uterina anterior. 
Em um caso tlpico, a endocervice e invadida pelo trofoblasto, 
e o desenvolvimento da gravidez prossegue na parede cervical 
fibrosa. Quanto mais alta for a implantagao do trofoblasto no 
canal cervical, maior sera sua capacidade de crescer e causar 
hemorragia. A incidencia de gravidez cervical oscila entre 1 
em 8.600 e 1 em 12.400 gestagoes, mas esta aumentando em 
consequencia do uso de TRA (Ginsburg, 1994). De acordo com 
Jeng e colaboradores (2007), outro fator de risco e dilatagao e 
curetagem pregressas. 

Sangramento vaginal indolor e relatado em 90% das mu- 
lheres com gravidez cervical - 33% das quais sofrem hemorra¬ 
gia profusa (Ushakov, 1997). A medida que a gravidez progride, 
pode tornar-se evidente um colo distendido de paredes finas 
com um orificio externo parcialmente dilatado. Acima da massa 
cervical, pode ser palpado o fundo uterino ligeiramente aumen- 
tado. O diagnostico de gravidez cervical baseia-se no exame 
especular, na palpagao e na USTV. O exame ultrassonografico 
demonstra alteragoes tipicas de uma gestagao cervical, as quais 
estao ilustradas na Tgura 19-13. A RM e a ultrassonografia 3D 
tambem tern sido usadas para confirmar o diagnostico (Jung, 
2001; Sherer, 2008). 

Tratamento 

A gravidez cervical pode ser tratada por intervengoes cllnicas ou 
cirurgicas. Em alguns centros, inclusive o nosso, o metotrexato 
tornou-se a primeira opgao de tratamento para gestantes esta- 
veis, e os protocolos de tratamento estao descritos na Tabela 
19-' (Verma, 2011; Zakaria, 2011). Esse farmaco tambem tern 
sido injetado diretamente no saco gestacional como abordagem 



FIGURA 19-12 Gravidez ovariana. A. A ultrassonografia transvaginal demonstrou um saco gestacional contendo partes de um feto com 16 semanas de 
gestagao. A placenta esta assinalada por um asterisco vermelho. B. Em razao da preocupagao de que houvesse irrigagao sangufnea parasitaria extensiva 
a gravidez, optou-se por fazer uma laparotomia exploratoria. Nessa imagem, o ovario direito foi levantado pelo cirurgiao, e a trompa uterina e a estrutura 
linear estirada sobre a parte superior da massa. Em vista da dimensao e da vascularizagao da massa e de pouco estroma ovariano normal, essa paciente foi 
tratada com salpingo-ooforectomia direita. (Fotografia cedida pelo Dr. Kyler Elwell.) 
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FIGURA 19-13 Gravidez cervical. As anormalidades a ultrassonografia 
transvaginal podem ser: (1) utero com formato de vidro de relogio e canal 
cervical abaulado; (2) tecidos gestacionais no nivel do colo uterino (seta ne- 
gra ); (3) tecidos gestacionais inexistentes dentro do utero (setas brancasl e 
(4) uma parte do canal endocervical aparece interposta entre a gravidez e o 
canal endometrial. (Imagem cedida pela Dra. Elysia Moschos.) 


a histerotomia pode ser escolhida. Alem disso, a histerotomia 
pode ser necessaria nos casos de sangramento nao controlado 
pelos metodos conservadores. Infelizmente, em razao da pro- 
ximidade direta entre os ureteres e o colo uterino abaulado, os 
Indices de lesao das vias urinarias sao preocupantes quando se 
realiza histerotomia. 

A curetagem por aspira^ao pode ser especialmente favore- 
cida nos casos raros de gesta^ao heterotopica composta de uma 
implanta^ao cervical e uma gesta^ao uterina desejada (Mora- 
gianni, 2012). Quando a curetagem cervical e planejada, o san¬ 
gramento intraoperatorio pode ser atenuado pela emboliza^ao 
pre-operatoria da arteria uterina, por ligadura dos ramos des- 
cendentes das arterias uterinas, ou por inje^ao de vasopressina, 
ou ainda por cerclagem realizada no oriflcio cervical interno 
para comprimir os vasos nutrientes (Davis, 2008; De La Vega, 
2007; Trojano, 2009; Wang, 2011). Entre essas op^oes, os ra¬ 
mos cervicais da arteria uterina podem ser ligados com sucesso 
por aplica^ao de suturas cervicais hemostaticas nas superficies 
laterais do colo uterino em posi^ao de 3 e 9 horas. A realiza^ao 
da cerclagem esta descrita no Zapitulo 18. Depois da cureta¬ 
gem, um cateter de Foley com balao e colocado para tamponar o 
sangramento, e seu manuseio foi descrito anteriormente. 


unica, ou com administrate de doses sistemicas (Jeng, 2007; 
Kirk, 2006). Outros autores descreveram a infusao de metotrexa- 
to em combina^ao com emboliza^ao da arteria uterina (Xiaolin, 
2010). Com os esquemas de metotrexato, a regressao e a preser- 
va^ao do utero sao conseguidas com gesta^oes com menos de 12 
semanas em 91% dos casos (Kung, 1997). Nos casos selecionados 
adequadamente, Hung e colaboradores (1996) demonstraram 
riscos mais altos de insucesso do tratamento com metotrexato 
sistemico nas mulheres com idade gestacional maior que nove 
semanas, nlveis de (3-hCG > 10.000 mUI/mL, comprimento 
cabeca-nadega > 10 mm e atividade cardiaca fetal detectavel. Por 
essa razao, alguns medicos podem induzir a morte fetal por inje- 
q.a .0 intracardlaca ou intratoracica de cloreto de potassio. Com o 
protocolo de metotrexato intramuscular em dose unica, em ge- 
ral se utilizam doses entre 50 e 75 mg/m de superflcie corporal. 
Para as mulheres nas quais ha atividade cardiaca fetal detectavel, 
pode-se acrescentar uma inje^ao intracardlaca fetal orientada 
por ultrassonografia de 2 mL (2 mEq/mL) de solu^ao de cloreto 
de potassio (Verma, 2009). Se os nlveis de (3-hCG nao declinam 
em mais de 15% depois de uma semana, uma segunda dose de 
metotrexato pode ser administrada. Song e colaboradores (2009) 
descreveram o tratamento de 50 casos e observaram regressao 
ultrassonografica muito depois da normaliza^ao da (3-hCG serica. 

Como medida complementar ao tratamento cllnico ou 
cirurgico, a emboliza^ao da arteria uterina foi descrita como 
interven^ao quando ha sangramento, ou como medida pre- 
ventiva antes do procedimento (Hirakawa, 2009; Nakao, 2008; 
Zakaria, 2011). Os detalhes dessa tecnica de radiologia inter- 
vencionista sao apresentados no Capitulo 41. Tambem nos ca¬ 
sos de hemorragia, pode-se introduzir por via intracervical um 
cateter de Foley 26F com balao de 30 mL, que depois e inflado 
para conseguir hemostasia por tamponamento vascular e mo- 
nitorar a drenagem uterina. O balao continua inflado por 24 a 
48 horas e e descomprimido gradativamente ao longo de alguns 
dias (Ushakov, 1997). 

Embora o tratamento conservador seja exequlvel em al¬ 
guns casos de gravidez cervical, a curetagem por aspira^ao ou 


GRAVIDEZ EM CICATRIZ DE CESARIANA 

Esse termo descreve a implanta^ao do concepto dentro do mio- 
metrio de uma cicatriz de cesariana preexistente. A incidencia 
aproximada e de 1 em 2.000 gesta^oes nor mais e tern aumen- 
tado proporcionalmente ao aumento do Indice de cesarianas 
(Ash, 2007; Rotas, 2006). A patogenia da gravidez em cicatriz 
de cesariana (GCC) foi comparada a da placenta acreta e cau¬ 
sa riscos semelhantes de hemorragia profusa (Timor-Tritsch, 
2012a). Ainda nao esta evidente se a incidencia aumenta com 
multiplos procedimentos ou e afetada pelo fechamento uterino 
em piano unico ou em dois pianos. 

Em geral, as mulheres com GCC apresentam-se precoce- 
mente, e dor e sangramento sao comuns. Entretanto, ate 40% 
das pacientes sao assintomaticas, e o diagnostico e firmado du¬ 
rante um exame ultrassonografico de rotina (Rotas, 2006). Em 
casos raros, a ruptura precoce pode resultar em gesta^ao intra- 
-abdominal (Teng, 2007). 

Ao exame ultrassonografico, a diferencia^ao entre gravidez 
intrauterina istmocervical e GCC pode ser dificil, e varios pes- 
quisadores descreveram as anormalidades ultrassonograficas 
encontradas (Jurkovic, 2003; Moschos, 2008a). De acordo com 
Godin (1997), existem quatro criterios ultrassonograficos que 
devem ser atendidos para estabelecer esse diagnostico; esses 
criterios estao ilustrados e descritos na Figura 19-14. Embora a 
USTV seja o exame de imagem em geral preferido inicialmente, 
a RM e util quando a ultrassonografia e incondusiva ou duvido- 
sa antes da interven^ao (Osborn, 2012). 

Os protocolos de tratamento nao estao estabelecidos, mas 
existem varias op^oes. Histerotomia e uma op^ao inicial acei- 
tavel para as mulheres que desejam esteriliza^ao. Em alguns 
casos, essa e uma op^ao necessaria quando ha sangramento 
profuso incontrolavel. As op^oes que preservam a fertilidade 
incluem metotrexato sistemico ou por inje^ao local, isolada- 
mente ou em combina^ao com cirurgia conservadora (Shen, 
2012; Timor-Tritsch, 2012b; Yang, 2010). As op^oes cirurgicas 
sao curetagem por aspira^ao visualmente dirigida ou aspira- 
^ao transvaginal, ressec^ao histeroscopica ou excisao Istmica. 


CAPITULO 19 
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FIGURA 19-14 Gravidez em dcatriz de cesariana. A. Ultrassonografia 
transvaginal de um utero com gravidez em cicatriz de cesariana no piano 
sagital. A cavidade uterina vazia e demonstrada por uma faixa endometrial 
hiperecoica brilhante [seta branca longa). 0 canal cervical vazio tambem esta 
demonstrado [seta branca curta). Por fim, havia uma massa intrauterina no 
segmento anterior do istmo uterino [setas vermelhas). 0 miometrio normal 
entre a bexiga e o saco gestacional estava ausente. (Imagem cedida pela Dra. 
Elysia Moschos.) B. Especime de histerotomia contendo uma gestagao em 
cicatriz de cesariana. C. Esse mesmo especime de histerotomia foi cortado 
transversalmente no rn'vel do istmo uterino e atraves do saco gestacional. 0 
corpo uterino localizava-se a esquerda, e o colo uterino, a direita. Uma sonda 
metalica foi colocada atraves do canal endocervical para mostrar o desenvol- 
vimento excentrico dessa gestagao. Apenas uma fina camada de miometrio 
recobria essa gravidez, que empurrava a parede uterina para frente. (Foto- 
grafias cedidas pelos Drs. Sunil Balgobin, Manisha Sharma e Rebecca Stone.) 


Esses procedimentos sao concluldos separadamente ou, nos 
casos mais frequentes, combinados com metotrexato adjuvan- 
to (Michener, 2009; Seow, 2004, 2013; Timor-Tritsch, 2012a; 
Wang, 2009, 2012; Yang, 2009). Emgeral, a embolizagao da ar- 
teria uterina e realizada antes do procedimento para reduzir o 
risco de hemorragia (Zhang, 2012; Zhuang, 2009). 

OUTROS LOCAIS DE GRAVIDEZ ECTOPICA 

As implantagoes placentarias ectopicas em locais menos espe- 
rados foram descritas em relatos de casos e incluem omento, 
bago, figado e retroperitonio, entre outros (Chin, 2010; Chopra, 
2009; Gang, 2010; Martinez-Varea, 2011). Alem disso, as im¬ 
plantagoes uterinas intramurais em outros locais alem de cica¬ 
trizes de cesarianas foram demonstradas nas mulheres que ti- 
nham sido submetidas a procedimentos cirurgicos uterinos ou 
TRA, ou que tinham adenomiose (Memtsa, 2013; Wu, 2013). 
Embora a laparotomia seja preferida por alguns especialistas 
para tratar essas gestagoes ectopicas, a excisao laparoscopica 
das pacientes hemodinamicamente estaveis por cirurgioes com 
habilidades necessarias tern conquistado mais aceitagao. 
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Doenga trofoblastica gestacional (DTG) e o termo usado para des- 
crever um grupo de tumores que se caracterizam por proliferate) 
trofoblastica anormal. O trofoblasto produz gonadotrofina cori- 
onica humana (hCG, de human chorionic gonadotropin) e, desse 
modo, a determinate dos nlveis desse hormonio peptidico no 
soro e essencial ao diagnostico, ao tratamento e a monitora^ao 
da DTG. Histologicamente, a DTG e dividida em molas hidatifor¬ 
mes - que se caracterizam pela existencia de vilosidades - e neo¬ 
plasias trofoblasticas nao molares - que nao contem vilosidades. 

As molas hidatiformes sao placentas imaturas excessiva- 
mente edemaciadas (Benirschke, 2012). Isso inclui a mola hida- 
tiformecompleta benigna , a mola hidatiformeparcial e a mola inva- 
siva maligna. Essa ultima doen^a e considerada maligna porque 
causa penetrato acentuada e destrui^ao do miometrio, alem 
de ter capacidade de produzir metastases. 

As neoplasias trofoblasticas nao molar es incluem coriocar- 
cinoma, tumor trofoblastico do sltio de implantato placenta- 
ria e tumor trofoblastico epitelioide. Essas tres apresenta^oes 
sao diferenciadas pelo tipo de trofoblasto que contem. 

As formas malignas da DTG sao conhecidas como neopla¬ 
sia trofoblastica gestacional (NTG), que inclui mola invasiva, co- 
riocarcinoma, tumor trofoblastico do sltio placentario e tumor 
trofoblastico epitelioide. Outros termos usados para descrever 
NTG sao doenga trofoblastica gestacional maligna e doenga trofo- 
blastica gestacional persistente. Essas neoplasias malignas desen- 


volvem-se ao longo de semanas ou anos depois de qualquer tipo 
de gravidez, mas frequentemente ocorrem depois de uma mola 
hidatiforme. 

Cada um dos tipos de NTG pode ser diferenciado histolo¬ 
gicamente e varia quanto a sua tendencia a invadir e produzir 
metastases. Contudo, a confirma^ao histologica em geral nao 
e posslvel. Em vez disso, a determina^ao dos nlveis sericos de 
hCG e as manifesta^oes cllnicas - em vez do exame histologi- 
co - sao usadas para diagnosticar e tratar essas neoplasias. Por 
essa razao, a NTG em geral e diagnosticada e tratada de manei- 
ra eficaz como um grupo de doen^as. 

No passado, esses tumores metastaticos estavam associa- 
dos a taxas de mortalidade extremamente altas. Contudo, com 
a quimioterapia, hoje a maioria dos tumores e praticamente 
curavel (Goldstein, 2010). Nos casos tlpicos, a NTG em estagio 
inicial e curada por quimioterapia com um unico farmaco, en- 
quanto a doen^a em estagios mais avan^ados em geral responde 
a poliquimioterapia. 

MOLA HIDATIFORME - GRAVIDEZ MOLAR 

As altera^oes histologicas classicas da gesta^ao molar incluem 
edema do estroma viloso e proliferate trofoblastica ( f igura 
20 -' ). O grau das altera^oes histologicas, as diferen^as de ca- 
riotipo e a presen^a ou ausencia de elementos embrionarios sao 
usados para classificar as lesoes como molas parciais ou comple- 
tas. Essas duas formas tambem variam quanto aos riscos asso- 
ciados de desenvolver comorbidades cllnicas e NTG depois da 
ressec^ao da mola. Entre essas duas formas de apresentato, a 
NTG costuma ocorrer depois da extra to de uma mola hidati¬ 
forme completa. 

A mola completa tern vilosidades corionicas anormais que, 
ao exame macroscopico, parecem uma massa de veslculas claras. 
As veslculas variam quanto as dimensoes e, em geral, pendem 
em cachos por pedlculos finos. Por outro lado, a gravidez molar 
parcial tern altera^oes hidatiformes focais e menos avan^adas e 
contem algum tecido fetal. Embora esses dois tipos de mola em 
geral preencham a cavidade uterina, eles raramente podem cau- 
sar gestato ectopica tubaria ou de outros tipos (Sebire, 2005). 












Doenga Trofoblastica Gestacional 397 



FIGURA 20-1 Mola hidatiforme completa. A. Especime anatomopatologico com vesiculas tipicas em tamanhos varjados. (Imagem cedida pelo Dr. Brian 
Levenson.) B. Imagem de microscopia de pouca ampliagao demonstrando edema generalizado e formagao de cisternas (asteriscos pretos) dentro das vilosi- 
dades avasculares. A hiperplasia trofoblastica esparsa esta assinalada por urn asterisco amarelo a direita. (Imagem cedida pela Dra. Erika Fong.) 


Epidemiologia e fatores de risco 

Existe predisposigao etnica as molas hidatiformes, que sao 
mais prevalentes nas populates asiaticas, hispanicas e Indias 
americanas (Drake, 2006; Lee, 2011; Smith, 2006). Nos Esta- 
dos Unidos e na Europa, a incidencia tem se mantido relati- 
vamente estavel em 1 a 2 por 1.000 nascimentos (Lee, 2011; 
Lybol, 2011; Salehi, 2011). 

Os fatores de risco mais evidentes sao idade e historia 
pregressa de mola hidatiforme. Mulheres nos dois extremos 
etarios da faixa reprodutiva sao mais suscetlveis. Em termos 
mais especlficos, as adolescentes e as mulheres de 36 a 40 anos 
apresentam risco duas vezes maior, enquanto as mulheres com 
mais de 40 anos tem risco quase 10 vezes maior (Altman, 2008; 
Sebire, 2002a). No caso das pacientes com historia pregressa 


de mola completa, o risco de desenvolver outra mola e de 1,5%. 
Quando ha historia de mola par rial, o risco e de 2,7% (Garrett, 
2008). Depois de duas gestagoes molares no passado, Berko- 
witz e colaboradores (1998) relataram que 23% das pacientes 
desenvolveram uma terceira mola. 

Patogenia 

Com raras excegoes, as gestagoes molares originam-se de fe¬ 
cundates com anormalidades cromossomicas. Na maioria dos 
casos, as molas completas tem composigao cromossomica di- 
ploide (Tabela 20-1). Em geral, as celulas sao 46,XX e resultam 
de androgenese, ou seja, os dois conjuntos de cromossomos pro- 
vem do pai. Como se pode observar na J igura 20-2A, um ovu- 
lo e fecundado por um esperma haploide, que depois duplica 


TABELA 20-1 Caracteristicas das molas hidatiformes parcial e completa 


Caracteristica 


Mola parcial 


Mola completa 


69,XXX ou 69,XXY 


46,XX 


Cariotipo 3 

Apresentagio clmica 

Diagnostico 
Tamanho do utero 
Cistos tecolutefnicos 
Niveis iniciais de hCG 
Complicates clinicas b 
Incidencia de NTG subsequente 
Patologia 
Embriao-feto 
Amnio, eritrocitos fetais 
Edema das vilosidades 
Proliferagao trofoblastica 
Atipia trofoblastica 
Imunocoloragao para p57 KIP2 


Aborto retido 

Pequeno para a idade gestacional 
Raros 

< 100.000 mlll/mL 
Raras 

1-5% dos casos 

Frequentemente presente 
Frequentemente presente 
Focal 

Focal, discreta a moderada 

Leve 

Positiva 


Gestagao molar 

Grande para a idade gestacional 
25-30% dos casos 
> 100.000 mlll/mL 
Incomuns 
15-20% dos casos 

Ausente 

Ausente 

Generalizado 

Discreta a grave 

Acentuada 

Negativa 


a Cariotipos tfpicos. 

b lsso inclui anemia, hipertireoidismo, hiperemese gravidica, pre-eclampsia e infecgao. 
hCG, gonadotrofina corionica humana; NTG, neoplasia trofoblastica gestacional. 
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Duplicagao 


Inativagao dos 
cromossomos 
maternos 


Duplicagao 
dos cromossomos paternos 

A 


23,X 




FIGURA 20-2 Patogenia tipica das molas parciais e completas. A. Uma 
mola completa 46 ; XX pode formar-se quando um espermatozoide haploi- 
de 23,X penetra um ovulo haploide 23,X cujos genes estao "inativados". 
Messe caso, os cromossomos paternos duplicam-se para formar um compie- 
mento diploide 46,XX de origem unicamente paterna. B. Uma mola parcial 
pode formar-se quando dois espermatozoides- seja 23,X ou 23, Y - fecun- 
dam (i dispermia) um ovulo haploide 23,X cujos genes nao foram inativados. 
0 ovo fecundado resultante e triploide, com dois conjuntos cromossomicos 
doados pelo pai (diancfrismo). 


seus proprios cromossomos apos a meiose. Os cromossomos do 
ovulo estao ausentes ou inativados. Em casos menos comuns, 
o padrao cromossomico pode ser 46,XY ou 46,XX e resulta da 
fecundagao por dois espermatozoides, isto e, fecundagao disper- 
mica ou dispermia (Lawler, 1991; Lipata, 2010). 

Em geral, as molas parciais tern cariotipo triploide - 
69,XXX ou 69,XXY - ou, muito mais raramente, 69,XYY. Essas 
celulas sao compostas de dois conjuntos haploides paternos de 
cromossomos fornecidos por dispermia e um con junto haploi¬ 
de materno (ver Figura 20-2B). Em casos menos frequentes, 
um ovulo haploide semelhante pode ser fecundado por um 
espermatozoide 46,XY diploide, ou nao reduzido. Esses zigo- 
tos triploides permitem algum desenvolvimento embrionario, 
mas, por fim, e uma condigao letal ao feto. Os fetos que alcan- 
gam idades avangadas tern restrigao grave do crescimento, ano- 
malias congenitas multiplas, ou ambas. 

Gestagao gemelar formada de um feto normal e uma 
mola completa coexistente 

Raramente, em algumas gestagoes gemelares, um feto cromos- 
somicamente normal esta acompanhado de uma gestagao mo¬ 
lar diploide completa. Essa condigao e detectada em apenas 1 
em 22.000 a 100.000 gestagoes (Steller, 1994). E importante 
que esses casos sejam diferenciados da gestagao molar parcial 
simples com seu feto anormal associado. A amniocentese rea- 
lizada para determinar o cariotipo fetal e usada para confirmar 
o diagnostico. 

Existem algumas complicagoes gestacionais singulares asso- 
ciadas a esse tipo de gestagao. Alem disso, algumas mulheres po- 
dem optar por interromper a gravidez quando o problema e diag- 


nosticado precocemente- Quando a paciente escolhe continuar a 
gravidez, a sobrevivencia do feto normal e variavel e depende das 
complicagoes, que costumam se desenvolver em consequencia do 
componente molar. As complicagoes mais preocupantes sao pre- 
-eclampsia e hemorragia, que frequentemente obrigam a realiza- 
gao de um parto prematuro. Wee e Jauniaux (2005) revisaram os 
desfechos gestacionais de 174 mulheres, das quais 82 preferiram 
interromper a gravidez. Entre as 92 gestagoes restantes, 42% 
abortaram ou tiveram morte perinatal; cerca de 60% deram a luz 
bebes prematuros; e apenas 40% tiveram bebes a termo. 

Outra preocupagao relativa as pacientes que preferem 
manter a gestagao e o risco potencial de desenvolver NTG sub- 
sequente. Sebire e colaboradores (2002b) revisaram essas ges¬ 
tagoes gemelares e relataram que, entre as mulheres que nao 
interromperam a gravidez, 21% precisaram fazer quimioterapia 
subsequente. Contudo, isso nao era significativamente diferente 
do Indice de 16% entre as mulheres que preferiram abortar. Ou- 
tros autores relataram Indices de ate 50% depois da continuagao 
da gravidez (Massardier, 2009). Hoje, a maioria dos dados dis- 
ponlveis indica que as mulheres com esse tipo de gestagao geme¬ 
lar nao tenham risco mais alto de desenvolver neoplasias subse- 
quentes que as gestantes com mola completa simples (Niemann, 
2007b). Depois do parto, a monitoragao recomendada e igual a 
de qualquer tipo de gestagao molar e esta descrita adiante. 

Man festa0es clmicas 

A apresentagao cllnica das mulheres com gravidez molar tern 
sido expressivamente alterada ao longo das ultimas decadas, 
pois a assistencia pre-natal e iniciada mais precocemente e a 
ultrassonografia e um exame disponlvel praticamente em qual¬ 
quer servigo. Por essa razao, em sua maioria as gestagoes mola- 
res sao detectadas quando ainda sao pequenas e antes que ocor- 
ram complicagoes (Kerkmeijer, 2009; Mangili, 2008). 

Nos casos tlpicos, em geral ha um perlodo de 1 a 2 meses 
de amenorreia antes do diagnostico. Em 41 mulheres com mo¬ 
las completas diagnosticadas com idade media de 10 semanas, 
Gemer e colaboradores (2000) relataram que 41% eram assinto- 
maticas e 58% tiveram sangramento vaginal. Alem disso, ape¬ 
nas 2% tiveram anemia ou hiperemese, e nenhuma apresentou 
quaisquer outras manifestagoes clmicas que, no passado, eram 
comuns nessas pacientes. 

A medida que a idade gestacional aumenta, os sintomas 
em geral tendem a ser mais pronunciados nas gestagoes mo- 
lares completas, em comparagao com as parciais (Niemann, 
2007a). As gestagoes molares nao tratadas quase sempre cau- 
sam sangramentos uterinos, que variam de manchas de sangue 
no absorvente ate hemorragia profusa. O sangramento pode 
prenunciar um abortamento molar espontaneo, mas na maio¬ 
ria dos casos tern evolugao intermitente ao longo de semanas 
ou meses. Com as molas mais avangadas, pode haver conside- 
ravel hemorragia uterina oculta com anemia ferropriva mode- 
rada. Algumas mulheres tern crescimento uterino mais rapido 
do que seria esperado. O utero aumentado tern consistencia 
maria, mas em geral nao ha atividade cardiaca fetal detectavel. 
Nausea e vomitos podem ser queixas significativas. Os ovarios 
contem varios cistos tecolutelnicos em 25 a 60% das pacientes 
com molas completas (Figura 20-3). Esses cistos provavelmen- 
te resultam da estimulagao exagerada dos elementos lutelnicos 
pelos nlveis extremamente altos de hCG em algumas mulheres. 
Como os cistos tecolutelnicos regridem depois da evacuagao 
da gravidez, a conduta expectante e preferlvel. Algumas vezes, 
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FIGURA 20-3 Imagem ultrassonografica de um ovario com cistos tecolu- 
teinicos em uma paciente com mola hidatiforme. 


os cistos maiores podem sofrer torgao, infarto e hemorragia. 
Entretanto, a ooforectomia nao e realizada a nao ser que haja 
infarto extensivo que persista depois da reversao da torgao. 

Os efeitos tireotroficos da hCG frequentemente aumen- 
tam os nlveis sericos de tiroxina livre (fT 4 ) e reduzem as con- 
centragoes do hormonio tireoestimulante (TSH, de thyroid- 
stimulating hormone ). Apesar disso, nao e comum encontrar 
tireotoxicose cllnica e, em nossa experiencia, isso pode ser 
simulado por sangramento e sepse dos produtos infectados. 
Alem disso, os nlveis sericos de T 4 normalizam rapidamente 
depois da evacuagao uterina. Apesar disso, existe um caso rela- 
tado de suposta "crise tireotoxica” (Moskovitz, 2010). 

Pre-eclampsia grave e eclampsia sao relativamente comuns 
com as gestagoes molares volumosas. Entretanto, isso raramen- 
te e observado hoje devido ao diagnostico e tratamento preco- 
ces. Conforme descrito antes, uma excegao e o caso de um feto 
normal acompanhado de uma mola completa. Nos casos em 
que a gravidez nao e interrompida, a pre-eclampsia grave em 
geral impoe um parto prematuro. A suscetibilidade aumentada 


a pre-eclampsia e explicada pela massa trofoblastica hipoxica, 
que libera fatores antiangiogenicos que provocam lesao endo- 
telial (Capltulo 40). 

Diagndstico 

Inicialmente, a maioria das pacientes tern amenorreia seguida 
de sangramento irregular, que quase sempre indica a realizagao 
de um teste para gravidez e ultrassonografia. Algumas mulhe- 
res apresentam-se com eliminagao espontanea de tecido molar. 

Dosagens de (3-hCG serica 

Com uma gestagao molar completa, os niveis sericos de (3-hCG 
em geral estao elevados acima do valor esperado para a idade 
gestacional. Com as molas mais avangadas, niveis na faixa dos 
milhoes sao comuns. E importante ressaltar que esses nlveis 
altos podem acarretar resultados falso-negativos nos testes de 
gravidez da urina 3 em razao da saturagao excessiva do ensaio 
pelos niveis muito altos do hormonio (3-hCG ( Zapltulo 9). Nes¬ 
ses casos, as dosagens dos nlveis sericos de p-hCG com ou sem 
diluigao da amostra esclarecem o dilema. Com uma mola par- 
cial, os nlveis de (3-hCG tambem podem estar significativamen- 
te elevados, mas na maioria dos casos as concentragoes estao 
nas faixas esperadas para a idade gestacional. 

Ultrassonografia 

Embora o exame ultrassonografico seja a base do diagnostico 
da doenga trofoblastica, nem todos os casos sao confirmados 
no inlcio. Ao exame, uma mola completa aparece como uma 
massa uterina ecogenica com numerosos espagos clsticos ane- 
coicos, sem feto ou saco amniotico. O aspecto em geral e descri¬ 
to como "tempestade de neve" ( ?igura 20-4). Uma mola parcial 
tern elementos que incluem placenta policlstica espessada com 
um feto ou, no mlnimo, algum tecido fetal. Entretanto, no inl¬ 
cio da gestagao, essas alteragoes ultrassonograficas sao detec- 
tadas em menos de 50% das pacientes com molas hidatiformes 
(Fowler, 2006). O erro diagnostico mais comum e de abortar 
mento incompleto ou retido. Por vezes, a gravidez molar pode 
ser confundida com gestagao multifetal ou leiomioma uterino 
com degeneragao clstica. 



FIGURA 20-4 Imagens de ultrassonografia das molas hidatiformes. A. Imagem sagital de um utero com mola hidatiforme completa. 0 aspecto tipico de ''tem¬ 
pestade de neve" e devido a uma massa uterina ecogenica contendo numerosos espagos clsticos anecoicos. (. importante notar que o feto e o saco amniotico nao 
existem. B. Nessa imagem de uma mola hidatiforme parcial, o feto foi observado acima de uma placenta policlstica. (Imagem cedida pela Dra. Elysia Moschos.) 
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Manejo 

As mortes maternas causadas por gestagoes molares sao raras 
em razao do diagnostics precoce, da evacuagao oportuna e da 
monitoragao cuidadosa pos-extragao para detectar NTG. A 
avaliagao pre-operatoria procura identificar complicagoes po- 
tenciais conhecidas, inclusive pre-eclampsia, hipertireoidismo, 
anemia, deficits de eletrolitos associados a hiperemese e doenga 
metabolica ( abela 20-2) (Lurain, 2010). A maioria recomenda 
radiografias do torax, enquantoa tomografia computadorizada 
(TC) e a ressonancia magnetica (RM) nao sao realizadas roti- 
neiramente, a menos que as radiografias toracicas demonstrem 
lesoes pulmonares ou que haja indlcios de outra doenga extrau- 
terina (p. ex., no figado ou no cerebro). 

Interrupgao da gestagao molar 

Independentemente do tamanho do utero, a evacuagao molar 
com curetagem por aspiragao em geral e o tratamento preferi- 
do. A dilatagao cervical pre-operatoria com um agente osmo- 
tico e recomendavel quando o colo uterino esta minimamente 
dilatado. O sangramento intraoperatorio pode ser maior na 
gestagao molar que nas gestagoes com utero s de dimensoes 
comparativamente iguais contendo produtos nao molares. Por 
essa razao, com as molas grandes, anestesia adequada, acesso 
intravenoso suficiente e suporte do banco de sangue sao pri- 
mordiais. O colo uterino e dilatado mecanicamente para permi- 
tir a introdugao de uma cureta de aspiragao de 10 a 14 mm. A 
medida que a evacuagao e iniciada, a ocitocina e infundida para 
reduzir o sangramento. A ultrassonografia intraoperatoria e 
recomendada para ajudar a assegurar que toda a cavidade uteri- 
na foi esvaziada. Depois da contragao do miometrio, realiza-se 
uma curetagem completa, porem suave, com uma grande cureta 

TABELA 20-2 Algumas consideragoes quanto ao tratamento da mola hidatiforme 


Pre-operat6rias 


Exames laboratoriais 

Hemograma; niveis sericos de p-hCG, creatinina e aminotransferases hepaticas 
Nfveis de TSH, T 4 livre 

Tipo sangumeo e fator Rh; grupo e triagem, ou prova cruzada 
Radiografias do torax 
Considerar dilatadores higroscopicos 


lntraoperat6rias 


Cateter(es) intravenoso(s) calibroso(s) 

Anestesia regional ou geral 

Ocitocina: 20 unidades em 1.000 mL de RL para infusao continua 

Conforme a necessidade, pode-se acrescentar um ou mais dos outros agentes uterotonicos: 

Metilergonovina: 0,2 mg = 1 mL = 1 ampola IM a cada 2 horas, conforme necessidade 
Carboprosta trometamina (PGF 2ot ): 250 jxg = 1 mL = 1 ampola IM a cada 15-90 minutos, conforme necessidade 
Misoprostol (PGEJ: comprimidos de 200 mg para administragao retal, 800-1.000 mg em dose unica 
Canula de Karman - numero 10 ou 12 
Considerar equipamento de ultrassonografia 


P6s-evacua;ao 


Imunoglobulina anti-D (Rhogam) se for Rh D-negativo 
Iniciar metodo anticoncepcional eficaz 8 
Revisar o laudo da patologia 

Niveis sericos de hCG: nas primeiras 48 horas depois da evacuagao, depois semanalmente ate que sejam indetectaveis e, por fim, mensalmente 
por seis meses 

a 0s dispositivos intrauterinos nao sao apropriados durante a monitoragao. 

NTG, neoplasia trofoblastica gestacional; P-hCG, subunidade p da gonadotrofina corionica humana; IM, intramuscular; PG, prostaglandina; RL, Ringer Lactato;T 4 , tiroxina; TSH, 
hormonio t i reoesti m u I a dor. 


Diagnostics patologico 

Depois da gestagao molar, a monitoragao para detectar neopla¬ 
sia subsequente e crucial. Por essa razao, as molas devem ser d 1 
ferenciadas histologicamente dos outros tipos de falencia gesta¬ 
cional com degeneragao placentaria hidropica, que pode simular 
as alteragoes vilosas das molas. A Tabela 20-j descreve algumas 
caracterlsticas histologicas que permitem diferencia-las. 

Nas gestagoes com menos de 10 semanas, as alteragoes 
molares classicas podem nao ser evidentes porque as vilosida- 
des nem sempre estao dilatadas e o estroma molar pode ainda 
nao estar edemaciado e avascular (Paradinas, 1996). Nesses ca- 
sos, outras tecnicas sao usadas para fazer a diferenciagao. Uma 
delas consiste em determinar o numero de cromossomos para 
diferenciar as molas parciais (triploides) das doengas diploides. 
As molas completas e as gestagoes nao molares com degenera¬ 
gao placentaria hidropica sao diploides. 

Outra tecnica consiste na imunocoloragao histologica para 
detectar a proteina nuclear p57 KIP2 . Como o gene que expressa 
a proteina p57 esta presente no cromossomo paterno, ape- 
nas os genes doados pela mae estao expressos. Como as molas 
completas contem apenas material genetico paterno, elas nao 
podem expressar esse gene, nao produzem a proteina p57 KIP2 e, 
desse modo, nao reagem a esse tipo de imunocoloragao. Por ou- 
tro lado, essa proteina nuclear e fortemente expressa nas molas 
parciais e nas gestagoes nao molares com degeneragao hidropi¬ 
ca (Castrillon, 2001). Por essa razao, o uso simultaneo da ana- 
lise cromossomica e da imunocoloragao para p57 KIP2 pode dife¬ 
renciar: (1) uma mola completa (diploide/p57 KIP2 -negativa), (2) 
uma mola parcial (triploide/p57 KIP2 -positiva) e (3) abortamento 
espontaneo com degeneragao placentaria hidropica (diploide/ 
p57 KIP2 -positiva) (Merchant, 2005). 
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cortante (cureta de Sims). Quando o sangramento persiste ape- 
sar da evacuagao uterina e da infusao de ocitocina, devem ser 
administrados outros agentes uterotonicos descritos na Tabe- 
la 20-2. Em alguns casos, pode ser necessaria embolizagao das 
arterias pelvicas ou histerotomia (Tse, 2007). O apitu o 41 
descreve as hemorragias profusas e as tecnicas cirurgicas que 
podem ser uteis ao seu controle. 

E praticamente inevitavel que alguma transference de ma¬ 
terial trofoblastico no sistema venoso da pelve ocorra durante 
a evacuagao de uma mola (Hankins, 1987). Com as gestagoes 
molares grandes, o volume de tecidos pode ser suficiente para 
causar insuficiencia respiratoria clinicamente detectavel, ede¬ 
ma pulmonar, ou mesmo embolia. Em nossas experiences mais 
antigas com molas muito grandes, essas apresentagoes e suas 
alteragoes na radiografia do torax desaparecem rapidamente 
sem tratamento especifico. Contudo, casos fatais tambem fo- 
ram descritos (Delmis, 2000). Em razao dessa transference, 
existe preocupagao de que os tecidos trofoblasticos se desenvol- 
vam no parenquima pulmonar e causem doenga persistente ou 
uma neoplasia maligna evidente. Felizmente, nao ha evidences 
de que esse problema seja significativo. 

Depois da curetagem, a imunoglobulina anti-D (Rhogam) 
deve ser administrada as mulheres Rh D-negativo, pois os te¬ 
cidos fetais de uma mola parcial podem incluir hemacias com 
antigeno D (Capitulo 15). As pacientes com suposta mola com- 
pleta sao tratadas da mesma forma, pois o diagnostico definiti¬ 
ve de mola parcial ou completa pode nao ser confirmado antes 
do exame patologico dos produtos removidos. 

Depois da evacuagao, o prognostic de longo prazo das 
mulheres com mola hidatiforme nao melhora com quimiotera- 
pia profilatica (Goldstein, 1995). Alem disso, os efeitos toxics 
da quimioterapia - inclusive morte - podem ser significativos 
e, desse modo, essa abordagem nao e recomendada como roti- 
na pelo American College of Obstetricians and Gynecologists 
( 2012 ). 

Alem da curetagem por aspiragao, outros metodos podem 
ser considerados em casos selecionados. A histerotomia com 
preservagao dos ovarios pode ser preferivel para mulheres que 
nao pretendem ter filhos. Entre as mulheres de 40 anos ou 
mais, cerca de um ter go desen volve mais tarde NTG, e a histe¬ 
rotomia reduz expressivamente esse risco (Hanna, 2010). Os 
cistos tecolutelnicos detectados a histerotomia nao precisam 
ser removidos, pois regridem de modo espontaneo depois da 
interrupgao da gravidez molar. Alguns autores recomendaram 
a aspiragao dos cistos maiores para atenuar a dor e o risco de 
torgao. Por outro lado, a indugao do trabalho de parto ou a his¬ 
terotomia raramente e usada para remover gestagoes molares 
nos EUA. E provavel que ambas possam aumentar a perda san- 
guinea e teoricamente aumentar a incidencia da doenga tro- 
foblastica persistente (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2012). 

Monitoragao pos-evacuagao 

A monitoragao bioquimica cuidadosa para detectar neoplasia 
gestacional persistente deve ser realizada depois da evacuagao 
de molas hidatiformes. Ao mesmo tempo, um metodo contra¬ 
ceptive confiavel e obrigatorio para evitar a confusao causada 
pela elevagao dos nlveis de p-hCG em consequencia de uma 
nova gestagao. A maioria recomenda anticoncepcionais com- 
binados ou acetato de medroxiprogesterona injetavel. Essa 
ultima opgao e especialmente util quando a adesao ao metodo 
e diflcil. Os dispositivos intrauterinos nao sao usados ate que 


os niveis de p-hCG estejam indetectaveis, em vista do risco de 
perfuragao do utero se houver uma mola invasiva. Por fim, os 
metodos de barreira e as outras opgoes contraceptivas nao sao 
recomendados em razao de seus indices relativamente altos de 
insucesso. 

A monitoragao bioquimica e realizada com dosagens repe- 
tidas do nivel serico de (3-hCG para detectar proliferagao trofo- 
blastica persistente ou recidivante. O nivel inicial de p-hCG e 
determinado dentro de 48 horas depois da evacuagao. Esse nivel 
serve como valor basal, que e comparado com as dosagens de 
0-hCG realizadas em seguida a cada 1 a 2 semanas, ate que os 
niveis declinem progressivamente ou se tornem indetectaveis. 

Os intervalos medios dessa regressao sao de sete sema¬ 
nas nos casos de mola parcial e de nove semanas com as molas 
completas. Quando a p-hCG e indetecta vel, isso deve ser com 
f irmado por dosagens mensais por mais seis meses. Depois dis¬ 
so, a monitoragao e interrompida e a paciente pode engravidar 
novamente. Como essa monitoragao intensiva esta associada 
a um indice elevado de abandono, alguns autores estudaram 
uma abordagem abreviada, com a qual pode ser desnecessario 
confirmar que os niveis de P-hCG continuam indetectaveis por 
seis meses. Ou seja, alguns autores demonstraram que nenhu- 
ma paciente com mola parcial ou completa cujos niveis sericos 
de p-hCG se tornaram indetectaveis desenvolveram neoplasias 
subsequentes (Lavie, 2005; Wolfberg, 2004). E importante sa- 
lientar que, durante o periodo no qual os niveis de p-hCG sao 
monitorados, concentragoes crescentes ou persistentemente 
estaveis exigem uma investigagao diagnostica para neoplasia 
trofoblastica. Quando a paciente nao esta gravida, esses niveis 
significam proliferagao trofoblastica crescente, quase certa- 
mente maligna. 

Existem alguns fatores de risco para o desenvolvimento 
de neoplasia trofoblastica depois da evacuagao de uma mola. O 
mais importante e que as molas completas tern incidencia de 15 
a 20% de sequelas malignas, em comparagao com 1 a 5% depois 
das molas parciais. Surpreendentemente, com o diagnostico e 
a evacuagao muito mais precoces das gestagoes molares, o ris¬ 
co de neoplasia nao diminuiu (Schorge, 2000). Outros fatores 
de risco sao idade avangada, niveis de p-hCG > 100,000 mUI/ 
mL, dimensoes uterinas maiores que a idade gestacional, cis¬ 
tos tecoluteinicos > 6 cm e declinio lento dos niveis de p-hCG 
(Berkowitz, 2009; Kang, 2012; Wolfberg, 2005). Embora nao 
seja realizada rotineiramente, a monitoragao ultrassonografica 
do utero depois da evacuagao demonstrando nodulos ou hiper- 
vascularizagao miometrial pode ser um previsor de neoplasia 
subsequente (Garavaglia, 2009). 

NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL 

Esse grupo inclui mola invasiva, coriocarcinoma, tumor trofo¬ 
blastico do sitio placentario e tumor trofoblastico epitelioide. 
Esses tumores quase sempre se desenvolvem com ou depois de 
algum tipo de gravidez diagnosticada. A metade ocorre depois 
de molas hidatiformes, 25% depois de abortamento ou gravi¬ 
dez tubaria e outros 25% depois de nascimento prematuro ou 
gestagao a termo (Goldstein, 2012). Embora esses quatro tip os 
de tumor sejam histologicamente diferentes, eles em geral sao 
diagnosticados apenas com base nas elevagoes persistentes dos 
niveis sericos de p-hCG, pois comumente nao se dispoe de teci¬ 
dos para exame patologico. A abela 20-3 descreve os criterios 
diagnostics da NTG pos-molar. 


CAPITULO 20 
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TABELA 20-3 Criterios diagnostics da neoplasia trofoblastica gestacional 

1. Nivel serico de (3-hCG estabilizado (± 10%) em quatro determinates durante um periodo de tres semanas ou mais - dias 1,7,14 e 21. 

2. Elevagao do nivel serico de p-hCG > 10% em tres determinates consecutivas semanais ou mais, no decorrer de um periodo de duas se¬ 
manas ou mais - dias 1,7 e 14. 

3. Nivel serico de p-hCG permanece detectavel por seis meses ou mais. 

4. Criterios histologies de coriocarcinoma. 

p-hCG, subunidade p da gonadotrofina corionica humana. 


Manif estates clinicas 

Esse grupo de tumores placentarios caracteriza-se clinicamen- 
te por sua invasao agressiva para dentro do miometrio e sua 
propensao a produzir metastases. A anormalidade associada 
mais comumente as NTGs e sangramento irregular com subin- 
volugao do utero. O sangramento pode ser contlnuo ou inter- 
mitente, com hemorragia subita e prof usa em alguns casos. A 
perfuragao do miometrio pelo crescimento trofoblastico pode 
causar hemorragia intraperitoneal. Em algumas pacientes, me¬ 
tastases do trato genital inferior sao evidentes, enquanto em 
outras ha apenas metastases a distancia, sem qualquer trago de 
um tumor uterino. 

Diagnostico, estadiamento e escore 
prognostico 

A consideragao da possibilidade de NTG e o fator mais impor- 
tante para seu diagnostico. Sangramento persistente incomum 
depois de qualquer tipo de gestagao deve levar a determinagao 
imediata dos nlveis de P-hCG serica e a consideragao da cureta- 
gem diagnostica. O tamanho do utero e avaliado durante exame 
cuidadoso para detectar metastases do trato genital inferior, as 
quais em geral se evidenciam por massas vascularizadas azu- 
ladas (Cagayan, 2010). O diagnostico histologico nao e neces- 


sario e, por essa razao, a biopsia e desnecessaria e pode causar 
sangramento significativo. 

Quando o diagnostico esta confirmado, alem da dosagem 
do nivel serico basal de (3-hCG e de um hemograma, a investi- 
gagao de doenga focal e metastases inclui provas das fungoes 
hepatica e renal, ultrassonografia transvaginal, TC ou radiograr 
fias do torax e TC ou RM do cerebro e do abdome e da pelve. Em 
casos menos frequentes, a tomografia por emissao de positrons 
(PET, de positron emission tomography) e a dosagem do nivel de 
(3-hCG no llquido cerebrospinal sao usadas para detectar me¬ 
tastases (Lurain, 2011). 

A NTG e estadiada clinicamente com base no sistema pro- 
posto pela International Federation of Gynecology and Obs¬ 
tetrics (FIGO) (2009). Isso inclui uma modificagao do Indice 
prognostico da Organizagao Mundial da Saude (OMS) (1983), 
no qual escores de 0 a 4 sao atribuldos a cada uma das cate- 
gorias descritas na Fabela 20-4. As mulheres com escores da 
OMS de 0 a 6 sao consideradas portadoras de doenga de baixo 
risco, enquanto as pacientes com escores ^ 7 sao classificadas 
no grupo de alto risco. 

Classifica^ao histologica 

Tambem nesse caso, e importante salientar que o diagnos¬ 
tico das neoplasias trofoblasticas em geral e firmado pelas 


TABELA 20-4 Sistema de estadiamento e escore diagnostico da International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) para 

neoplasia trofoblastica gestacional 


Estadiamento anatdmico 


Estagio I Doenga limitada ao utero 

Estagio II A NTG estende-se para fora do utero, mas esta limitada as estruturas genitais (anexos, vagina, ligamento largo) 

Estagio III A NTG estende-se aos pulmoes, com ou sem acometimento do trato genital 

Estagio IV Todos os outros sitios metastaticos 

Modificada com base no sistema de escore prognostico da Organizagao Mundial da Saude (0MS) a 

■ 

T 

u 


Idade (anos) 

<40 

o 

A) 


* 

Gravidez precedente 

Mola 

Abortamento 

A termo 

— 

Intervalo depois da gravidez de referenda (meses) 

<4 

4-6 

7-12 

> 12 

Nivel serico de p-hCG (mlll/mL) antes do tratamento 

< 10 3 

10 3 a 10 4 

10 4 a 10 5 

> 10 5 

Tamanho do tumor maior (inclusive utero) 

< 3 cm) 

3-4 cm 

> 5 cm 

— 

Local das metastases 


Bago, rins 

Trato Gl 

Figado, cerebro 

Numero de metastases 

— 

1-4 

5-8 

>8 

Quimioterapicos que nao foram eficazes antes 

— 

— 

1 

>2 


'Adaptada pela FIGO. 

b Risco baixo = escore da OMS de 0 a 6; risco alto = escore da OMS 7. 

p-hCG, subunidade p da gonadotrofina corionica humana; Gl, gastrintestinal; NTG, neoplasia trofoblastica gestacional. 
Adaptada da FIGO Committee on Gynecologic Oncology, 2009. 
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elevagoes persistentes dos nlveis sericos de (3-hCG, ou seja, 
sem confirmagao por exame histopatologico. O estadiamen- 
to clinico e realizado sem levar em consideragao as alteragoes 
histologicas, ainda que estejam disponlveis. Apesar disso, 
existem tipos histologicos bem definidos que estao descritos 
a seguir. 

Mo la invasiva 

Depois das molas hidatiformes, essas sao as neoplasias tro- 
foblasticas mais comuns, e quase todas as molas invasivas 
originam-se de molas parciais ou completas (Sebire, 2005). 
Antes conhecida como corioadenoma destrutivo (corioadenoma 
destruens ), a mola invasiva caracteriza-se por invasao extensiva 
dos tecidos pelo trofoblasto e por vilosidades inteiras. Ocorre 
uma profunda penetragao no miometrio, por vezes com o en- 
volvimento do peritonio, do parametrio adjacente ou da cupula 
vaginal. Embora sejam localmente agressivas, as molas invasi¬ 
vas tern menos tendencia a produzir metastases, em compara- 
gao com o coriocarcinoma. 

Coriocarcinoma gestacional 

Esse e o tipo de neoplasia trofoblastica mais comum depois 
de uma gestagao a termo ou de um abortamento, e apenas 
um tergo dos casos desenvolve-se depois de uma gestagao 
molar (Soper, 2006). O coriocarcinoma e formado de celu- 
las remanescentes do citotrofoblasto e do sinciciotrofoblasto 
primitivos, mas nao contem vilosidades. Esse tumor de cres- 
cimento rapido invade o miometrio e os vasos sanguineos de 
forma a causar hemorragia e necrose. O tumor miometrial 
pode espalhar-se para longe e tornar-se vislvel na superflcie 
do utero como nodulos escuros e irregulares. As metastases 
em geral sao precoces e disseminadas pela corrente sangul- 
nea ( J igura 20-5). Os locais mais comuns das metastases 
sao pulmoes e vagina, mas o tumor pode langar metastases 
a vulva, aos rins, aos ovarios, ao cerebro e ao intestino. Os 
coriocarcinomas em geral acompanham cistos tecoluteinicos 
no ovario. 

Tumor trofoblcistico do sitio placentario 

Esse tumor raro origina-se do trofoblasto intermediario do 
sitio de implantagao placentaria. Os tumores estao associa- 
dos a nlveis sericos de (3-hCG que podem estar apenas ligei- 
ramente elevados, mas tambem produzem formas variantes 
de hCG, e a detecgao de uma porcentagem alta de (3-hCG livre 
(> 30%) e considerada diagnostica. O tratamento do tumor 
trofoblastico do sitio placentario por histerotomia e preferido 
porque esses tumores localmente invasivos em geral sao re- 
sistentes a quimioterapia (Baergen, 2006). Para as pacientes 
de alto risco no estagio I e para as mulheres em estagios mais 
avangados, tambem se administra poliquimioterapia adju- 
vante (Schmid, 2009). 

Tumor trofoblcistico epitelioide 

Esse tumor raro desenvolve-se a partir do trofoblasto interme¬ 
diario corionico. Ao exame macroscopico, o tumor cresce com 
padrao nodular. O tratamento primario e histerotomia, pois 
esse tumor e relativamente resistente a quimioterapia. Cerca de 
25% das mulheres com essa neoplasia tern doenga metastatica 
e sao tratadas com poliquimioterapia (Morgan, 2008). 



FIGURA 20-5 Carcinoma metastatico. A. A radiografia do torax demons- 
trou lesoes metastaticas generalizadas. B. Especime de necropsia com va- 
rias metastases hemorragicas no figado. (Imagens cedidas pelo Dr. Michael 
Conner.) 

Tratamento 

As mulheres com NTG sao mais bem tratadas por oncologis- 
tas. Em geral, quimioterapia e o tratamento primario, e a eva- 
cuagao repetida nao e recomendada pela maioria, tendo em 
vista os riscos de perfuragao uterina, sangramento, infecgao 
ou formagao de aderencias intrauterinas. Em alguns casos, 
a curetagem por aspiragao pode ser necessaria quando ocor¬ 
re sangramento ou ha quantidades consideraveis de tecidos 
molares retidos. Embora exista controversia, alguns tambem 
consideram que uma segunda evacua?ao uterina seja uma op- 
gao terapeutica inicial para alguns casos de NTG depois da eva- 
cuagao molar na tentativa de evitar ou reduzir a quimioterapia 
(Pezeshki, 2004; van Trommel, 2005). Alem disso, em casos 
especiais, a histerotomia pode ser o tratamento primario ou 
adjuvante (Clark, 2010). 

Em geral, os protocolos de quimioterapia com um unico 
farmaco sao suficientes para tratar neoplasias nao metastaticas 
ou metastaticas de baixo risco (Horowitz, 2009). Em sua revi- 
sao de 108 pacientes com doenga de baixo risco, Abrao e cola- 
boradores (2008) relataram que os protocolos de monoterapia 
com metotrexato ou actinomicina D foram igualmente eficazes, 
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em comparagao com um esquema contendo esses dois farma- 
cos. Em geral, o metotrexato e menos toxico que a actinomicina 
D (Chan, 2006; Seckl, 2010). Os ciclos sao repetidos ate que os 
nlveis sericos de p-hCG sejam indetectaveis. 

A poliquimioterapia e administrada as pacientes com 
doenga de alto risco, e os Indices de cura relatados ficam em 
torno de 90% (Lurain, 2010). Alguns esquemas tern sido usa- 
dos com sucesso. Um e o EMA-CO, que inclui etoposldeo, me¬ 
totrexato, actinomicina D, ciclofosfamida e vincristina. O tra- 
tamento cirurgico ou a radioterapia adjuvante tambem podem 
ser usados (Hanna, 2010). Nos casos de doenga de baixo ou alto 
risco, quando os nlveis sericos de p-hCG sao indetectaveis, a 
monitoragao serica deve ser mantida por um ano. Durante esse 
perlodo, um metodo contraceptivo eficaz e fundamental para 
evitar quaisquer efeitos teratogenicos da quimioterapia ao feto, 
bem como atenuar a confusao gerada por nlveis crescentes de 
P~hCG em consequencia de uma gravidez intercorrente. 

Durante o perlodo de monitoragao, um numero pequeno de 
pacientes, embora nao tenham evidencia de metastases, apre- 
senta nlveis muito baixos e estaveis de p-hCG. Esse fenomeno 
e conhecido como hCG quiescente e provavelmente e causado 
pelo trofoblasto dormente. Observagao cuidadosa sem trata- 
mento e a conduta recomendada, e 20%, por fim, tern neoplasia 
trofoblastica ativa e progressiva recorrente (Khanlian, 2003). 

GRAVIDEZ SUBSEQUENTE 

As mulheres com historia de DTG ou neoplasia trofoblastica 
plenamente tratada com sucesso em geral nao tern redugao da 
fertilidade, e seus Indices de concepgao geralmente sao normais 
(Tse, 2012). A principal preocupagao nessas mulheres e o risco 
de 2% de desenvolver doenga trofoblastica na gestagao subse- 
quente (Garrett, 2008). O exame ultrassonografico e recomen- 
dado no inlcio da gravidez e a intervalos regulares, se houver 
indicagao. No momento do par to, a placenta ou os produtos da 
concepgao devem ser enviados para exame patologico, e o nlvel 
serico de p-hCG e determinado seis semanas depois do parto. 
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As ultimas horas da gesta^ao humana caracterizam-se por 
contra^oes uterinas fortes e dolorosas que efetuam a dilata^ao 
cervical, fazendo o feto descer atraves do canal de parto. Muito 
antes disso, ocorrem prepara^oes extensivas do utero e do colo 
uterino. No decorrer das 36 a 38 semanas da gesta^ao normal, 
o miometrio encontra-se em um estado preparatorio, embora 
nao reativo. Ao mesmo tempo, o colo uterino inicia um esta- 
gio inicial de remodela^ao, denominado amolecimento , embora 
mantenha a integridade estrutural. Depois dessa inatividade 
uterina prolongada, ocorre uma fase de transi^ao, durante a 
qual a falta de reatividade miometrial e suspensa, e o colo pas- 
sa pelos processos de amadurecimento, apagamento e perda da 
integridade estrutural. 

Os processos fisiologicos que regulam a parturi^ao e o ini- 
cio do trabalho de parto ainda nao estao completamente defini- 
dos. Entretanto, nao restam duvidas de que o inlcio do trabalho 
de parto represente a culminancia de uma serie de altera^oes 
bioquimicas que ocorrem no utero e no colo. Essas altera^oes 
sao estimuladas por sinais endocrinos e paracrinos provenien- 
tes da mae e do feto. Suas contributes relativas variam entre 


as especies, sendo estas diferen^as que complicam a elucida^ao 
dos fatores que regulam o parto humano. Quando a parturi?ao 
nao e normal, as consequencias podem ser trabalho de parto 
prematuro, distocia ou gravidez pos-termo. Entre essas compli¬ 
cates, o trabalho de parto prematuro ainda e o principal con- 
tribuinte para os Indices de morbidade e mortalidade neonatais 
nos palses desenvolvidos. 

FASES DA PARTURIGAO 

O nascimento do bebe - parturi$ao - requer transformates 
bem orquestradas nas f undoes do utero e do colo. Conforme 
esta demonstrado na ’igura 21-1 , a parturicao pode ser arbi- 
trariamente dividida em quatro fases sobrepostas, que corres¬ 
pondent as principals transudes fisiologicas do miometrio e 
do colo uterino durante a gravidez (Casey, 1993,1997; Challis, 
2000; Word, 2007). Essas fases da parturito sao: (1) prelu- 
dio, (2) preparacao, (3) processo do parto e (4) recupera^ao. E 
importante salientar que as fases da parturi$ao nao devem ser 
confundidas com os estagios clinicos do trabalho de parto y isto e, 
primeiro, segundo e terceiro estagios - que constituem a tercei- 
ra fase da parturito ( Figura 21-2). 

Fase 1 da parturigao: inatividade uterina e 
amolecimento cervical 

Inatividade uterina 

Come^ando mesmo antes da implanta^ao, ha um perlodo obri- 
gatorio acentuadamente eficaz de inatividade miometrial. Essa 
fase em geral compreende 95% da gesta^ao e caracteriza-se 
por inatividade da musculatura lisa uterina com manutento 
da integridade estrutural cervical. A predisposi^ao inerente 
do miometrio a contrair-se e mantida latente, e a musculatura 
uterina nao reage aos estlmulos naturais. Ao mesmo tempo, o 
utero deve iniciar profundas alterates em seu tamanho e sua 
vasculariza^ao para acomodar a gravidez e preparar-se para as 
contra^oes uterinas. A falta de reatividade miometrial da fase 1 
continua ate proximo ao fim da gesta^ao. Algumas contra^oes 
miometriais de baixa intensidade sao percebidas durante a fase 
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FIGURA 21 -1 As fases da parturigao. 


de inatividade, mas em geral nao causam dilatagao cervical. As 
contragoes desse tipo tornam-se mais comuns a medida que se 
aproxima o fim da gestagao (em especial nas multiparas) e sao 
conhecidas como contragoes de Braxton Hicks , ou falso trabalho 
de parto ( lapitulo 4). 


Nas mulheres que nao estao gravidas, 
o colo uterino apresenta-se fechado e firme, 
sendo sua consistencia similar a da cartilagem 
nasal. Ao final da gravidez, o colo e facilmen- 
te distenslvel, assemelhando-se a consistencia 
aos labios da cavidade oral. Dessa maneira, o 
primeiro estagio dessa remodelagao - deno- 
minado amolecimento - caracteriza-se por au- 
mento da complacencia tecidual, embora o colo 
permanega firme e inflexlvel. Hegar (1895) 
descreveu pela primeira vez o amolecimento 
palpavel do segmento uterino inferior com 4 a 
6 semanas de gestagao e, no passado, esse era o 
sinal utilizado para diagnosticar gravidez. 

Clinicamente, a manutengao da integri- 
dade anatomica e estrutural do colo uterino e essencial ao pros- 
seguimento da gestagao ate seu termo. A dilatagao prematura 
do colo, a incompetencia estrutural ou ambas podem provocar 
nascimento prematuro (lams, 1996). 


Fertilidade 

recuperada 


Amolecimento cervical 

O colo uterino desempenha varias fungoes durante a gestagao, 
inclusive: (1) manter a fungao de isolamento de forma a prote- 
ger o trato reprodutivo contra infecgoes; (2) manter a compe¬ 
tence cervical, apesar das forgas gravitacionais crescentes; e (3) 
coordenar as alteragoes da matriz extracelular que permitem 
aumentos progressives da complacencia dos tecidos. 


Alteragoes estruturais associadas ao amolecimento. O 

amolecimento cervical resulta do aumento da vascularizagao, 
da hipertrofia do estroma, da hiperplasia e hipertrofia glandu- 
lares e das alteragoes progressivas e lentas da composigao ou da 
estrutura da matriz extracelular (House, 2009; Leppert, 1995; 
Mahendroo, 2012; Word, 2007). Enquanto ocorrem as altera¬ 
goes da matriz, a protelna estrutural principal do colo uterino 
passa por alteragoes de conformagao, que alteram a resistencia e 

a flexibilidade dos tecidos. Em termos mais espe- 
clficos, o processamento do colageno e o numero 
ou o tipo de ligagoes cruzadas covalentes entre as 
helices trlplices do colageno sao alterados. Nor- 
malmente, essas ligagoes cruzadas sao necessa- 
rias a formagao das fibrilas estaveis de colageno 
(Canty, 2005). A redugao das ligagoes cruzadas 
entre os monomeros de colageno recem-sinte- 
tizados e atribuida as redugoes da expressao e 
da atividade das enzimas que estabelecem essas 
ligagoes, inclusive lisil-hidroxilase e lisil-oxida- 
se; esse processo comega no inlcio da gravidez 
(Akins, 2011; Drewes, 2007; Ozasa, 1981). Ao 
mesmo tempo, ha redugao da expressao das pro- 
telnas da matriz celular como trombospondina 2 
e tenascina C. Essas protelnas tambem afetam a 
estrutura e a resistencia do colageno. Em con jun¬ 
to, essas alteragoes do inlcio da gravidez contri- 
buem para o aumento gradativo da complacencia 
dos tecidos ao longo da gestagao. 

A importancia cllnica dessas alteragoes da 
matriz e reforgada pela preValencia mais alta de 
incompetencia cervical nas mulheres com doen- 
gas hereditarias do colageno e da slntese ou com¬ 
posigao da elastina (Anum, 2009; Hermanns-Le, 
2005; Paternoster, 1998; Rahman, 2003; Wang, 
2006). Exemplos sao as slndromes de Ehlers- 
-Danlos e de Marfan, que estao descritas no Ca- 
pitulo 59. Alem disso, as celulas do estroma cer¬ 
vical humano expressam um fator de transcrigao 
- fator de transcrigao associado a microftalmia 
(MiTF-Cx, de microphthalmia-associated trans¬ 
cription factor ). Durante a gestagao, esse fator 
mantem a competencia cervical por repressao da 
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FIGURA 21-2 Composigao da curva de dilatagao media do colo no trabalho de parto em 
mulheres nuliparas. A curva baseia-se na analise dos dados derivados de uma serie grande e 
quase consecutiva de mulheres. 0 primeiro estagio e dividido em uma fase latente relativa- 
mente plana e uma fase ativa rapidamente progressiva. Na fase ativa, ha tres partes compo- 
nentes detectaveis: uma fase de aceleragao, uma fase linear de indinagao maxima e uma fase 
de desaceleragao. (Adaptada de Friedman, 1978.) 


CAPiTULO 21 



































l ov5as 


410 Trabalho de Parto 


expressao dos genes envolvidos na dilata^ao do colo e na par tit 
ri^ao (Hari Kishore, 2012). 

Fase 2 da parturi^ao: prepara^ao para o 
trabalho de parto 

De forma a preparar-se para o trabalho de parto, a inatividade 
miometrial da fase 1 da parturi^ao precisa ser interrompida - o 
chamado despertar , ou ativagao uterina. Essa fase 2 e uma pro- 
gressao das altera^oes uterinas que ocorrem durante as ultimas 
6 a 8 semanas de gesta^ao. E importante salientar que os even- 
tos de transi^ao associados a fase 2 podem causar trabalho de 
parto prematuro ou tardio. 

Altera0es do miometrio 

As alt erases miometriais da fase 2 preparam o miometrio para 
as contra^oes do trabalho de parto. Essa mudan^a provavelmen- 
te resulta das altera^oes na expressao das principais proteinas 
que controlam a contratilidade. Essas proteinas associadas a con- 
tra$ao (PACs) consistem no receptor de ocitocina, no receptor de 
prostaglandina F e na conexina 43 (Smith, 2007). Dessa forma, 
os receptores de ocitocina do miometrio aumentam muito, jun- 
tamente com quantidades crescentes e amplia^ao da superflcie 
das proteinas das jun^oes comunicantes (gap junctions), inclu¬ 
sive conexina 43. Em conjunto, isso leva ao aumento da irrita- 
bilidade e da reatividade do utero as uterotoninas - agentes que 
estimulam as contravenes. 

Outra altera^ao fundamental da fase 2 e a forma^ao do 
segmento uterino inferior a partir do istmo. Com esse desen- 
volvimento, a cabe^a do feto comumente desce ate a entrada 
pelvica ou ate mesmo a nlveis mais baixos - processo conheci- 
do como insinua^ao. Em geral, o abdome sofre uma mudan^a 
de formato, por vezes descrita pela paciente como “descida do 
bebe”. Tambem e provavel que o miometrio do segmento in¬ 
ferior seja especial em compara^ao com o do segmento uteri¬ 
no superior, resultando em fundoes diferentes para cada tipo 
ao longo do trabalho de parto. Isso foi refor^ado pelos estudos 
com babuinos, que demonstraram expressao diferenciada dos 
receptores de prostaglandinas nas diversas regioes do miome¬ 
trio. Tambem existem estudos com seres humanos que rela- 
taram um gradiente de expressao dos receptores de ocitocina, 
com maior expressao nas celulas do miometrio do fundo de ute¬ 
ro (Fuchs, 1984; Havelock, 2005; Smith, 2001). 

Amadurecimento do colo durante a fase 2 

Antes de come^arem as contra^oes, o colo uterino precisa passar 
por uma remodela^ao mais extensiva. Por fim, isso resulta no apa- 
gamento e na dilata^ao do colo com a inicia^ao das contra^oes ute¬ 
rinas fortes. As modifica^oes cervicais durante essa segunda fase 
envolvem principalmente altera^oes do tecido conectivo - proces¬ 
so conhecido como amadurecimento cervical. A transi^ao da fase de 
amolecimento para a fase de amadurecimento come^a semanas ou 
dias antes do inlcio das contra^oes. Durante essa transforma^ao, 
ocorrem altera^oes da quantidade total e da composi^ao dos pro- 
teoglicanos e dos glicosaminoglicanos dentro da matriz. Alguns 
dos processos que facilitam a remodela^ao cervical sao controla- 
dos pelos mesmos hormonios que regulam a fun^ao uterina. Ape- 
sar disso, as rea^oes moleculares de cada processo sao diferentes, 
em razao das diferen^as de composi^ao celular e demandas fisio- 
logicas. O corpo do utero consiste predominantemente em mus- 
culatura lisa, enquanto o colo e formado principalmente de tecido 


conectivo. Os componentes celulares do colo do utero consistem 
em fibroblastos, epitelios e algumas celulas musculares lisas. 

Epitelios endocervicais 

Durante a gesta^ao, as celulas epiteliais da endocervice prolife- 
ram, de forma que as glandulas endocervicais representam uma 
porcentagem significativa da massa cervical. O canal endocer- 
vical e revestido por epitelios colunar e escamoso estratificado 
secretores de muco, que protegem contra invasao microbiana. 
Os epitelios da mucosa funcionam como sentinelas para de- 
tec^ao de antlgenos por expressao de receptores semelhantes a 
Toll, que reconhecem patogenos. Alem disso, os epitelios reagem 
de forma a resultar na destrui^ao de virus e bacterias. Para isso, 
eles expressam peptldeos e inibidores de protease antimicrobia- 
nos e enviam sinais as celulas imunes quando uma agressao pa- 
togenica e maior que sua capacidade de prote^ao (Wira, 2005). 

Nos camundongos, estudos sugeriram que os epitelios 
cervicais tambem possam ajudar na remodela^ao cervical ao 
regularem a hidrata^ao tecidual e a manuten^ao da fun^ao de 
barreira. A hidrata^ao pode ser regulada pela expressao das 
aquaporinas - proteinas que formam canais de agua. A manu- 
ten^ao da fun^ao de barreira e o transporte paracelular de Ions 
e solutos sao regulados pelas proteinas das jun^oes estreitas, 
inclusive claudinas 1 e 2 (Anderson, 2006; Timmons, 2007). 
Nos epitelios mucosos do colo e da vagina humanas, as protei¬ 
nas de jun^ao tambem estao expressas (Blaskewicz, 2011). 

Tecido conectivo cervical 

Colageno. O colo e um tecido rico em matriz extracelular. Os 
componentes da matriz sao os colagenos dos tipos I, III e IV, os 
glicosaminoglicanos, as proteinas da matriz celular, os proteogli- 
canos e a elastina. Entre esses, o colageno e o principal respon- 
savel pela conforma^ao estrutural do colo. Ele e a protelna mais 
abundante nos mamlferos e sua via de biosslntese e complexa, 
incluindo pelo menos seis enzimas e chaperonas para efetuar a 
matura^ao. Cada molecula de colageno e composta de tres cadeias 
a, que giram uma ao redor da outra para formar o procolageno. 
Varias moleculas helicoidais trlplices de colageno fazem liga^ao 
cruzada com outra por a^oes da lisil-oxidase para formar fibrilas. 
As fibrilas de colageno interagem com proteoglicanos pequenos, 
inclusive decorina e biglicano, mas tambem com proteinas da ma¬ 
triz celular como a trombospondina 2. Essas intera^oes determi- 
nam o tamanho, o acondicionamento e a organiza^ao das fibrilas 
(Figura 21-3). Isso assegura que as fibrilas de colageno tenham 
diametro homogeneo e fiquem acondicionadas juntas em um pa- 
drao regular e extremamente homogeneo (Canty, 2005). 

Durante o amadurecimento cervical, o diametro das fibri¬ 
las de colageno aumenta e ha amplia^ao dos espa^os entre elas. 
Essas altera^oes podem ser causadas em parte pela acumula- 
£ao de colageno com poucas liga^oes cruzadas e pela expressao 
reduzida de proteinas da matriz celular. A dispersao das fibri¬ 
las de colageno leva a perda da integridade tecidual e aumen¬ 
ta a complacencia dos tecidos. As metaloproteases da matriz 
(MMPs, de matrix metalloproteases) sao proteases capazes de 
degradar as proteinas da matriz extracelular. Entre elas, as cola- 
genases da famllia MMP degradam o colageno. Alguns estudos 
confirmaram o papel das MMPs no amadurecimento cervical. 
Contudo, outros sugeriram que as altera^oes biomecanicas nao 
sejam compatlveis unicamente com a ativa^ao das colagenases 
e a perda de colageno. Por exemplo, Buhmschi e colaboradores 
(2004) realizaram estudos biomecanicos teciduais com ratos e 
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FIGURA 21-3 Sintese e organizagao do colageno fibrilar. As fibrilas de colageno sao reunidas 
em fibras de colageno. 0 tamanho e o acondicionamento das fibrilas sao regulados em parte 
por pequenos proteoglicanos que se ligam ao colageno, como a decorina. Antes do amadu¬ 
recimento cervical, o diametro da fibrila e uniforme, e as fibrilas estao bem acondicionadas e 
organizadas. Durante o amadurecimento do colo, o diametro das fibrilas e menos homogeneo, 
e o espagamento entre as fibrilas e as fibras do colageno e ampliado e desorganizado. 


sugeriram que o amadurecimento se correlaciona com as alte¬ 
ragoes da estrutura tridimensional do colageno, em vez de sua 
degradagao pelas colagenases. Alem disso, estudos com camun- 
dongos e seres humanos nao documentaram alteragoes do teor 
de colageno entre o estado normal (sem gravidez) e a gravidez a 
termo (Akins, 2011; Myers, 2008; Read, 2007). 

Dessa maneira, e posslvel que as alteragoes dinamicas da 
estrutura do colageno, em vez das variagoes do teor de colageno, 
possam regular a remodelagao. Esse ponto esta bem ilustrado 
nas imagens de microscopia especializada do colageno cervical 
de camundongos e seres humanos (Zhang, 2012). Outra eviden- 
cia nesse sentido e que os polimorfismos ou as mutagoes dos 
genes necessarios a organizagao do colageno estao associados ao 
aumento da incidencia de incompetencia cervical (Anum, 2009; 
Paternoster, 1998; Rahman, 2003; Warren, 2007). 

Glicosaminoglicanos (GAGs). Os GAGs sao polissacarideos de 
alto peso molecular que formam complexos com protelnas que 
constituem os proteoglicanos. Um dos GAGs e o hialuronano 
(HA), um pollmero de carboidratos cuja sintese e realizada pe¬ 
las isoenzimas hialuronano-sintase. A expressao dessas enzimas 
esta aumentada no colo durante o processo de amadurecimento 
(Akgul, 2012; Osmers, 1993; Straach, 2005). As fungoes dos HAs 
dependem de seu tamanho, e a decomposigao das moleculas de 
alto peso molecular em outras de baixo peso e realizada por uma 
famllia de enzimas conhecidas como hialuronidases. Os genes das 
hialuronidases estao expressos nos colos dos camundongos e dos 
seres humanos, e a hiperatividade dessas enzimas foi detectada 
no colo dos camundongos a termo (Akgul, 2012). O HA de alto 
peso molecular predomina no colo dos camundongos durante o 
amadurecimento e desempenha um papel dinamico no sentido 
de aumentar a viscoelasticidade e a desorganizagao matricial. O 
HAde baixo peso molecular tern propriedades pro-inf lamatorias, 
e estudos com camundongos e mulheres demonstraram aumen- 
tos nas concentragoes durante o trabalho de parto e o puerperio 
(Akgul, 2012; Ruscheinsky, 2008). A importancia das alteragoes 


reguladas no tamanho do HA durante o amadu- 
recimento e a dilatagao cervical foi corroborada 
por um estudo que relatou a administragao de 
hialuronidase no colo do utero de mulheres gra¬ 
vidas a termo (Spallicci, 2007). A ativagao das 
cascatas de sinalizagao intracelular e de outras 
fungoes biologicas requer interagoes com as pro- 
telnas de ligagao do HA associadas a celula, in¬ 
clusive versicano (Ruscheinsky, 2008). 

Proteoglicanos. Essas glicoproteinas sao 
formadas de um nucleo proteico e cadeias de 
GAGs. As alteragoes da quantidade de protelna 
central ou do numero, do comprimento ou do 
grau de sulfata^ao das cadeias de GAG podem 
afetar a fungao dos proteoglicanos. Embora 
nao estejam bem definidas, alteragoes da com- 
posigao dos proteoglicanos parecem ocorrer 
durante o amadurecimento cervical. No mlni- 
mo tres proteoglicanos pequenos ricos em leu- 
cina estao expressos no colo - decorina, bigli- 
cano e fibromodulina (Westergren-Thorsson, 
1998). Em outros tecidos conectivos, a decori¬ 
na e outros membros da famllia interagem com 
o colageno e influenciam o acondicionamento 
e a ordem das fibrilas de colageno (Ameye, 
2002). As fibrilas de colageno sao recombinadas na pele dos ca¬ 
mundongos com deficiencia de decorina e resultam em fibras 
de colageno enfraquecidas, encurtadas e desorganizadas (ver 
Figura 21-2 ). Alem do colo uterino, esses proteoglicanos estao 
expressos nas membranas fetais e no utero. As alteragoes dos 
nlveis de expressao podem regular a forga elastica da membra- 
na fetal e a fungao uterina (Meiner, 2007; Wu, 2012). 

Alteragoes inflamatorias. As alteragoes acentuadas que 
ocorrem na matriz extracelular durante o amolecimento cer¬ 
vical da fase 2 sao acompanhadas de invasao do estroma por 
celulas inflamatorias. Isso resultou na proposigao de um mo- 
delo no qual o amadurecimento cervical seria considerado um 
processo inflamatorio. Desse modo, fatores quimiotaxicos cer- 
vicais atraem celulas inflamatorias, que, por sua vez, liberam 
proteases que podem facilitar a decomposigao do colageno e de 
outros componentes da matriz. Na fase 3 ou 4 da parturigao, 
ha aumentos da expressao cervical de quimiocinas e da ativi- 
dade da colagenase/protease. Alguns autores sugeriram que os 
processos reguladores das fases 3 e 4 e da recuperagao do colo 
depois do parto fossem semelhantes aos envolvidos na fase 2 
do amadurecimento cervical (Bokstrom, 1997; Osman, 2003; 
Sennstrom, 2000; Young, 2002). Isso foi questionado pelos re- 
sultados dos estudos com animais e seres humanos. Sakamoto 
e colaboradores (2004, 2005) nao encontraram correlagao entre 
o grau de amadurecimento cervical cllnico e as concentragoes 
teciduais de interleucina-8 (IL-8) cervical neutrofilo-quimio- 
atraente. Estudos de microarray compararam os padroes de 
expressao genica a termo, antes e depois do amadurecimento 
cervical, demonstrando pouco aumento da expressao dos genes 
pro-inflamatorios. Por outro lado, houve aumento expressivo 
dos genes pro-inflamatorios e imunossupressores no colo de¬ 
pois do parto em comparagao com a fase de amadurecimento 
cervical (Bollapragada, 2009; Hassan, 2006, 2009). 

Nos modelos de camundongo, a migragao dos monocitos, 
mas nao sua ativagao, acontece antes do trabalho de parto (Tim- 
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mons, 2006, 2007, 2009). Os camundongos com deficiencia do 
receptor CCR2 de quimiocinas - importante para a permanencia 
dos monocitos nos tecidos - normalmente tem trabalho de parto 
demorado. Isso tambem refor^a a hipotese de que o trabalho de 
parto nao seja iniciado por uma rea^ao inflamatoria (Menzies, 
2012). Alem disso, a deple^ao tecidual dos neutrofilos antes do 
parto nao tem qualquer efeito na determinate do tempo ou 
sucesso da parturi^ao. Por fim, a ativa^ao dos neutrofilos, dos 
macrofagos Ml pro-inflamatorios e, alternativamente, dos ma- 
crofagos M2 ativados aumenta nas primeiras 2 horas depois do 
nascimento. Isso sugere a participate das celulas inflamatorias 
na remodela^ao e na reparato do colo depois do parto. 

Indu^ao e preven^ao do amadurecimento cervical 

Nao existem tratamentos para evitar o amadurecimento pre- 
maturo do colo uterino. A cerclagem cervical e realizada para 
controlar incompetencia do colo, mas seu sucesso parece ser 
limitado (Owen, 2012). Por outro lado, os tratamentos usados 
para estimular o amadurecimento cervical e induzir trabalho de 
parto incluem a aplicato direta de prostaglandinas E 2 (PGE 2 ) 
e F 2a (PGF 2a ). As prostaglandinas provavelmente modificam a 
estrutura da matriz extracelular de modo a facilitar o amadu¬ 
recimento. Embora o papel das prostaglandinas na fisiologia 
normal do amadurecimento cervical ainda nao esteja definido, 
essa propriedade e util na pratica clinica para facilitar a indu^ao 
do trabalho de parto ( a tulo 26). Em algumas especies nao 
humanas, as cascatas de eventos que permitem o amadureci¬ 
mento do colo sao induzidas pela diminuito das concentrates 
sericas de progesterona. Alem disso, nos seres humanos, a ad¬ 
ministrate de antagonistas da progesterona provoca o ama¬ 
durecimento cervical. Conforme esta descrito adiante, os seres 
humanos podem ter desenvolvido mecanismos proprios para 
limitar as diminui^oes da ato da progesterona ao colo do utero 
e ao miometrio. 

Fase 3 da parturi^ao: trabalho de parto 

Essa fase e sinonimo de trabalho de parto ativo, que em geral e 
dividido em tres estagios. Esses estagios compoem o grafico uti- 
lizado comumente para descrever o trabalho de parto, conforme 
esta ilustrado na Figura 21-2. Os estagios cllnicos do trabalho 
de parto podem ser resumidos da seguinte forma. O primeiro 
estagio come^a quando contrates uterinas espa^adas, com fre- 
quencia, intensidade e durato suficientes, sao ativadas para 
causar adelga^amento ou apagamento do colo. Esse estagio do 
trabalho de parto termina quando o colo uterino esta totalmen- 
te dilatado (cerca de 10 cm) para permitir a passagem da cabe^a 
do f eto a ter mo. Por conseguinte, o primeiro estagio do trabalho 
de parto e o estagio do apagamento e da dilatagao cervicais. 

O segundo estagio come?a quando a dilatado cervical esta 
completa e termina com o nascimento. Dessa maneira, o segun¬ 
do estagio do trabalho de parto e o estagio da expulsao fetal. Por 
fim, o terceiro estagio come^a imediatamente depois do nasci¬ 
mento do feto e termina com a libera^ao da placenta. Assim, o 
terceiro estagio do trabalho de parto e o estagio da separagao e 
da expulsao da placenta. 

Primeiro estagio do trabalho de parto: sinais clmicos 
iniciais do trabalho de parto 

Em algumas mulheres, as contra^oes uterinas vigorosas que re- 
sultam no parto come^am repentinamente. Em outras, o inlcio 
do trabalho de parto e anunciado pela libera^ao espontanea de 


pequena quantidade de muco tinto de sangue pela vagina. Essa 
elimina^ao do tampao de muco que preenchia anteriormente o 
canal cervical durante a gravidez e referida como “sinal” ou “sinal 
sanguinolento”. Ha muito pouco sangue com o tampao mucoso, 
e sua elimina^ao indica que o trabalho de parto j a esta em anda- 
mento ou, provavelmente, come^ara em algumas horas ou dias. 

Contraries uterinas do trabalho de parto 

Singulares entre as contra^oes musculares fisiologicas, as con- 
tra^oes do musculo liso uterino durante o trabalho de parto sao 
dolorosas. A causa da dor nao e conhecida por completo, mas 
foram sugeridas diversas possibilidades: (1) hipoxia do miome¬ 
trio contraido - algo semelhante ao que ocorre na angina de 
peito; (2) compressao dos ganglios neurais do colo e do seg- 
mento uterino inferior pelos feixes musculares entrela^ados e 
contraldos; (3) estiramento do colo durante a dilata^ao; e (4) 
estiramento do peritonio que recobre o fundo uterino. 

Entre esses mecanismos, a compressao dos ganglios nervo- 
sos do colo e do segmento inferior do utero pelo miometrio em 
contra^ao e uma hipotese particularmente atraente. A infiltra- 
^ao paracervical de um anestesico local costuma oferecer allvio 
consideravel da dor provocada pelas contra^oes ( ^apitulo 25). 
As contra^oes uterinas sao involuntarias e, em sua maior parte, 
independentes do controle extrauterino. O bloqueio neural por 
analgesia peridural nao diminui sua frequencia ou intensidade. 
Em outros exemplos, as contra^oes miometriais das mulheres 
paraplegicas e das mulheres submetidas a simpatectomia lorn- 
bar bilateral sao normais, porem indolores. 

O estiramento mecanico da cervice aumenta a atividade 
uterina em varias especies, inclusive nos seres humanos. Esse 
fenomeno foi descrito como reflexo de Ferguson (Ferguson, 
1941). Contudo, seu mecanismo exato nao esta evidente, em- 
bora a secre?ao de ocitocina tenha sido sugerida, ainda que nao 
confirmada. A manipula^ao do colo e a “extirpa^ao” das mem- 
branas fetais estao associadas ao aumento dos nlveis do meta- 
bolito da prostaglandina F 2a (PGMF) no sangue. 

O intervalo entre as contra^oes diminui gradualmente - 
cerca de 10 minutos no inlcio do primeiro estagio do trabalho 
de parto ate apenas 1 minuto ou menos no segundo estagio. No 
entanto, os perlodos de relaxamento entre as contra^oes sao es- 
senciais para o bem-estar fetal. As contra^oes incessantes com- 
prometem suficientemente o fluxo sangulneo uteroplacentario 
para provocar hipoxemia fetal. Na fase ativa do trabalho de 
parto, a dura^ao de cada contrafao varia de 30 a 90 segundos, 
em media cerca de 1 minuto. Ha consideravel variabilidade na 
intensidade da contra^ao durante o trabalho de parto normal. 
Em termos mais especlficos, as pressoes do llquido amniotico 
geradas pelas contra^oes durante o trabalho de parto esponta- 
neo oscilam em torno de 40 mmHg, mas podem variar de 20 a 
60 mmHg (Capitulo 24). 

Diferen;as entre os segmentos uterinos superior e inferior. 

Durante o trabalho de parto ativo, as divisoes anatomicas do 
utero, que foram iniciadas na fase 2 da parturi^ao, tornam- 
-se progressivamente mais evidentes ( ?iguras 21-4 e 21-5). 
Por meio da palpa^ao abdominal, mesmo antes da ruptura das 
membranas, os dois segmentos podem ser diferenciados em al- 
guns casos. O segmento superior e firme durante as contra^oes, 
e o segmento inferior e mais macio, distendido e passivo. Esse 
mecanismo e primordial porque se todo o miometrio, inclusi¬ 
ve o segmento uterino inferior e o colo, contraisse ao mesmo 
tempo e com intensidade igual, a for^a expulsiva global seria 
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FIGURA 21-4 Sequencia do desenvolvimento dos segmentos e aneis no utero a termo e em trabalho de parto. Observe a comparagao entre o utero de 
uma mulher nao gravida, o utero a termo e o utero durante o trabalho de parto. 0 segmento uterino inferior passivo deriva do istmo, e o anel de retragao 
fisiologica desenvolve-se na jungao dos segmentos uterinos superior e inferior. 0 anel de retragao patologica desenvolve-se a partir do anel fisiologico. 01 
anat., orificio interno anatomico; OE, orificio externo; 01 hist., orificio interno histologico; AR fisio., anel de retragao fisiologica. 


acentuadamente menor. Dessa maneira, o segmento superior 
contrai, retrai-se e expulsa o feto. Em resposta a essas contra- 
goes, o segmento uterino inferior amolecido e o colo dilatam e, 
assim, formam um tubo adelgagado, muito expandido, atraves 
do qual o feto pode passar. 

O miometrio do segmento superior nao relaxa ate seu 
comprimento original depois das contragoes. Em vez disso, ele 
se torna relativamente invariavel em um comprimento mais 
curto. O segmento uterino superior ativo contrai sobre seu 
conteudo decrescente, mas a tensao do miometrio permanece 
constante. O efeito final consiste em manter a tensao e, des- 
se modo, conservar a vantagem obtida na expulsao do feto. 
Ao mesmo tempo, a musculatura uterina e mantida em firme 
contato com o conteudo uterino. Como consequencia da retra¬ 
gao, cada contragao sucessiva comega onde sua predecessora 
terminou. Assim, a parte superior da cavidade uterina fica ligei- 
ramente menor a cada contragao. Em razao do encurtamento 
sucessivo das fibras musculares, o segmento superior ativo tor- 
na-se progressivamente espessado ao longo de todo o primei- 
ro e o segundo estagio do trabalho de parto (ver Figura 21-4). 



FIGURA 21-5 Otero no momento do parto vaginal. 0 segmento superior 
ativo retrai em torno do segmento de apresentagao a medida que o feto 
desce atraves do canal de parto. No segmento inferior passivo, o tono mio- 
metrial e consideravelmente menor. 


Esse processo continua e resulta no espessamento extremo do 
segmento uterino superior logo depois do nascimento. 

Clinicamente, e importante compreender que o fenomeno 
de retragao do segmento superior depende da diminuigao do vo¬ 
lume de seu conteudo. Para que isso acontega, principalmente 
no inlcio do trabalho de parto, quando todo o utero e pratica- 
mente um saco fechado com dilatagao cervical minima, a mus¬ 
culatura do segmento inferior precisa distender-se. Isso permite 
que uma parte cada vez maior do conteudo uterino ocupe o seg¬ 
mento inferior. O segmento superior retrai apenas na extensao 
em que o segmento inferior se distende e que o colo dilata. 

O relaxamento do segmento uterino inferior espelha ames- 
ma progressao gradual da retragao. E importante lembrar que, 
depois de cada contragao do segmento superior, os musculos 
nao voltam ao comprimento anterior, mas a tensao permanece 
essencialmente a mesma. Por comparagao, no segmento inferior 
o alongamento sucessivo das fibras com o trabalho de parto e 
acompanhado por adelgagamento, normalmente ate apenas al- 
guns millmetros na parte mais fina. Em consequencia do adel¬ 
gagamento do segmento inferior e do espessamento simultaneo 
do segmento superior, o limite entre os dois e marcado por uma 
saliencia na superflcie uterina interna - o anel de retragao fisio¬ 
logica. Quando o adelgagamento do segmento uterino inferior 
e extremo, como ocorre no trabalho de parto obstruido, o anel 
fica proeminente, formando um anel de retragao patologica. Essa 
condigao anormal, tambem conhecida como anel de Bandl , esta 
descrita e ilustrada com mais detalhes no Capitulo 22 . 

Alteragoes no formato do utero durante o trabalho de 
parto. Cada contragao produz alongamento do formato ute¬ 
rino ovoide com diminuigao simultanea do diametro horizon¬ 
tal. Essa alteragao na forma tern efeitos import antes sobre o 
processo do trabalho de parto. Em primeiro lugar, ha aumento 
da pressao axial fetalj isto e, a redugao do diametro horizontal 
ajuda a retificar a coluna vertebral do feto. Isso pressiona o polo 
superior do feto firmemente contra o fundo do utero, enquanto 
o polo inferior e empurrado ainda mais para baixo. O alonga¬ 
mento do formato ovoide foi estimado em 5 a 10 cm. Em se¬ 
gundo lugar, com o alongamento do utero, as fibras musculares 
longitudinals sao retraidas. Em consequencia disso, o segmen¬ 
to inferior e o colo sao as unicas partes flexlveis do utero e sao 
puxados para cima e ao redor do polo inferior do feto. 

Formas complementares do trabalho de parto 

Depois que o colo esta totalmente dilatado, a forga mais im¬ 
portante para a expulsao fetal e produzida pela pressao intra- 
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-abdominal materna. A contra^ao dos musculos abdominais 
simultaneamente com os esfor^os respiratorios for^ados com 
a glote fechada e referida como empurrar para baixo. Essa for^a 
e similar a da defeca^ao, mas a intensidade costuma ser muito 
maior. A importancia da pressao intra-abdominal e demons- 
trada pela descida prolongada durante o trabalho de parto das 
mulheres paraplegicas e das pacientes com bloqueio peridural 
denso. Alem disso, embora a pressao intra-abdominal seja ne- 
cessaria a fmaliza^ao do segundo estagio do trabalho de parto, 
os esfor^os de empurrar para baixo tern pouco efeito no primei- 
ro estagio. Isso esgota a mae, e as pressoes intrauterinas altas 
associadas podem ser deleterias ao feto. 

Alteraqoes do colo uterino 

Em consequencia das formas de contra^ao, duas altera^oes fun- 
damentais - apagamento e dilata^ao - acontecem no colo ja 
amadurecido. Para que a cabe^a fetal de dimensoes medianas 
possa passar pelo colo uterino, seu canal precisa dilatar-se ate 
um diametro aproximado de 10 cm. Nesse momento, diz-se 
que o colo esta completa ou plenamente dilatado. Embora pos¬ 
sa nao haver descida fetal durante o apagamento cervical, em 
geral o segmento de apresenta^ao fetal desce um pouco a me- 
dida que o colo dilata. Durante o segundo estagio do trabalho 
de parto das nullparas, o segmento de apresenta^ao costuma 
descer lenta e continuamente. No entanto, nas multiparas, 
principalmente naquelas de alta paridade, a descida pode ser 
rapida. 

O apagamento cervical e a "oblitera^ao” ou “subida” do 
colo. Isso se evidencia clinicamente por encurtamento do canal 
cervical, que come^a com comprimento aproximado de 2 cm 


Multfpara 


Primipara 


A 




B 





FIGURA 21-6 llustragao esquematica mostrando o apagamento e a di- 
latagao. A. Antes do trabalho de parto, o colo da primipara e longo e nao 
esta dilatado, em contraste com o colo uterino da multfpara, que apresenta 
dilatagao dos oriffcios interno e externo. B. A medida que comega o apa¬ 
gamento, o colo da multfpara apresenta dilatagao e afilamento do oriffcio 
interno. Isso e menos evidente no colo uterino da primipara. C. A medida 
que se alcanna apagamento completo do colo da primipara, a dilatagao e 
minima. 0 inverso ocorre na multfpara. 


e termina simplesmente com um oriflcio circular com bordas 
praticamente da espessura de uma folha de papel. As fibras 
musculares no nlvel do oriflcio cervical interno sao puxadas 
para cima, ou “levantadas”, para dentro do segmento uterino 
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FIGURA 21-7 Agao hidrostatica das membranas no apagamento e na 
dilatagao cervicais. Com a progressao do trabalho de parto, observe as rela¬ 
tes mutaveis dos oriffcios interno e externo em (A), (B) e (C). Embora nao 
seja mostrado nesse diagrama, com a ruptura da membrana, o segmento 
de apresentaqao aplicado contra o colo e o segmento uterino inferior em 
formagao atua de maneira similar. 
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inferior. Acondi^ao do oriflcio externo permanece temporaria- 
mente inalterada ( J igura21-6). 

O apagamento pode ser comparado a um processo de afu- 
nilamento em que o comprimento total de um cilindro estreito 
e convertido em um funil muito obtuso, radiante, com pequena 
abertura circular. Por causa da maior atividade miometrial du¬ 
rante a prepara^ao uterina para o trabalho de parto, o apagamen¬ 
to apreciavel de um colo amolecido por vezes e feito antes que 
comece o trabalho de parto ativo. O apagamento provoca a ex- 
pulsao do tampao mucoso quando o canal cervical e encurtado. 

Como o segmento inferior e o colo tern menos resistencia 
durante a contra^ao, uma for^a centrlfuga e exercida sobre o 
colo, levando a dilatagao cervical ( ?igura 21-' ). Como as con- 
tra^oes uterinas provocam pressao sobre as membranas, a a^ao 
hidrostatica do saco amniotico dilata o canal cervical como uma 
cunha. Na ausencia de membranas intactas, a pressao do seg¬ 
mento de apresenta^ao contra o colo e o segmento uterino infe¬ 
rior tern eficacia similar. A ruptura precoce das membranas nao 
retarda a dilata^ao cervical, e o segmento de apresenta^ao fetal 
e posicionado de forma a exercer pressao contra o colo e o seg¬ 
mento inferior. O processo de apagamento e dilata^ao do colo e 
responsavel pela forma^ao da bolsa saliente de liquido amniotico. 
Essa bolsa corresponde a parte principal do saco de liquido am¬ 
niotico situado a frente do segmento de apresenta^ao fetal. 

Voltando a ?igura 21-2 , lembre que a dilata^ao cervical e 
dividida nas fases latente e ativa. A fase ativa tambem e subdi- 
vidida em fase de acelera^ao, fase de ascensao maxima e fase 
de desacelera^ao (Friedman, 1978). A dura^ao da fase latente e 
mais variavel e senslvel as altera^oes por fatores externos. Por 
exemplo, a seda^ao pode prolongar a fase latente, enquanto a 
estimula^ao do miometrio abrevia essa fase. A dura^ao da fase 
latente tern pouco impacto sobre a evolu^ao subsequente do 
trabalho de parto, enquanto as caracterlsticas da fase acelerada 
em geral sao preditivas do desfecho do trabalho de parto. O ter- 
mino da dilata^ao cervical durante a fase ativa e realizado por 
retra^ao cervical sobre o segmento de apresenta^ao. O primeiro 
estagio termina quando a dilata^ao cervical e completa. Ao co- 
me^ar o segundo estagio, apenas a descida progressiva do seg¬ 
mento de apresenta^ao determina o progresso 
adicional. 

Segundo estagio do trabalho de parto: 
descida fetal 

Em muitas nullparas, o encaixe da cabe^a e 
concluldo antes que o trabalho de parto co¬ 
mece. Apesar disso, a cabe^a pode nao descer 
mais ate chegar o final do trabalho de parto. 

No padrao de descida do trabalho de parto 
normal, uma hiperbole tlpica e formada quan¬ 
do a localiza^ao da cabe^a fetal e plotada como 
uma fun^ao da dura^ao do trabalho de parto. 

A esta$ao descreve a descida do diametro bipa- 
rietal fetal em rela^ao a uma linha desenhada 
entre as espinhas ciaticas maternas ( Zapltu- 
lo 2 ). Comumente, a descida ativa acontece 
depois que a dilata^ao progrediu por algum 
tempo (Figura 21-8). Nas nullparas, as velo- 
cidades de descida aumentadas costumam ser 
observadas durante a fase de acentua^ao ma¬ 
xima da dilata^ao cervical. Nesse momento, a 
velocidade da descida tambem e maxima, sen- 


do mantida ate que a parte apresentada alcance o assoalho do 
perlneo (Friedman, 1978). 

Altera^oes do soalho pelvico durante o 
trabalho de parto 

O canal de parto e sustentado e fechado funcionalmente por 
varias camadas de tecidos que, em conjunto, formam o soalho 
pelvico. Essas estruturas anatomicas estao descritas em deta- 
lhes no Capltulo 1 . As estruturas mais importantes sao o mus¬ 
culo levantador do anus e o tecido conectivo fibromuscular que 
reveste suas superficies superior e inferior. Ha altera^oes acen- 
tuadas das propriedades biomecanicas dessas estruturas e da 
parede vaginal durante a parturi^ao. Isso resulta das altera^oes 
da estrutura ou da composi^ao da matriz extracelular (Lowder, 
2007; Rahn, 2008). O musculo levantador do anus consiste nos 
musculos pubovisceral, puborretal e iliococclgeo, que fecham a 
extremidade inferior da cavidade pelvica como um diafragma. 
Desse modo, uma superflcie superior concava e uma superfl- 
cie inferior convexa sao formadas. As partes posterior e lateral 
do soalho pelvico, que nao sao alcan^adas pelo levantador do 
anus, sao ocupadas bilateralmente pelos musculos piriforme e 
coccigeo. 

O musculo levantador do anus varia em espessura de 3 a 5 
mm, embora suas margens que circundam o reto e a vagina se- 
jam um pouco mais espessas. Durante a gravidez, o levantador 
do anus costuma sofrer hipertrofia, formando uma faixa espes- 
sa que se estende para tras a partir do pubis e circunda a vagina, 
cerca de 2 cm acima do piano do hlmen. Na contra^ao, o levan¬ 
tador do anus puxa tanto o reto quanto a vagina para diante e 
para cima, na dire^ao da slnfise pubiana, e, desse modo, atua no 
sentido de fechar a vagina. 

No primeiro estagio do trabalho de parto, as membranas 
(quando estao intactas) e o segmento de apresenta^ao fetal ser- 
vem para dilatar a parte superior da vagina. A altera^ao mais 
acentuada consiste no estiramento das fibras do musculo le- 
vantador do anus, que e acompanhado de adelga^amento da 
por^ao central do perlneo, que se transforma de uma massa de 
tecidos com forma to cuneiforme de 5 cm de espessura em uma 
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FIGURA 21-8 Evolugao do trabalho de parto dividida com base na evolugao esperada das 



fases latente e de aceleragao. A divisao dilacional e a fase de inclinagao maxima da dilatagao. A 
divisao pelvica engloba tanto a fase de desaceleragao quanto o segundo estagio, concomitante 
com a fase de inclinagao maxima da descida fetal. (Adaptada de Friedman, 1978.) 
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estrutura membranosa fina e quase transparente com espessu 
ra menor que 1 cm. Quando o perineo e distendido ao maximo, 
o anus fica acentuadamente dilatado, apresentando uma aber- 
tura que varia de 2 a 3 cm de diametro, pela qual ocorre abaula- 
mento da parede anterior do reto. 

Terceiro estagio do trabalho de parto: eliminaqao da 
placenta e das membranas 

Esse estagio come^a logo depois do nascimento do feto e en¬ 
voi ve a separa^ao e a expulsao da placenta e das membranas. A 
medida que o feto nasce, o utero contrai de maneira espontanea 
ao redor de seu conteudo cada vez menor. Normalmente, no 
momento em que o feto e totalmente expulso, a cavidade ute- 
rina e quase obliterada. O orgao consiste em uma massa quase 
solida de musculo, com varios centimetros de espessura, acima 
do segmento inferior mais delgado. O fundo do utero agora se 
localiza exatamente abaixo do nlvel do umbigo. 

Essa diminui^ao subita do tamanho uterino e inevitavel- 
mente acompanhada por diminui^ao na area do sltio de implan- 
ta^ao da placenta ( ?igura 21-0- Para que a placenta se acomo- 
de a essa area reduzida, ela aumenta sua espessura; contudo, 
em virtude da elasticidade placentaria limitada, e for^ada a 
curvar-se. A tensao resultante empurra a camada mais fraca - 
decidua esponjosa - para fora desse local. Assim, a separa^ao da 
placenta segue a despropor^ao criada entre o tamanho placen- 
tario relativamente inalterado e o tamanho reduzido do sltio de 
implanta^ao. 

A clivagem da placenta e muito facilitada pela estrutura 
frouxa da decidua espon josa, que pode se assemelhar a uma 



FIGURA 21-9 Diminuigao da area do sltio de implantagao placentaria 
depois do nascimento do bebe. A. Relates espaciais antes do nascimento. 
B. Relates espaciais da placenta depois do nascimento. 
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FIGURA 21-10 Depois do parto, as membranas sao comprimidas em 
pregas a medida que o tamanho da cavidade uterina diminui. (Fotografia 
cedida pela Dra. Kelley S. Carrick.) 


fileira de perfura^oes entre selos de correio. A medida que a 
separa^ao avan^a, forma-se um hematoma entre a placenta e 
a decidua separada e a decidua que permanece fixada ao mio¬ 
metrio. O hematoma costuma ser o resultado e nao a causa da 
separa^ao, pois, em alguns casos, o sangramento e desprezlvel. 

Separa^ao das membranas fetais e expulsao da placenta. 

A grande diminui^ao da superflcie da cavidade uterina compri- 
me simultaneamente as membranas fetais - o amniocorio e a 
decidua parietal - formando inumeras pregas ( J igura 21-10). 
Em geral, as membranas permanecem in situ ate que a sepa- 
ra^ao da placenta esteja praticamente conclulda. Em seguida, 
elas se desprendem da parede uterina, em parte pela contra^ao 
adicional do miometrio e em parte pela tra^ao exercida pela pla¬ 
centa desprendida. 

Depois da separa^ao da placenta, ela pode ser expelida pela 
pressao abdominal elevada. A conclusao do terceiro estagio 
tambem e conseguida pela compressao e pela eleva^ao alterna- 
das do fundo do utero, enquanto se exerce tra^ao minima no 
cordao umbilical ( ?igura 27-12). O hematoma retroplacentario 
desce depois da placenta, ou esta localizado dentro do saco in- 
vertido formado pelas membranas. Nesse processo, conhecido 
como mecanismo de Schultze de expulsao da placenta, o sangue 
oriundo do sltio placentario derrama dentro do saco membra- 
noso e nao escapa externamente ate que a placenta seja expe¬ 
lida. Com outro metodo de expulsao da placenta, conhecido 
como mecanismo de Duncan , a placenta separa-se em primeiro 
lugar na periferia, e o sangue acumula-se entre as membranas 
e a parede uterina e sai pela vagina. Nessa circunstancia, a pla¬ 
centa desce lateralmente, e a superflcie materna aparece em 
primeiro lugar. 

Fase 4 da parturi^ao: puerperio 

Imediatamente e por cerca de uma hora ou mais depois do par¬ 
to, o miometrio mantem-se em seu estado de contra^ao e retra- 
^ao rlgidas e persistentes. Isso comprime diretamente os vasos 
uterinos calibrosos e provoca trombose de seu interior de for¬ 
ma aevitar hemorragia ( 7 igura 2-11). Em geral, esse processo e 
exacerbado pelos uterotonicos ( Zapltulo ). 
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A involu^ao uterina e o reparo cervical - dois processos 
de remodela^ao que recuperam essas estruturas ao estado pre- 
-concepcional - ocorrem em sequencia ordenada. Isso protege 
o trato reprodutivo contra a invasao de microrganismos comen- 
sais e recupera a reatividade do endometrio as oscila^oes hor- 
monais clclicas normais. 

Durante os primeiros dias do puerperio, tem inlcio a lacto- 
genese e a descida do leite para as glandulas mamarias, confo r- 
me esta descrito no 'apitulo 36. O reinlcio da ovula^ao assina- 
la a prepara^ao para uma gesta^ao subsequente. Em geral, isso 
ocorre dentro de 4 a 6 semanas depois do parto, mas depende 
da dura^ao da amamenta^ao e da anovula^ao e amenorreia in- 
duzidas pela lacta^ao e mediadas pela prolactina. 

PROCESSOS FISIOLOGICOS E BIOQUIMICOS 
QUE REGULAM A PARTURI^AO 

Hoje, existem dois teoremas gerais propostos para explicar a ini- 
cia^ao do trabalho de parto. Em termos mais simples, o primeiro 
e a per da funcionaldos fatores que mantem agestagao , enquanto o 
segundo enfatiza a sintese de fatores que induzem a parturi^ao. Al- 
guns pesquisadores tambem especularam que o feto maduro seja 
a fonte do sinal inicial para o inlcio do parto. Outros sugeriram 
que uma ou mais uterotoninas, produzidas em maiores quanti- 
dades, ou um aumento na popula^ao de seus receptores miome- 
triais seja a causa imediata. Na realidade, o papel obrigatorio de 
uma ou mais uterotoninas esta incluso na maioria das teorias da 
parturi^ao, quer como f enomeno primario, quer como fenomeno 
secundario no final dos eventos do parto. Ambos se fundamen- 
tam na cuidadosa regula^ao da contra^ao da musculatura lisa. 

Afao miometrial 

Considera^des anatomicas e fisiologicas 

Em compara^ao com a musculatura esqueletica, a musculatu¬ 
ra lisa (inclusive do miometrio) tem caracterlsticas singulares 
que podem conferir vantagens a contra^ao eficiente e ao nas- 
cimento do feto. Em primeiro lugar, o grau de encurtamento 
das celulas musculares lisas com as contra^oes pode ser uma 
ordem de magnitude maior que aquele atingido pelas celulas do 
musculo estriado. Em segundo lugar, formas podem ser exerci- 
das nas celulas musculares lisas em varias dire^oes. Por outro 
lado, a for^a de contra^ao gerada pelo musculo esqueletico sem- 
pre e alinhada com o eixo das fibras musculares. Em terceiro 
lugar, o musculo liso nao e organizado da mesma maneira que 
o musculo esqueletico. No miometrio, os filamentos espessos e 
finos sao encontrados em feixes longos aleatorios por todas as 
celulas. Essa disposi^ao plexiforme ajuda a aumentar o encurta¬ 
mento e confere maior capacidade de gera^ao de for^a. Por fim, 
a maior produ^ao de for^a multidirecional no fundo do utero, 
em compara^ao com a do segmento uterino inferior, permite a 
versatilidade na dire^ao da for^a de expulsao. Assim, essas for¬ 
mas podem ser levadas a impulsao para baixo independente da 
apresenta^ao ou da posi^ao fetal. 

Regulaqao da contraqao e do relaxamento do miometrio 

A contra^ao do miometrio e controlada pela transcri^ao dos 
principals genes, os quais produzem protelnas que reprimem 
ou aumentam a contratilidade celular. Essas proteinas tem as 
fun^oes de: (1) aumentar as intera^oes entre as protelnas actina 


e miosina que causam contra^ao muscular; (2) aumentar a exci- 
tabilidade das celulas miometriais individuals; e (3) promover a 
sinaliza^ao cruzada intracelular que permite o desenvolvimen- 
to de contra£oes sincronicas. 

Interafdes actina-miosina. A intera^ao actina-miosina e es- 
sencial a contra^ao muscular. Essa intera^ao requer que a actina 
seja convertida da forma globular para a filamentosa. Alem dis- 
so, a actina deve ser acoplada ao citoesqueleto em pontos focais 
na membrana celular para permitir o desenvolvimento da ten- 
sao ( ?igura 21-11). A actina deve fazer parceria com a miosina, 
que e composta de multiplas cadeias leves e pesadas. A intera- 
^ao entre a actina e a miosina ativa a trifosfatase de adenosina 
(ATPase, de adenosine triphosphatase), hidrolisa o trifosfato de 
adenosina e produz for^a. Essa intera^ao e efetuada por fosfo- 
rila^ao enzimatica da cadeia leve de 20 kDa de miosina (Stull, 
1988,1998). Essa rea^ao e catalisada pela enzima quinase de ca¬ 
deia leve da miosina , que e ativada pelo calcio. O calcio liga-se a 
calmodulina (uma protema reguladora da liga^ao do calcio), que, 
por sua vez, liga-se e ativa a quinase de cadeia leve da miosina. 

Calcio intracelular. Os agentes que promovem a contra^ao 
atuam nas celulas do miometrio para aumentar a concentra^ao 
do calcio citosolico intracelular - [Ca 2+ ]j - ou permitem a en- 
trada do calcio extracelular atraves dos canais de calcio regula- 
dos por ligante ou voltagem (ver J igura 21-11 ). Por exemplo, a 
prostaglandina F 2a e a ocitocina ligam-se a seus receptores du¬ 
rante o trabalho de parto, abrindo os canais de calcio ativados 
por ligante. A ativa^ao desses receptores tambem libera calcio 
do retlculo sarcoplasmatico e diminui a eletronegatividade den¬ 
tro da celula. Os canais ionicos regulados por voltagem abrem, 
Ions calcio adicionais movem-se para dentro da celula e ocorre 
despolariza^ao celular. O aumento da [Ca 2+ ]j geralmente e tran- 
sitorio, mas as contra^oes podem ser prolongadas pela inibi^ao 
da atividade da fosfatase da miosina (Woodcock, 2004). 

As condi^oes que diminuem a [Ca 2+ ] i e aumentam as con¬ 
centrates intracelulares do monofosfato de adenosina clclico 
(AMPc, de cyclic adenosine monophosphate) ou do monofosfato 
de guanosina clclico (cGMP, de cyclic guano sine monophospha¬ 
te) geralmente provocam relaxamento uterino. O hormonio 
de libera^ao da corticotrofina e um dos varios fatores citados 
como reguladores da [Ca 2+ ]j que entao modulam a expressao 
subsequente dos canais de potassio de alta condutancia (BKCa) 
presentes no miometrio humano (Xu, 2011; You, 2012). Es- 
tudos geneticos com seres humanos e expressao transgenica 
exagerada em camundongos demonstraram que a isoforma 
3 dos canais de K + de baixa condutancia ativados por calcio 
(SK3) tambem pode ser importante para a manuten^ao do re¬ 
laxamento uterino (Day, 2011; Rada, 2012). A expressao dos 
canais SK3 diminui no final da gesta^ao a termo, a medida que 
a contratilidade aumenta e a expressao exagerada de SK3 dos 
camundongos transgenicos atenua a for^a das contra^oes uteri- 
nas para evitar o nascimento. Outro mecanismo potencial para 
a manutencao do relaxamento, ilustrado na Figura 21-1 1 , e a 
promo^ao da actina em sua forma globular, em vez de filamen- 
tar necessaria a contra^ao (Macphee, 2000; Yu, 1998). 

Alem da contratilidade dos miocitos, sua excitabilidade 
tambem e regulada por altera^oes do gradiente do potencial ele- 
troqulmico atraves da membrana plasmatica. Antes do trabalho 
de parto, os miocitos mantem uma eletronegatividade interior 
relativamente alta. Esse estado e mantido pelas a^oes combi- 
nadas da bomba de sodio-potassio ativada por ATPase e pelos 
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FIGURA 21-11 Relaxamento e contragao do miocito. A. 0 relaxamento uterino e mantido pelos fatores que aumentam o nivel do monofosfato de adeno- 
sina ciclico (AMPc) no miometrio. Isso ativa a proteina quinase A (PKA, de protein kinase A), que estimula a atividade de fosfodiesterase com desfosforilagao 
da quinase de cadeia leve da miosina (MLCK, de myosin light-chain kinase), Tambem existem processos que mantem a actina em sua forma globular e, 
desse modo, impedem a formagao das fibrilas necessarias as contragoes. B. As contragoes uterinas resultam da reversao dessas sequences. Agora, a actina 
assume uma forma fibrilar, e o calcio entra na celula para combinar-se com a calmodulina para formar complexos. Esses complexos ativam a MLCK a causar 
fosforilagao das cadeias leves da miosina. Isso produz atividade de ATPase para provocar o deslizamento da miosina sobre as fibrilas de actina, que e urn 
agente contratil uterino.AC, adenilikidase; Ca ++ , calcio; CRH, hormonio liberador de corticotrofina; DAG, diacilglicerol; Gs e Ga, protemas receptoras G; IP 3 , 
trifosfato de inositol; LC20, cadeia leve 20, de light chain 20 ; PIP 3 , fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato; PLC, fosfolipase C, de phospholipase C; R-PKA, proteina 
quinase inativa. (Adaptada de Smith, 2007.) 
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canais de K de alta condutancia sensiveis a voltagem e ao Ca 
- canal maxi-K (Parkington, 2001). Durante a fase de inatividade 
uterina, o canal maxi-K esta aberto, permitindo que o potassio 
saia da celula para manter a eletronegatividade interior. No mo¬ 
menta do trabalho de parto, as alteragoes de eletronegativida¬ 
de conduzem a despolarizagao e a contragao (Brainard, 2005; 
Chanrachakul, 2003). A medida que a parturigao progride, ocor- 
re maior sincronizagao da atividade eletrica uterina. 

Jun;des comunicantes {gap junctions) miometriais. Os si- 

nais celulares que controlam a contragao e o relaxamento do 
miometrio podem ser transferidos de maneira eficiente entre 
as celulas por meio de canais de jungao intercelulares. A co- 
municagao e estabelecida entre os miocitos atraves de jungoes 
comunicantes, que facilitam a passagem das correntes de aco- 
plamento eletricas ou ionicas, bem como o acoplamento de me- 
tabolitos. Os canais transmembrana que constituem as jungoes 
comunicantes consistem em dois “hemicanais” proteicos (Saez, 
2005). Cada um desses conexonios e formado de seis subunida- 
des de proteina conexina ( ?igura 21-12). Esses pares de conexo¬ 
nios estabelecem um conduto entre as celulas acopladas para a 
troca de pequenas moleculas, que podem ser nutrientes, produ- 
tos residuais, metabolitos, segundos mensageiros ou Ions. 


Os numeros ideais de jungoes comunicantes parecem ser 
importantes para o sincronismo eletrico do miometrio. Quatro 
descritos no utero sao as conexinas 26,40,43 e 45. As jungoes de 
conexina 43 sao escassas no utero nao gravldico e aumentam de 
tamanho e numero durante a parturigao humana (Chow, 1994). 
Por fim, os modelos em camundongo com deficiencia de jungoes 
comunicantes enriquecidas com conexina 43 tern parto tardio, 
sustentando ainda mais seu papel (Doring, 2006; Tong, 2009). 

Receptores da superficie celular. Existem varios receptores 
de superf Icie celular que podem regular diretamente o estado 
contratil do miocito. As tres principais classes sao os receptores 
acoplados as protemas G, a canais ionicos e a enzimas. Varios 
exemplos de cada um deles foram identificados no miometrio 
humano. Alem disso, eles parecem ser modificados durante 
as fases da parturigao. A maioria dos receptores acoplados as 
protemas G esta associada a ativagao da adenilil-ciclase. Exem¬ 
plos sao os receptores de CRHRla e os receptores de hormonio 
luteinizante LH (de luteinizing hormone) ( ?igura 21-1 ). Con- 
tudo, outros receptores miometriais acoplados as protemas G 
estao associados a ativagao da fosfolipase C mediada por pro- 
telnas G. Os ligantes dos receptores acoplados as protemas G 
incluem diversos neuropeptldeos, hormonios e autacoides. 
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FIGURA 21-12 As subunidades proteicas dos canais da jungao comuni- 
cante sao conhecidas como conexinas. Seis conexinas formam um hemica- 
nal (conexonio), e dois conexonios (um de cada celula) formam um canal 
de jungao comunicante. Os conexonios e os canais da jungao comunicante 
podem ser formados de uma ou mais proteinas conexinas. A composigao 
do canal da jungao comunicante e importante para sua seletividade em 
relagao a passagem de moleculas e a comunicagao entre as celulas. 

Alguns desses estao disponiveis ao miometrio durante a gravi- 
dez em concen traces altas por mecanismos endocrinos ou auto- 
crinos (Figura 21-14). 

Dilata;ao cervical durante o trabalho 
de parto 

Com a dilatagao cervical, ha grande afluxo de leucocitos para 
dentro do estroma cervical (Sakamoto, 2004, 2005). Os nlveis 
de fatores quimiotaxicos leucocitarios (p. ex., IL-8) no tecido 
cervical sao mais altos logo depois do parto, da mesma forma 
que os receptores de IL-8. A identificagao dos genes hiper-regu- 
lados logo depois do parto vaginal tambem sugere que a dilata¬ 
gao e os estagios iniciais de reparo puerperal sejam facilitados 
pelas respostas inflamatorias, pela apoptose e pela ativagao 
das proteases que degradam componentes da matriz extrace- 
lular (Hassan, 2006; Havelock, 2005). A composigao dos GAGs, 
dos proteoglicanos e das fibrilas de colageno malformadas, que 
eram necessarios durante a maturagao e a dilatagao, deve ser 
rapidamente removida para permitir a reorganizagao e a recu- 
peragao da estrutura cervical. Nos dias que sucedem o termi- 
no da parturigao, a recuperagao da estrutura cervical envolve 
processos que revertem a inflamagao, promovem a reparagao 
tecidual e recriam o tecido conectivo cervical denso com inte- 
gridade estrutural e forga mecanica. 


Fase 1: inatividade uterina e competencia 
cervical 

A inatividade miometrial e tao notavel e bem-sucedida que pro- 
vavelmente e induzida por multiplos processos biomoleculares 
independentes e cooperatives. Individualmente, alguns desses 
processos podem ser redundantes para que a continuidade 
da gestafao seja assegurada. E provavel que todos os tipos de 
sistema molecular - neural, endocrino, paracrino e autocrino 
- sejam solicitados para implementar e coordenar um estado de 
insensibilidade uterina relativa. Alem disso, um sistema com- 
plementar de “seguranga contra falhas”, que protege o utero 
contra os agentes que possam perturbar a tranquilidade da fase 
1, tambem deve ser posto em andamento (ver igura 21-14). 

Como se pode observar na Figura 21-15, a fase 1 da par¬ 
turigao humana e sua inatividade provavelmente resultam de 
alguns fatores, inclusive: (1) agoes do estrogenio e da proges- 
terona por meio de seus receptores intracelulares; (2) aumen- 
tos do AMPc mediados por receptores da membrana plasma- 
tica da celula miometrial; (3) produgao de cGMP; e (4) outros 
sistemas, inclusive modificagao dos canais ionicos das celulas 
miometriais. 

Contribuigoes da progesterona e do estrogenio 

Em muitas especies, o papel dos hormonios esteroides sexuais e 
obvio - a progesterona inibe e o estrogenio promove os eventos 
que levam a parturigao. Contudo, nos seres humanos, parece 
mais provavel que tanto o estrogenio quanto a progesterona 
sejam componentes de um sistema molecular com base mais 
ampla, que inicia e mantem a inatividade uterina. Em muitas 
especies, a remogao da progesterona, isto e, abstinencia de pro¬ 
gesterona :, antecede diretamente a progressao da fase 1 para a 
fase 2 da parturigao. Alem disso, fornecer progesterona para 
algumas especies atrasa a parturigao pela diminuifao da ativi- 
dade do miometrio e da manutengao contlnua da competencia 
cervical (Challis, 1994). Estudos realizados com essas especies 
levaram a uma melhor compreensao de como o miometrio da 
fase 1 repleto de progesterona e relativamente nao contratil. 

Os nlveis plasmaticos de estrogenio e progesterona na 
gestagao normal sao enormes e muito acima das constantes 
de afinidade para seus receptores. Por esse motivo, e diflcil 
compreender como alteragoes relativamente sutis na taxa de 
suas concentragoes podem modular os processos fisiologicos 
durante a gravidez. Contudo, a evidencia teleologica para uma 
razao mais alta entre progesterona/estrogenio na manutengao 
da gravidez e um decllnio na razao entre progesterona/estro- 
genio para a parturigao e avassaladora. Em todas as especies 
estudadas ate hoje, inclusive seres humanos, a administragao 
de um antagonista do receptor de progesterona como mifepris- 
tona (RU-486) ou onapristona causa algumas ou todas as ma- 
nifestagoes da parturigao. Isso inclui amadurecimento do colo 
uterino, aumento da distensibilidade do colo e acentuagao da 
sensibilidade uterina as uterotoninas (Bygdeman, 1994; Chwa- 
lisz, 1994a; Wolf, 1993). 

A funcao exata do estrogenio na regulafao da atividade 
uterina e da competencia cervical humanas nao esta bem es- 
tabelecida. Apesar disso, parece que o estrogenio pode atuar 
no sentido de promover a reatividade a progesterona e, desse 
modo, facilitar a inatividade uterina. O receptor de estrogenio, 
atuando por meio do elemento de resposta ao estrogenio do 
gene do receptor de progesterona, induz a slntese do receptor 
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FIGURA 21-13 Vias de transdugao de sinal do receptor acoplado a proteina G. A. Os receptores acoplados as proteinas de ligagao heterotrimerica do 
trifosfato de guanosina (GTP, de guanosine triphosphate) (proteinas G) sao proteinas transmembrana integrals que traduzem os sinais extracelulares para 
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Dependendo de sua isoforma, 0 complexo GTP-subunidade a medeia a sinalizagao intracelular, quer indiretamente por agir sobre as moleculas efetoras 
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FIGURA 21-15 Principals fatores que parecem regular as fases da parturigao. CRH, hormo- 
nio liberador de corticotrofina; hCG, gonadotrofina corionica humana; PGDH, desidrogenase da 
15-hidroxiprostaglandina; SP-A, proteina surfactante A, de surfactant protein A. (Adaptada de 
Challis, 2002.) 


de progesterona, que per mite a ampliagao da fungao mediada 
pela progesterona. 

Comunica;ao intercelular no miometrio. A progestero¬ 
na mantem a inatividade uterina por varios mecanismos que 
causam expressao reduzida das PACs. Esse hormonio pode 
promover a expressao do fator inibitorio de transcrigao ZEB1 - 
proteina 1 zinc finger E-box binding homeobox -, que pode inibir 
a expressao dos genes das PACs, da conexina 43 e do receptor 
de ocitocina (Renthal, 2010). Como mecanismo adicional, a 
progesterona ligada a seu receptor (PR, de progesterone recep¬ 
tor) pode recrutar fatores correguladores. Isso inclui o PSF - 
polypyrimidin tract binding protein-associated splicing factor - e 
o Sin3A/HDACs - yeast switch-dependent3 homologue A/histone 
deacetylase corepressor complex -, que inibe a expressao do gene 
que codifica a proteina conexina 43 das jungoes comunicantes 
dos miocitos de ratos e seres humanos (Xie, 2012). 

No final da gravidez, o estiramento acentuado e a domi- 
nancia progressiva do estrogenio resultam no declinio dos ni- 
veis de PSF e Sin/HDAC que, desse modo, anulam a supressao 
da expressao da conexina 43 pela progesterona. Alem disso, 
com a perda da fungao da progesterona na gestagao a termo, 
os niveis de ZEB1 declinam em consequencia do aumento da 
produgao de RNAs reguladores pequenos conhecidos como mi- 
croRNAs. Isso libera a inibigao da conexina 43 e dos niveis dos 
receptores de ocitocina, de forma a aumentar a contratilidade 
uterina (Renthal, 2010; Williams, 2012b). 

Receptores acoplados as proteinas G 

Inumeros receptores acoplados a proteina G que normalmen- 
te estao associados a ativagao da adenilil-ciclase mediada por 
Ga s e por niveis aumentados de AMPc estao presentes no mio¬ 


metrio. Esses receptores, em conjunto com 
os ligantes apropriados, podem agir com hor- 
monios esteroides sexuais como parte de um 
sistema a prova de falhas para manter a inati¬ 
vidade uterina (Price, 2000; Sanborn, 1998). 

Receptores p-adrenergicos. Esses recep¬ 
tores sao exemplos prototipicos da sinali- 
zagao por AMPc, que causa relaxamento do 
miometrio. Compostos que se ligam a esses 
receptores tern sido usados na tocolise do tra¬ 
balho de parto prematuro e incluem ritodrina 
e terbutalina (Capitulo 42). Os receptores (3- 
-adrenergicos medeiam os aumentos da adeni¬ 
lil-ciclase estimulados pela Ga $ , os aumentos 
dos niveis de AMPc e o relaxamento das celu- 
las miometriais. O fator limitante da atividade 
do sistema provavelmente e a quantidade de 
receptores expressos e o nivel de expressao da 
adenilil-ciclase. 

Receptores do hormonio lutein izante e da 
gonadotrofina corionica humana (hCG). 

Esses hormonios compartilham o mesmo re¬ 
ceptor e, de acordo com alguns estudos, esse 
receptor acoplado as proteinas G foi demons- 
trado na musculatura lisa do miometrio e nos 
vasos sanguineos (Lei, 1992; Ziecik, 1992). Os 
niveis de receptores de LH-hCG do miometrio 
durante a gravidez sao maiores antes que du- 
rante o trabalho de parto (Zuo, 1994). A gonadotrofina cori¬ 
onica atua no sentido de ativar a adenilil-ciclase por meio de 
um sistema ligado ao receptor de membrana e Ga s . Isso reduz a 
frequencia e a forga das contragoes e diminui o numero de jun¬ 
goes comunicantes das celulas miometriais tecido-especificas 
(Ambrus, 1994; Eta, 1994). Dessa maneira, os niveis circulan- 
tes altos de hCG podem ser um mecanismo que provoca a ina¬ 
tividade uterina. 

Relaxina. Esse hormonio peptidico consiste em uma cadeia 
A e uma cadeia B, sendo estruturalmente similar a familia de 
proteinas da insulina (Bogie, 1995; Weiss, 1995). A relaxina 
medeia o alongamento do ligamento pubiano, o amolecimento 
cervical, o relaxamento vaginal e a inibigao das contragoes do 
miometrio. Existem dois genes de relaxina humana distintos, 
designados HI eH2. O gene HI esta expresso principalmente 
na decidua, no trofoblasto e na prostata, enquanto o gene H2 
esta expresso principalmente no corpo luteo. 

A relaxina presente no plasma das gestantes parece origi- 
nar-se exclusivamente por secregao do corpo luteo. Os niveis 
plasmaticos alcangam niveis maximos em torno de 1 ng/mL 
entre 8 e 12 semanas de gestagao. A partir dai, os niveis decli¬ 
nam a patamares mais baixos, o que persiste ate o fim da ges¬ 
tagao. O receptor de membrana plasmatica para a relaxina - 
receptor 1 do peptideo da familia da relaxina (RXFP1, de relaxin 
family peptide receptor 1) - medeia a ativagao da adenilil-cicla¬ 
se. A relaxina inibe as contragoes de tiras de miometrio nao 
gravido, mas nao dos tecidos uterinos retirados das mulheres 
gravidas. Alem disso, ela efetua a remodelagao cervical por 
meio de proliferagao celular e modulagao dos componentes 
da matriz extracelular, inclusive colageno e HA (Park, 2005; 
Soh, 2012). 
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Hormdnio liberador de corticotrofina (CRH). Esse hormo- 
nio e sintetizado na placenta e no hipotalamo. Conf orme esta 
descrito adiante, os nlveis plasmaticos de CRH aumentam de 
modo significativo durante as 6 a 8 ultimas semanas da gesta- 
^ao normal e foram implicados nos mecanismos que controlam 
a regula^ao temporal da parturi^ao humana (Smith, 2007; Wa- 
dhwa, 1998). O CRH parece promover a inatividade miometrial 
durante a maior parte da gravidez, mas facilita as contra^oes 
miometriais com o inlcio da parturi^ao. Estudos recentes suge- 
riram que essas a^oes contrarias sejam conseguidas por efeitos 
diferenciados do hormonio por meio de seu receptor CRHR1. 
No miometrio inativo a termo, a intera^ao do CRH com seu 
receptor CRHR1 resulta na ativa^ao da via de sinaliza^ao Gs- 
-adenilato-ciclase-AMPc. Isso causa inibi^ao da slntese do tri- 
fosfato de inositol (IP 3 ) e estabiliza^ao do [Ca 2+ ] i (You, 2012). 
No miometrio da gestante em trabalho de parto a termo, o 
[Ca ]j aumenta por ativa^ao das proteinas G (Gq e Gi) pelo 
CRH e resulta na estimula^ao da sintese de IP 3 e na acentua^ao 
da contratilidade. Outro aspecto da regulafao do CRH e a uniao 
desse hormonio a sua protelna de liga^ao, que pode limitar a 
biodisponibilidade. Os nlveis de protelna de liga^ao do CRH es- 
tao elevados durante a gravidez e ha relatos de sua diminui^ao 
no momento do trabalho de parto. 

Prostaglandinas. As prostaglandinas interagem com uma fa - 
mllia de oito receptores diferentes acoplados a protelna G, va- 
rios dos quais estao expressos no miometrio (Myatt, 2004). Em 
geral, elas sao classificadas como uterotoninas. Contudo, seus 
efeitos sao diversos, e algumas atuam como relaxantes da mus- 
culatura lisa. 

A ?igura 21-16 ilustra as vias principals de slntese envol- 
vidas na biosslntese das prostaglandinas. Esses compostos sao 
produzidos a partir do acido araquidonico derivado da membra- 
na plasmatica, que geralmente e liberado por a^ao das fosfolipa- 
ses ou C. Em seguida, o acido araquidonico atua como substra- 
to para a sintase das prostaglandinas H dos tipos 1 e 2 (PGHS-1 
e 2), que tambem sao conhecidas como ciclo-oxigenases 1 e 2 
(COX-1 e 2). Essas duas isoformas de PGHS convertem o acido 
araquidonico no endoperoxido instavel conhecido como prosta- 
glandina G 2 e, em seguida, em prostaglandina H 2 . Essas enzimas 
sao os alvos de muitos agentes anti-inf lamatorios nao esteroides 
(AINEs). Na verdade, as a^oes tocollticas de alguns AINEs espe- 
clficos, conforme esta descrito no Capltulo 42 , foram considera- 
das promissoras, ate que ficou demonstrado que causam efeitos 
fetais ad versos (Loudon, 2003; Olson, 2003, 2007). 

Por a^ao de isomerases das prostaglandinas, a prostaglan¬ 
dina H 2 e convertida em prostaglandinas ativas, inclusive PGE 2 , 
PGF 2ot e PGI 2 . A expressao da isomerase e especlfica do tecido 
e, desse modo, controla a produ^ao relativa de varias prosta¬ 
glandinas. Outro ponto de controle importante para a atividade 
da prostaglandina e seu metabolismo, que em geral se faz pela 
a^ao da 15-hidroxiprostaglandina-desidrogenase (PGDH). A 
expressao dessa enzima pode ser regulada no utero, e isso e im¬ 
portante por causa de sua capacidade de inativar rapidamente 
as prostaglandinas. 

O efeito das prostaglandinas em seus alvos teciduais e com- 
plicado pelo fato de que existem inumeros receptores de prosta¬ 
glandina acoplados as proteinas G (Coleman, 1994). Essa famllia 
de receptores e classificada de acordo com a especificidade de 1 i- 
ga^ao de determinado receptor a determinada prostaglandina. A 
PGE 2 e a PGI 2 poderiam atuar no sentido de manter a inativida¬ 
de uterina ampliando a sinaliza^ao por AMPc, mas a PGE 2 pode 
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FIGURA 21-16 Resumo da via de biosslntese das prostaglandinas. 




estimular a contratilidade uterina por sua liga^ao a os receptores 
1 e 3 da prostaglandina E (EP X e EP 3 ). Alem disso, estudos de- 
monstraram que a PGE 2 , a PGD 2 e a PGI 2 causam relaxamento 
da musculatura lisa vascular e vasodilatafao em algumas con- 
didoes. Dessa forma, a produ^ao de prostaglandinas especlficas 
ou a expressao relativa dos varios receptores de prostaglandina 
pode determinar as respostas do miometrio as prostaglandinas 
(Lyall, 2002; Olson, 2003, 2007; Smith, 2001; Smith, 1998). 

Alem das altera^oes gestacionais, outros estudos demons- 
traram que podem ocorrer mudan^as regionais nos segmentos 
uterinos superior e inferior. A expressao da COX-2 e regulada 
espacialmente no miometrio e no colo durante a gesta^ao e o 
trabalho de parto, com aumentos progressives da concentra^ao 
entre o fundo do utero e o colo (Havelock, 2005). Desse modo, 
e totalmente posslvel que os prostanoides contribuam para o 
relaxamento do miometrio em um estagio da gravidez e para as 
contra^oes miometriais regionais fundicas depois do inlcio da 
parturi^ao (Myatt, 2004). 

Peptideos natriureticos atrial e cerebral e monofosfato 
de guanosina dclico 

A ativa^ao da guanilil-ciclase aumenta os nlveis intracelulares 
de cGMP, o que tambem promove o relaxamento da musculatu¬ 
ra lisa (Word, 1993). Os nlveis intracelulares de cGMP aumen¬ 
tam no miometrio gravldico e podem ser estimulados pelo pep- 
tldeo natriuretico atrial (PNA), pelos receptores de peptldeo 
natriuretico cerebral (PNC) e pelo oxido nltrico (Telfer, 2001). 
Todos esses fatores e seus receptores estao expressos no utero 
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gravldico. Contudo, ainda nao esta evidente se esses fatores e o 
cGMP intracelular desempenham algum papel na manutengao 
da inatividade uterina como parte da fisiologia gestacional nor¬ 
mal (Itoh, 1994; Yallampalli, 1994a,b). 

Degradaqao acelerada das uterotoninas 

Alem dos compostos induzidos pela gravidez que estimulam a re- 
fratariedade das celulas do miometrio, ocorrem aumentos nltidos 
das atividades das enzimas que degradam ou inativam as uteroto- 
ninas produzidas de maneira endogena. Algumas dessas uteroto¬ 
ninas e suas enzimas de degradagao sao: a PGDH e as prostaglan- 
dinas; a encefalinase e as endotelinas; a ocitoquinase e a ocitocina; 
a diamino-oxidase e a histamina; a catecol-O-metiltransf erase e as 
catecolaminas; as angiotensinases e a angiotensina II, e a acetil- 
-hidrolase do fator ativador de plaqueta (PAF, de platelet-activating 
factor) e o PAF. As atividades de varias dessas enzimas sao aumen- 
tadas pela af ao da progesterona, e muitas diminuem no final da 
gestagao (Bates, 1979; Casey, 1980; Germain, 1994). 

Fase 2: ativagao uterina e 
amadurecimento cervical 

Abstinencia dassica de progesterona e parturiqao 

A igura 21-lf ilustra os fatores essenciais a ativagao uterina. 
Nas especies que demonstram abstinencia de progesterona, 
a progressao da parturigao ao trabalho de parto pode ser blo- 
queada pela administragao materna desse hormonio. Contudo, 
nas mulheres gravidas, existem relatos conflitantes quanto a se 
a administragao de progesterona pode retardar ou nao o inlcio 
oportuno da parturigao ou evitar trabalho de parto prematuro. 
A possibilidade de que as injegoes ou os supositorios vaginais 
contendo progesterona sejam usados para evitar trabalho de 
parto foi estudada em alguns estudos randomizados realizados 
nos ultimos 15 anos. Esses estudos estao descritos no Capitulo 
42, mas seu uso em geral produziu efeitos clinicos limltrofes na 
prevengao de nascimentos prematuros repetidos e sua morbi- 
dade perinatal associada. 

Antagonistas dos receptores de progesterona e 
parturigao humana 

Quando o esteroide antiprogesterona conhecido como mifepris- 
tona (RU-486) e administrado durante a fase mais tardia do ci- 
clo ovariano, ele causa menstruagao prematura. Alem disso, esse 
farmaco e um agente indutor de abortamento eficaz no inicio 
da gravidez (Capitulo 18). A mifepristona e um antagonista es¬ 
teroide classico, atuando no nlvel do receptor de progesterona. 
Embora seja menos eficaz na indugao de aborto ou trabalho de 
parto nas mulheres em uma fase mais tardia na gravidez, a mi¬ 
fepristona parece ter algum efeito sobre o amadurecimento cer¬ 
vical e sobre a crescente sensibilidade do miometrio as uteroto¬ 
ninas (Berkane, 2005; Chwalisz, 1994a,b). Esses dados sugerem 
que os seres humanos tenham um mecanismo para a inativagao 
da progesterona, por meio do qual o miometrio e o colo se tor- 
nam refratarios as a^oes inibitorias da progesterona. 

Abstinencia funcional de progesterona na 
parturiqao humana 

Como alternativa a abstinencia classica de progesterona em con- 
sequencia da secregao reduzida, pesquisas enfatizaram os meca- 
nismos que inibem a agao desse hormonio na gestagao huma¬ 
na. A abstinencia funcional (ou antagonismo) de progesterona 


possivelmente e mediada por varios mecanismos: (1) alteragoes 
da expressao relativa das isoformas do receptor nuclear de pro¬ 
gesterona: PRA, PR-B e PR-C; (2) alteragoes da expressao rela¬ 
tiva dos receptores de progesterona acoplados a membrana; (3) 
modificagoes pos-translacionais do receptor de progesterona; 
(4) alteragoes da atividade dos receptores de progesterona por 
alteragoes da expressao de coativadores ou correceptores, que 
afetam diretamente a fungao do receptor; (5) inativagao local da 
progesterona por enzimas que metabolizam esteroides, ou sin- 
tese de um antagonista natural; e (6) regulagao das enzimas que 
metabolizam a progesterona por meio de microRNA e fatores de 
transcrigao que modulam a inatividade uterina. 

Ha evidencias de que a atividade dos receptores de pro¬ 
gesterona diminua no final da gestagao. Uma serie de estudos 
demonstrou que a razao relativa entre PR-A e P R-B no miome- 
trio, na decidua e no corio seja alterada no final da gestagao 
(Madsen, 2004; Mesiano, 2002; Pieber, 2001). Em termos mais 
claros, os niveis altos de PR-A durante a parturigao diminuem 
as agoes anti-inflamatorias do PR-B e, desse modo, promovem 
a expressao dos genes pr o-inflamatorios na gestagao a termo 
(Tan, 2012). Alem disso, estudos demonstraram que essas ativi¬ 
dades sao especlficas dos segmentos superior e inferior do utero 
(Condon, 2003, 2006). De forma similar, estudos do estroma 
cervical sugeriram alteragoes nas concentragoes das isoformas 
do receptor (Stjernholm-Vladic, 2004). Alem disso, as isoformas 
de PR da membrana tambem sao expressas no miometrio e na 
placenta. Entretanto, ainda e preciso determinar se essas isofor¬ 
mas desempenham algum papel no sentido de promover a tran- 
sigao da inatividade a ativagao do miometrio (Chapman, 2006; 
Karteris, 2006; Zachariades, 2012). Nos modelos de roedores, 
existem evidencias de que a agao local das enzimas como a es¬ 
ter oide-5a-redutase tipo 1 ou a 20a-hidroxiesteroide-desidro- 
genase (20a-HSD) catabolizem a progesterona em metabolitos, 
que apresentam pouca afinidade pelo receptor de progesterona 
(Mahendroo, 1999; Piekorz, 2005). No colo humano a termo, 
a atividade reduzida da 17|J-hidroxiesteroide-desidrogenase 
tipo 2 resulta no aumento global do estrogenio e no decllnio 
dos niveis de progesterona (Andersson, 2008). Estudos recentes 
forneceram novas nogoes sobre o papel regulador dos pequenos 
RNAs nao codificadores (microRNAs) na regulagao da expressao 
da enzima 20a-HSD (uma enzima que metaboliza esteroides) 
(Williams, 2012a). A expressao aumentada do microRNA200a 
no miometrio a termo atenua a expressao do STAT5b, um inibi- 
dor da enzima 20a-HSD. A fungao reduzida do STAT5b permite 
aumentos dos niveis de 20a-HSD, que resultam na ampliagao 
do metabolismo da progesterona e na redugao de seus efeitos. 

Em conjunto, todas essas observagoes sustentam o concei- 
to de que existam multiplas vias para a abstinencia funcional de 
progesterona, que inclui alteragoes dos niveis das isoformas do 
PRe do coativador do receptor, regulagao do microRNA e aumen¬ 
to no metabolismo hormonal local para produtos menos ativos. 

Receptores de ocitocina 

Em razao de sua aplicagao na indugao do trabalho de parto ha 
muitos anos, pareceria logico que a ocitocina devesse desem- 
penhar um papel central no trabalho de parto espontaneo dos 
seres humanos. Contudo, esse hormonio veneravel pode ter 
apenas um papel sustentador mlnimo. Hoje, ainda existe con- 
trover sia se a ocitocina desempenha um papel nas fases iniciais 
da ativagao uterina, ou se sua unica fungao e na fase de expul 
sao do trabalho de parto. A maioria dos estudos sobre regulagao 
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da sintese dos receptores de ocitocina do miometrio foi reali- 
zada com roedores. No camundongo, a inativa^ao do gene do 
receptor de ocitocina nao afeta a parturi^ao. Isso sugere que, 
no mlnimo nessa especie, varios sistemas provavelmente asse- 
gurem que ocorra a parturi^ao. Contudo, nao ha duvida de que 
ocorre aumento dos receptores de ocitocina no miometrio du¬ 
rante a fase 2 da parturi^ao. Alem disso, sua ativa^ao resulta em 
menos atividade da fosfolipase C e subsequentes aumentos nos 
niveis do calcio citosolico e na contratilidade uterina. 

A progesterona e o estradiol parecem ser os reguladores 
principals da expressao do receptor de ocitocina. O tratamento 
com estradiol in vivo ou nos explantes de miometrio aumenta 
as concentrates dos receptores de ocitocina no miometrio. 
Contudo, essa a^ao pode ser evitada pelo tratamento simulta- 
neo com progesterona (Fuchs, 1983). A progesterona tambem 
pode atuar dentro da celula do miometrio para aumentar a 
degrada^ao do receptor de ocitocina e inibir a ativa^ao de seu 
receptor pela ocitocina na superficie da celula (Bogacki, 2002). 
Esses dados indicam que um dos mecanismos pelos quais a pro¬ 
gesterona mantem a inatividade uterina seja por meio da inibi- 
£ao da resposta do miometrio a ocitocina. 

O aumento dos niveis do receptor de ocitocina em especies 
nao humanas parece ser regulado principalmente pelo estradiol, 
seja de forma direta ou indireta. O tratamento de varias espe¬ 
cies com estrogenio aumenta os niveis do receptor de ocitocina 
no utero (Blanks, 2003; Challis, 1994). Alem disso, o nivel de 
RNA mensageiro (mRNA) do receptor de ocitocina no miome¬ 
trio humano a termo e maior que o encontrado no miometrio 
pre-termo (Wathes, 1999). Dessa maneira, os receptores au- 
mentados a termo podem ser atribuldos a maior transcri^ao do 
gene. No entanto, um elemento da resposta de estrogenio nao 
esta presente no gene do receptor de ocitocina, sugerindo que os 
efeitos estimuladores do estrogenio possam ser indiretos. 

Estudos com seres humanos sugeriram que os genes de 
resposta rapida relacionados com a inflama^ao possam regu¬ 
lar os receptores de ocitocina (Bethin, 2003; Kimura, 1999; 
Massrieh, 2006). Esses receptores tambem estao presentes 
no endometrio humano e na decidua a termo, estimulando a 
produ^ao de prostaglandina. Alem disso, esses receptores sao 
encontrados no miometrio e, em niveis inferiores, nos tecidos 
amniocorio-deciduais (Benedetto, 1990; Wathes, 1999). 

Relaxina 

Embora a relaxina possa contribuir para a inatividade uterina, 
ela tambem desempenha algumas fundoes na fase 2 da parturi- 
^ao. Isso inclui a remodela^ao da matriz extracelular do utero, 
do colo, da vagina, da mama e da sinfise pubica, bem como a 
promo^ao da prolifera^ao celular e a inibi^ao da apoptose. As 
a^oes da relaxina na proliferate e na apoptose celular sao me- 
diadas por meio de um receptor acoplado a proteina G (RXFP1), 
enquanto algumas das a<;6es da relaxina, mas nao todas, na 
remodelato da matriz sao mediadas por meio do RXFP1 (Sa¬ 
muel, 2009; Yao, 2008). Os mecanismos exatos da modula^ao 
do turnover matricial nao foram inteiramente esclarecidos. 
Contudo, a relaxina parece mediar as sinteses de GAGs e pro- 
teoglicanos e degradar macromoleculas da matriz (p. ex., cola- 
geno) por induto das MMPs. Ela estimula o crescimento do 
colo, da vagina e da sinfise pubica e e necessaria a remodela^ao 
mamaria em prepara^ao para a lacta^ao. Compativel com suas 
fundoes sugeridas, camundongos com deficiencia de relaxina 
ou de receptor RXFP1 tern trabalhos de parto prolongados, 
apresentam menos crescimento do colo, da vagina e da sinfise 


pubica, e nao conseguem amamentar porque os mamilos nao 
se desenvolvem por completo (Feng, 2005; Park, 2005; Rosa, 
2012; Soh, 2012; Yao, 2008). 

Contribuif des fetais a inicia^ao da parturi^ao 

Do ponto de vista intelectual, e intrigante imaginar que o feto 
humano maduro emita sinais para iniciar a parturi^ao. Teleologi- 
camente, isso parece mais logico, pois esse sinal poderia ser trans- 
mitido de varias formas para interromper a inatividade uterina. 
O feto pode emitir um sinal por meio de um agente transmitido 
pelo sangue, o qual atua sobre a placenta. Ainda esta em anda- 
mento uma pesquisa para compreender melhor os sinais fetais 
que contribuem para o inicio da parturi^ao (Mendelson, 2009). 
Embora os sinais possam provir do feto, e provavel que o utero e 
o colo sejam preparados primeiro para o trabalho de parto, antes 
que uma uterotonina produzida pelo feto ou sua libera^ao esti- 
mulada pelo feto seja eficaz em condi^oes ideais (Casey, 1994). 

Estiramento uterino e parturiqao 

Atualmente, ha consideravel evidencia de que o crescimento fe¬ 
tal seja um importante componente da ativa^ao uterina na fase 
1 da parturi^ao. Em associa^ao ao crescimento fetal, acontecem 
aumentos significativos no estresse tensional do miometrio e na 
pressao do liquido amniotico (Fisk, 1992). Com a ativa^ao uteri¬ 
na, o estiramento e necessario a indu^ao das PACs. Em termos 
mais especificos, o estiramento aumenta a expressao da proteina 
da jun^ao comunicante conexina 43 e dos receptores de ocitocina. 
O peptideo de libera^ao da gastrina, um agonista estimulador do 
musculo liso, aumenta com o estiramento do miometrio (Tatter- 
sall, 2012). Outros formularam a hipotese de que o estiramen¬ 
to desempenhe um papel integrado com as cascatas endocrinas 
materno-fetais de ativa^ao uterina (Lyall, 2002; Ou, 1997,1998). 

A base clinica de um papel do estiramento advem da obser- 
va^ao de que gesta^oes multifetais estao em risco muito maior 
de trabalho de parto prematuro do que as gesta^oes unicas. 
Alem disso, o trabalho de parto prematuro e signif icativamente 
mais comum nas gesta^oes complicadas por polidramnio. Em¬ 
bora os mecanismos que desencadeiam o trabalho de parto pre- 
-termo nesses dois exemplos sejam discutiveis, deve ser consi- 
derado um papel para o estiramento uterino. 

Os sistemas de sinaliza^ao celular usados pelo estiramento 
para regular a celula miometrial ainda precisam ser definidos. 
Esse processo - mecanotransdugao - pode incluir a ativa^ao dos 
receptores de superficie celular ou dos canais ionicos, a trans- 
missao de sinais atraves da matriz extracelular, ou a libera^ao 
de moleculas autocrinas que agem diretamente sobre o miome¬ 
trio (Shynlova, 2009; Young, 2011). Por exemplo, a proteina da 
matriz extracelular fibronectina e seu receptor de superficie ce¬ 
lular, receptor de a-5 integrina, sao induzidos nos roedores em 
resposta ao estiramento (Shynlova, 2007). Essa intera^ao pode 
ajudar na transdu^ao da for^a durante a contra^ao do trabalho 
de parto ao ancorar miocitos hipertrofiados na matriz extrace¬ 
lular uterina. 

Cascatas endocrinas fetais que iniciam a parturiqao 

A capacidade de o feto emitir sinais endocrinos que iniciam a 
parturi^ao foi demonstrada em diversas especies. Liggins e co- 
laboradores (1967, 1973) mostraram que o feto emite o sinal 
para o inicio oportuno da parturi^ao em ovelhas. Outros auto- 
res demonstraram que esse sinal provinha do eixo hipotalami- 
co-hipofisario-suprarrenal fetal (Whittle, 2001). 
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FIGURA 21-17 Cascata endocrina suprarrenal fetoplacentaria. No final 
da gestagao, o hormonio liberador de corticotrofina (CRH) placentario es- 
timula a produgao suprarrenal fetal do sulfato de di-hidroepiandrosterona 
(DHEA-S) e cortisol. Esse ultimo hormonio estimula a produgao do CRH pla¬ 
centario, o que leva a uma cascata de feedback anterogrado que aumenta a 
produgao do hormonio esteroide suprarrenal. ACTH, hormonio adrenocorti- 
cotrof ico, de adrenocorticotropic hormone. 


Definir os mecanismos exatos que regulam a parturigao 
humana tem sido mais diflcil, e todas as evidencias sugerem 
que ela nao seja regulada exatamente da forma como ocorre nas 
ovelhas. Ainda assim, a ativagao do eixo hipotalamico-hipofi- 
sario-suprarrenal-placentario e considerada um componente 
fundamental da parturigao normal. Alem disso, considera-se 
que a ativagao prematura desse eixo seja responsavel por mui- 
tos casos de trabalho de parto prematuro (Challis, 2000, 2001). 
Da mesma forma que nas ovelhas, acredita-se que os produtos 
esteroides da glandula suprarrenal humana tenham efeitos na 
placenta e nas membranas que, por fim, transformam o mio¬ 
metrio do estado inativo para o estado contratil. Um compo¬ 
nente primordial no ser humano pode ser a capacidade singular 
da placenta de produzir grandes quantidades do CRH, como 
mostradona ; igura 21-17. 

Produgao placentaria do hormonio liberador de cortico¬ 
trofina. Um hormonio CRH identico ao CRH hipotalamico 
materno e fetal e sintetizado pela placenta em quantidades re- 
lativamente grandes (Grino, 1987; Saijonmaa, 1988). Uma dife- 
renga importante e que, ao contrario do CRH hipotalamico, que 
esta sob controle por feedback negativo dos glicocorticoides, 
estudos demonstraram que o cortisol estimula a slntese do CRH 
placentario. Isso ocorre por ativagao do fator de transcrigao, ou 
seja, fator nuclear kB (NF-kB, de nuclear factor kappa B ) (Jones, 
1989; Marinoni, 1998; Thomson, 2013). Essa capacidade torna 
possivel criar uma cascata endocrina por feedback anterogrado, 
que nao termina ate que ocorra o nascimento. 

Os niveis de CRH plasmaticos maternos sao baixos no pri- 
meiro trimestre e se elevam a partir da metade da gestagao ate 
o termo. Nas ultimas 12 semanas, os niveis plasmaticos de CRH 
aumentam exponencialmente, atingindo o maximo durante o 
trabalho de parto e, em seguida, caindo de forma acentuada 
depois do parto (Frim, 1988; Sasaki, 1987). Os niveis do CRH 
no llquido amniotico aumentam de maneira similar no final da 
gestagao. O CRH e o unico fator de liberagao hormonal trofico 
a ter uma protelna de ligagao serica especlfica. Durante a maior 
parte da gravidez, parece que a protelna de ligagao do CRH 
(CRH-BP, de CRH-bindingprotein ) liga-se a maior parte do CRH 


materno circulante, e isso o inativa (Lowry, 1993). Contudo, no 
final da gestagao, os niveis de CRH-BP no plasma materno e no 
llquido amniotico diminuem, resultando no aumento express! 
vo do CRH biodisponlvel (Perkins, 1995; Petraglia, 1997). 

Nas gestagoes em que o feto pode ser considerado “sob 
estresse” por diversas complicagoes, as concentragoes de CRH 
no plasma fetal, no llquido amniotico e no plasma materno 
sao maiores em comparagao com os niveis detectados na ges¬ 
tagao normal (Berkowitz, 1996; Goland, 1993; McGrath, 2002; 
Perkins, 1995). E provavel que a placenta seja a fonte dessa 
concentragao mais alta de CRH (Torricelli, 2011). Por exem- 
plo, o teor de CRH placentario e quatro vezes maior nas pla¬ 
centas das mulheres com pre-eclampsia do que nas gestantes 
normais (Perkins, 1995). Esses aumentos na produgao do CRH 
placentario durante a gestagao normal e a secregao excessiva 
desse hormonio placentario nas gestagoes complicadas podem 
desempenhar um papel na slntese de cortisol pela suprarrenal 
fetal (Murphy, 1982). Eles tambem podem resultar em niveis 
supranormais de cortisol no sangue do cordao umbilical, que 
sao observados nos recem-nascidos estressados (Falkenberg, 
1999; Goland, 1994). 

Hormdnios liberadores de corticotrofina e 
programagao da parturigao 

Alguns autores sugeriram que o CRH placentario desempenhe 
varias fungoes na regulagao da parturigao. O CRH placentario 
pode aumentar a produgao de cortisol placentario para pro¬ 
duzir feedback positivo, de forma que a placenta produza mais 
CRH. Nos estagios mais adiantados da gestagao - fase 2 ou 3 
da parturigao -, a modificagao dos receptores do CRH favo- 
rece uma alteragao da slntese de AMPc para um aumento dos 
niveis de calcio nas celulas miometriais por meio da ativagao 
da protelna-quinase C (You, 2012). A ocitocina atua no sentido 
de atenuar a acumulagao de AMPc no tecido miometrial, que 
e estimulada pelo CRH. Alem disso, esse ultimo hormonio au¬ 
menta a potencia contratil induzida por determinada dose de 
ocitocina em faixas de miometrio humano (Quartero, 1991, 
1992). O CRH atua no sentido de aumentar a forga contratil 
do miometrio em resposta a PGF 2a (Benedetto, 1994). Por fim, 
demonstrou-se que o CRH estimula a slntese dos C lg -esteroides 
suprarrenais fetais, aumentando, assim, o substrato para a aro- 
matizagao placentaria. A produgao aumentada de estrogenios 
poderia alterar a razao estrogenio-progesterona e promover a 
expressao de uma serie de protelnas contrateis no miometrio. 

Alguns autores sugeriram que o nlvel crescente de CRH 
no final da gestagao reflita um relogio feto-placentario (McLe¬ 
an, 1995). Os niveis do CRH variam muito entre as mulheres, e 
parece que a taxa de aumento dos niveis de CRH materno e um 
previsor mais exato do desf echo da gestagao que uma unica me- 
digao (Leung, 2001; McGrath, 2002). Nesse sentido, a placenta 
e o feto, por meio de eventos endocrinos, influenciam o inlcio 
da parturigao no final da gestagao normal. 

Surfactante pulmonar fetal e parturigao 

A protelna surfactante A (SP-A) produzida pelo pulmao fetal e 
necessaria a maturagao pulmonar. Se us niveis sao maiores no 
llquido amniotico a termo das femeas de camundongo. Estudos 
com camundongos sugeriram que as concentragoes crescentes 
de SP-A no llquido amniotico ativam os macrofagos do llquido 
a migrar para o miometrio e induzir o NF-kB (Condon, 2004). 
Esse fator ativa os genes da resposta inflamatoria do miome- 
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trio, que, por sua vez, promovem a contratilidade uterina. Esse 
modelo apoia a suposi^ao de que os sinais fetais desempenhem 
um papel na inicia^ao da parturi^ao. A SP-A esta expressa no 
amnio e na decidua dos seres humanos, esta presente no llqui- 
do amniotico e estimula as vias de sinaliza^ao das celulas do 
miometrio humano (Garcia-Verdugo, 2008; Lee, 2010; Snego- 
vskikh, 2011). Contudo, os mecanismos exatos pelos quais a 
SP-A ativa a contratilidade miometrial das mulheres ainda nao 
estao estabelecidos (Leong, 2008). A SP-A inibe seletivamente 
a prostaglandina F 2a na decidua a termo, e a concentra^ao des- 
sa protelna no llquido amniotico diminui na gesta^ao a termo 
(Chaiworapongsa, 2008). 

Anomalias fetais e parturiqao atrasada 

Existe evidencia fragmentaria de que as gesta^oes com pro- 
du^ao de estrogenio acentuadamente reduzida possam estar 
associadas a gesta^ao prolongada. Esses “experimentos natu- 
rais” incluem a anencefalia fetal com hipoplasia suprarrenal e 
aqueles com deficiencia hereditaria de sulfatase placentaria. A 
varia^ao ampla da dura ? ao gestacional observada com essas pa- 
tologias questiona o papel exato do estrogenio na inicia^ao da 
parturi^ao humana. 

Outras anormalidades fetais que impedem ou reduzem 
significativamente a entrada da urina fetal no llquido amnio¬ 
tico (agenesia renal) ou nas secre^oes pulmonares (hipoplasia 
pulmonar) nao prolongam a gesta^ao humana. Dessa maneira, 
um sinal fetal atraves do ramo paracrino do sistema de comuni- 
cacao feto-materno nao parece ser obrigatorio para a inicia^ao 
da parturi^ao. 

Algumas anomalias cerebrais dos fetos de bezerro, cordeiro 
e, por vezes, seres humanos atrasam a inicia^ao da parturi^ao 
normal. Ha mais de um seculo, Rea (1898) observou uma asso- 
cia^ao entre anencefalia fetal e gesta^ao humana prolongada. 
Malpas (1933) ampliou essas observances e descreveu uma ges- 
ta^ao com feto anencefalico que se prolongou por 374 dias - 53 
semanas. O autor concluiu que a associacao entre anencefalia e 
gesta^ao prolongada era atribulvel a disfun^ao do eixo encefalico- 
-hipofisario-suprarrenal do feto. As glandulas suprarrenais do 
feto anencefalico sao muito pequenas e, a termo, podem ter ape- 
nas 5 a 10% do tamanho das glandulas fetais normais. Isso e cau- 
sado por uma falha de desenvolvimento da zona fetal, que nor- 
malmente representa a maior parte da massa suprarrenal fetal e e 
responsavel pela slntese dos hormonios C 19 -esteroides ( Zapltulo 
). Essas gestagoes estao associadas ao trabalho de parto atrasado 
e sugerem que as glandulas suprarrenais fetais sejam importan- 
tes para a inicianao oportuna da parturi^ao (Anderson, 1973). 

Fase 3: estimula^ao uterina 

Essa fase da parturi^ao e sinonima de contranoes uterinas que 
causam dilata^ao cervical progressiva e nascimento. Os dados 
atuais favorecem a teoria das uterotoninas na inicia$ao da partu- 
ri$ao. A produ^ao aumentada de uterotonina aconteceria depois 
que a fase 1 e suspensa e os processos de fase 2 uterina sao im- 
plementados. Algumas uterotoninas podem ser importantes 
para o sucesso da fase 3, isto e, trabalho de parto ativo ( Figura 
21-15). Da mesma forma que multiplos processos provavelmen- 
te contribuem para a falta de reatividade do miometrio na fase 1 
da parturi^ao, outros processos podem contribuir em con junto 
para um sistema que garanta o sucesso do trabalho de parto. 

As uterotoninas candidatas a indu^ao do trabalho de parto 
sao ocitocina, prostaglandinas, serotonina, histamina, PAF, an- 


giotensina II e muitas outras. Todas mostraram estimular a con- 
tra^ao da musculatura lisa por acoplamento com a protelna G. 

Ocitocina e fase 3 da parturi^ao 

No final da gravidez, durante a fase 2 da parturi^ao, ocorre um 
aumento de 50 vezes ou mais na quantidade de receptores de 
ocitocina do miometrio (Fuchs, 1982; Kimura, 1996). Esse au¬ 
mento coincide com a acentua^ao da reatividade contratil do 
utero a ocitocina. Alem disso, a gesta^ao prolongada esta asso- 
ciada a um atraso no aumento desses receptores (Fuchs, 1984). 

A ocitocina - literalmente nascimento rdpido - foi a primeira 
uterotonina a ser implicada na inicia^ao da parturi^ao. Esse na- 
nopeptldeo e sintetizado nos neuronios magnocelulares dos neu- 
ronios supraopticos e paraventriculares. O pro-hormonio e trans- 
portado com sua protelna transportadora neurofisina ao longo 
dos axonios ate o lobo neural da glandula hipofise posterior em 
veslculas acopladas a membrana para armazenamento e posterior 
libera^ao. O pro-hormonio e convertido por a^ao enzimatica em 
ocitocina durante o transporte (Gainer, 1988; Leake, 1990). 

Papel da ocitocina nas f ases 3 e 4 da parturi;ao. Por causa 
da indu^ao bem-sucedida do trabalho de parto com ocitocina, 
suspeitou-se, de maneira logica, que ela seria responsavel pela 
inicia^ao da parturi^ao. Em primeiro lugar, alem de sua eficacia 
na indu^ao do trabalho de parto a termo, a ocitocina e uma po- 
tente uterotonina e ocorre naturalmente nos seres humanos. 
Observances subsequentes forneceram apoio adicional a essa 
teoria: (1) a quantidade de receptores de ocitocina aumenta 
notavelmente nos tecidos miometriais e deciduais pouco antes 
do final da gesta^ao; (2) a ocitocina atua nos tecidos deciduais 
estimulando a secre^ao de prostaglandinas; e (3) a ocitocina e 
sintetizada diretamente na decidua e nos tecidos fetais extra- 
embrionarios e na placenta (Chibbar, 1993; Zingg, 1995). 

Embora exista pouca evidencia sugerindo um papel para a 
ocitocina na fase 2 da parturi^ao, dados abundantes sustentam 
seu importante papel durante o segundo estagio do trabalho de 
parto e no puerperio - fase 4 da parturinao. Em termos mais 
especlficos, existem nlveis aumentados de ocitocina no soro 
materno: (1) durante o segundo estagio do trabalho de parto, 
que corresponde ao final da fase 3 da parturi^ao; (2) no inlcio 
do puerperio; e (3) durante a amamenta^ao (Nissen, 1995). 
Logo depois do nascimento do bebe e da salda da placenta e das 
membranas, que concluem a fase 3 da parturi^ao, as con traces 
uterinas vigorosas e persistentes e a retra^ao miometrial sao 
essenciais a preven^ao de hemorragias pos-parto. A ocitocina 
provavelmente causa contra^oes persistentes. 

A infusao de ocitocina nas mulheres aumenta os nlveis 
dos mRNAs dos genes miometriais que codificam protelnas es¬ 
senciais a involu^ao uterina. Isso inclui colagenase intersticial, 
protelna 1 quimiotaxica para monocitos, interleucina-8 e recep¬ 
tor do ativador de uroquinase-plasminogenio. Por essa razao, a 
a$ao da ocitocina no final do trabalho de parto pode contribuir 
para a involu^ao uterina. 

Prostaglandinas e fase 3 da parturiqao 

Embora seu papel na fase 2 da parturi^ao das gesta^oes nao 
complicadas nao esteja bem definido, e evidente um papel pri¬ 
mordial das prostaglandinas na fase 3 da parturi^ao (MacDo¬ 
nald, 1993). Em primeiro lugar, os nlveis das prostaglandinas 
- ou de seus metabolitos - no llquido amniotico, no plasma 
materno e na urina materna aumentam durante o trabalho 
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de parto superior 

Durante o trabalho de parto 

FIGURA 21-18 Concentrates medias (± desvio-padrao) das prosta- 
glandinas F 2ot (PGF 2 J e E 2 (PGE 2 ) no llquido amniotico a termo, antes do 
trabalho de parto e nos compartimentos superior e bolsa anterior durante 
o trabalho de parto em todos os estagios de dilatagao cervical. (Dados de 
MacDonald, 1993.) 
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FIGURA 21-19 Vista sagital da bolsa anterior exposta e fragmentos de- 
ciduais ligados depois da dilatagao cervical durante o trabalho de parto. 
(Adaptada de MacDonald, 1996.) 



de parto (Figura 21-18). Em segundo lugar, o tratamento das 
gestantes com prostaglandinas por qualquer uma das diversas 
vias de administrate causa abortamento ou trabalho de parto 
em qualquer idade gestacional. Alem disso, a administrate. dos 
inibidores de prostaglandina H sintase tipo 2 (PGHS-2) as mu- 
lheres gravidas atrasa o inicio do trabalho de parto espontaneo 
e, as vezes, paralisa o trabalho de parto prematuro (Loudon, 
2003). Por fim, o tratamento do tecido miometrial com pros¬ 
taglandina in vitro as vezes provoca contra^ao, dependendo do 
prostanoide test ado e do estado fisiologico do tecido tratado. 

Eventos uterinos que regulam a produ;ao de prostaglan¬ 
dinas. Durante o trabalho de parto, a produ^ao das prostaglan¬ 
dinas no miometrio e na decidua e um mecanismo eficiente de 
ativa^ao das contra^oes. Por exemplo, a slntese de prostaglandi- 
nas e grande e nao se altera na decidua durante as fases 2 e 3 da 
parturi^ao. Alem disso, o receptor de PGF 2a esta aumentado na 
decidua a termo, sendo esse aumento provavelmente uma etapa 
da regula^ao da a^ao das prostaglandinas no utero. O miometrio 
sintetiza PGHS-2 com o inicio do trabalho de parto, mas prova¬ 
velmente a maior parte das prostaglandinas provem da decidua. 

As membranas fetais e a placenta tambem produzem pros¬ 
taglandinas. Principalmente PGE 2 , mas tambem PGF 2a , sao de- 
tectadas no llquido amniotico de todas as idades gestacionais. A 
medida que o feto cresce, os nlveis de prostaglandinas no llqui¬ 
do amniotico aumentam gradualmente. No entanto, os princi¬ 
pal aumentos no llquido amniotico sao demonstraveis depois 
que come^a o trabalho de parto (ver figura 21-18). Esses nlveis 
mais altos provavelmente ocorrem a medida que o colo dilata 
e expoe os tecidos da decidua ( ?igura 21-19). Esses nlveis au- 
mentados na bolsa anterior, em compara^ao com os nlveis do 
compartimento superior, parecem ser devidos a uma rea^ao 
inflamatoria que sinaliza os eventos que resultam no trabalho 
de parto ativo. Em con junto, os aumentos das citocinas e das 
prostaglandinas degradam ainda mais a matriz extracelular e, 
desse modo, enfraquecem as membranas fetais. 


Os resultados dos estudos de Kemp e e colaboradores 
(2002) e de Kelly (2002) refor^am a possibilidade de que media- 
dor es inflamatorios contribuam para a dilata^ao cervical e as 
altera^oes do segmento uterino inferior. E posslvel supor que 
esses mediadores, junto com o aumento dos nlveis das pros¬ 
taglandinas detectados no llquido vaginal durante o trabalho 
de parto, contribuam para as altera^oes cervicais relativamente 
rapidas que caracterizam a parturi^ao. 

Endotelina 1 

As endotelinas constituem uma famllia de peptldeos com 21 
aminoacidos que induzem contra^ao vigorosa do miometrio 
(Word, 1990). O receptor de endotelina A esta expresso prefe- 
rencialmente na musculatura lisa e provoca aumento no calcio 
intracelular. A endotelina 1 e produzida no miometrio das ges¬ 
tantes a termo e pode induzir a slntese de outros mediadores 
contrateis, inclusive prostaglandinas e mediadores inflama¬ 
torios (Momohara, 2004; Sutcliffe, 2009). A necessidade da 
endotelina 1 na fisiologia da parturi^ao normal ainda nao foi 
confirmada. Contudo, ha evidencia de patologias associadas a 
expressao anomala da endotelina 1, inclusive nascimento pre¬ 
maturo e leiomiomas uterinos (Tanfin, 2011, 2012). 

Angiotensina II 

Existem dois receptores de angiotensina II ligados a protelna 
G expressos no utero - ATI e AT2. Nas mulheres que nao estao 
gravidas, o receptor AT2 e predominante, e o receptor ATI esta 
expresso preferencialmente nas mulheres gravidas (Cox, 1993). 
A liga^ao da angiotensina II ao receptor da membrana plasma- 
tica provoca contra^ao. Durante a gesta^ao, o musculo liso vas¬ 
cular que expressa o receptor AT2 e refratario aos efeitos vaso- 
pressores da angiotensina II infundida ( lapltulo 4). Contudo, 
no miometrio quase a termo, a angiotensina II pode ser outro 
componente do sistema de uterotoninas da f ase 3 da parturi^ao 
(Anton, 2009). 
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Contr bui^ao dos tecidos intrauterinos para 
a parturigjao 

Embora desempenhem um papel potencial na iniciagao da par- 
turigao, o amnio, o corio e a decidua parietal mais provavelmen- 
te exercem uma fungao alternativa. As membranas e a decidua 
formam um envoltorio importante de tecidos ao redor do feto, 
que serve como protegao flsica, imunologica e metabolica con¬ 
tra a iniciagao inoportuna da parturigao. Entretanto, no final 
da gestagao, as membranas fetais podem na verdade preparar o 
bebe para o trabalho de parto. 

Amnio 

Quase toda a resistencia elastica - resistencia a laceragao e a 
ruptura - das membranas fetais e fornecida pelo amnio ( 2apl- 
tulo 5). Esse tecido avascular e altamente resistente a penetra- 
gao por leucocitos, microrganismos e celulas neoplasicas. Alem 
disso, ele forma um filtro seletivo que impede que secregoes 
particuladas originadas do pulmao e da pele do feto alcancem 
o compartimento materno. Dessa maneira, os tecidos maternos 
sao protegidos contra os constituintes do llquido amniotico, que 
poderiam afetar negativamente a fun?ao da decidua ou do mio- 
metrio, ou poderiam promover reagoes adversas, como a embo- 
lia por llquido amniotico (Capltulo 41 ). 

Diversos peptldeos bioativos e prostaglandinas que provo- 
cam relaxamento ou contragao do miometrio sao sintetizados no 
amnio ( f igura 21-20). Nas fases mais adiantadas da gestagao, a 
biosslntese amniotica das prostaglandinas aumenta, e a fosfoli- 
pase A 2 e a PGHS-2 tern atividade aumentada (Johnson, 2002). 
Dessa maneira, alguns autores formularam a hipotese de que as 
prostaglandinas regulem os eventos que levam a parturigao. E 
provavel que o amnio seja a principal fonte das prostaglandinas 
do llquido amniotico, e seu papel na ativagao das cascatas que 
promovem a ruptura da membrana esta claro. A influencia das 
prostaglandinas derivadas do amnio na inatividade e na ativa^o 
uterinas, contudo, nao e tao evidente. Isso porque o transporte 
das prostaglandinas do amnio atraves do corio para ter acesso 
aos tecidos maternos e limitado pela expressao da enzima inati- 
vadora conhecida como desidrogenase das prostaglandinas. 

Corio 

Essa camada de tecidos tambem tern fun^ao principalmente 
protetora, promovendo a aceita^ao imunologica. O corio tam¬ 


bem e rico em enzimas que inativam as uterotoninas. Essas 
enzimas incluem desidrogenase das prostaglandinas (PGDH), 
ocitoquinase e encefalinase (Cheung, 1990; Germain, 1994). 
Conforme foi mencionado, a PGDH inativa as prostaglandinas 
derivadas do amnio. Com a ruptura corionica, essa barreira 
seria perdida, e as prostaglandinas poderiam prontamente in- 
fluenciar a decidua e o miometrio adjacentes. 

Tambem ha evidencia de que os nlveis de PGDH encontra- 
dos no corio diminuem durante o trabalho de parto. Isso pode- 
ria facilitar o aumento da atividade das metaloproteinases ma- 
triciais estimuladas pelas prostaglandinas, que esta associado a 
ruptura das membranas. Alem disso, permitiria a entrada das 
prostaglandinas no compartimento materno para promover a 
contratilidade do miometrio (Patel, 1999; Van Meir, 1996; Wu, 
2000). E provavel que a progesterona mantenha a expressao 
corionica da PGDH, e o cortisol diminui sua expressao. Dessa 
maneira, os nlveis de PGDH diminuiriam mais adiante na ges- 
ta^ao, a medida que a produ^ao do cortisol fetal aumenta e os 
nlveis de progesterona diminuem. 

Decidua 

Uma contribui^ao metabolica da ativa^ao da decidua para o inl- 
cio da parturi^ao e uma possibilidade atraente tanto por moti- 
vos anatomicos quanto por motivos funcionais. Aprodu^ao das 
uterotoninas da decidua que agem de maneira paracrina sobre 
o miometrio contlguo e intuitiva. Alem disso, a decidua expres- 
sa enzimas que metabolizam esteroides, inclusive 20a-HSD e 
5aRl esteroide, que podem regular a abstinencia local de pro¬ 
gesterona. A ativa^ao da decidua caracteriza-se por aumentos 
das celulas pro-inflamatorias e da expressao de citocinas pro- 
-inflamatorias, prostaglandinas e uterotoninas, inclusive re- 
ceptores de ocitocina e conexina 43. 

As citocinas produzidas na decidua podem aumentar a 
produ^ao de uterotoninas - principalmente prostaglandinas - 
ou podem atuar diretamente no miometrio e causar contra^ao. 
Exemplos sao o fator a de necrose tumoral (TNF-a, de tumor 
necrosis factor-a ) e as interleucinas 1, 6,8 e 12. Essas moleculas 
tambem podem atuar como quimiocinas, que recrutam ao mio¬ 
metrio neutrof ilos e eosinofilos, os quais acentuam ainda mais 
as contra^oes e o trabalho de parto (Keelan, 2003). 

Ainda nao esta evidente se a concentra^ao ou a secre<;ao de 
prostaglandinas pela decidua aumenta com o inlcio do trabalho 
de parto a ter mo. Olson e Ammann (2007) sugeriram que a regu- 
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FIGURA 21-20 0 amnio sintetiza prostaglandinas e, mais adiante na gestagao, essa sfntese e aumentada pela acentua^ao das atividades da fosfolipase 
A 2 e da prostaglandina H sintase tipo 2 (PGHS-2). Durante a gesta^ao, o transporte das prostaglandinas do amnio ate os tecidos maternos e limitado pela 
expressao das enzimas inativadoras - desidrogenase das prostaglandinas (PGDH) - no corio. Durante o trabalho de parto, os nlveis de PGDH diminuem, e 
as prostaglandinas derivadas do amnio podem influenciar a ruptura da membrana e a contratilidade uterina. 0 papel da ativa^ao decidual na parturiqao e 
incerto, porem pode envolver o metabolismo local da progesterona e as concentrates aumentadas do receptor de prostaglandina, aumentando, assim, as 
agoes uterinas das prostaglandinas e a produgao de citocinas. (Adaptada de Smith, 2007.) 
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la^ao principal da a^ao das prostaglandinas da decidua nao seja 
sua slntese, mas a acentua^ao da expressao do receptor de PGF 2ct . 

Resumo: regula^ao das fases 3 e 4 
da parturi;ao 

E provavel que processos multiplos e possivelmente redundan- 
tes contribuam para o sucesso das tres fases do trabalho de par¬ 
to ativo, quando a fase 1 da parturi^ao foi suspensa e a fase 2 
teve inlcio. A fase 3 e destacada pela maior ativa^ao dos recep- 
tores ligados a protelna G, que inibem a forma^ao de AMPc, au- 
mentam as reservas de calcio intracelular e promovem a intera- 
^ao da actina e da miosina, assim como a subsequente gera^ao 
de for^a. Ao mesmo tempo, a composi^ao dos proteoglicanos 
cervicais e a estrutura do colageno sao alteradas para uma for- 
ma que promove a distensibilidade do tecido e maior compla- 
cencia. O resultado global e a inicia^ao de contra^oes miome- 
triais coordenadas, com amplitude e frequencia suficientes para 
dilatar o colo preparado e empurrar o feto atraves do canal de 
parto. Varios ligantes reguladores coordenam esses processos e 
incluem hormonios endocrinos (p. ex., ocitocina) e prostaglan¬ 
dinas produzidas localmente. 

Na fase 4 da parturi^ao, inicia-se uma serie complicada de 
processos de repara^ao para reverter as respostas inflamatorias 
e remover os GAGs, os proteoglicanos e o colageno estrutu- 
ralmente comprometidos. Ao mesmo tempo, componentes da 
matriz e componentes celulares necessarios para completar a 
involu^ao uterina sao sintetizados, e o tecido conectivo denso e 
a integridade estrutural do colo uterino sao recuperados. 
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Trabalho de parto e o processo que resulta no nascimento do 
bebe. Esse processo come^a com o inicio das contravenes uteri- 
nas regulares e termina com o nascimento da crian^a e a ex- 
pulsao da placenta. No contexto obstetrico, o termo trabalho de 
parto adquire varias conota^oes no idioma ingles. Sem duvida 
alguma, e verdade que gravidez e nascimento sao processos fi- 
siologicos e, desse modo, o trabalho de parto e o nascimento 
devem ser considerados normais para a maioria das mulheres 
(Lawrence, 2012). Esse entendimento do trabalho de parto e do 
nascimento normais como processos fisiologicos tern sofrido 
algumas criticas na ultima decada, pois estudos demonstraram 
que as anormalidades do soalho pelvico sao mais prevalentes 
entre as mulheres que deram a luz a ao menos uma crian^a 
(Handa, 2011; Nygaard, 2008). Uma area de investiga^ao in- 
tensiva discutida com mais detalhes adiante (Capitulo 30) e de- 
terminar quais aspectos do nascimento contribuem mais para 
esse risco. 


MECANISMOS DO TRABALHO DE PARTO 

No inicio do trabalho de parto, a posi^ao do feto em rela^ao ao 
canal de parto e crucial para determinar o tipo de nascimento e, 
portanto, deve ser determinada logo de inicio. As relates im- 
portantes sao situa^ao, apresenta^ao, atitude e posi^ao do feto. 

Situagao fetal 

A rela^ao entre o eixo longitudinal fetal e o da mae e deno- 
minada situagao fetal , que pode ser longitudinal ou transver¬ 
sal. Em alguns casos, os eixos fetal e materno podem cruzar a 
um angulo de 45 graus, constituindo a situagao obliqua. Essa 
situa^ao e instavel e, durante o trabalho de parto, torna-se 
longitudinal ou transversal. A situa^ao longitudinal esta pre¬ 
sente em mais de 99% dos trabalhos de parto a termo. Entre 
os fatores que predispoem a situa^ao fetal transversal estao 
multiparidade, placenta previa, polidramnio e anomalias ute- 
rinas (Capitulo 23). 

Apresentagao fetal 

O segmento de apresentagao e a parte do corpo fetal que esta em 
posi^ao mais anterior dentro do canal do parto, ou em contato 
mais direto com ele. Nos casos tlpicos, a apresenta^ao pode ser 
percebida atraves da cervice durante o exame vaginal. Dessa 
maneira, na situa^ao longitudinal, o segmento de apresenta^ao 
e a cabe^a ou a pelve do feto, criando as apresentagoes cefalica e 
pelvica, respectivamente. Quando o feto esta com seu eixo lon¬ 
gitudinal em situa^ao transversal, o segmento de apresenta^ao 
e o ombro. A ’abela 22-1 descreve as incidences das diversas 
apresentagoes fetais. 

Apresentaqao cefalica 

Essas apresentagoes sao classificadas de acordo com a rela- 
^ao entre a cabe^a e o corpo do feto ( 'igura 22-1). Em geral, 
a cabe^a mostra-se acentuadamente flexionada, de modo que 
o queixo esta em contato com o torax. A fontanela occipital e 
o segmento apresentado, e esta apresenta^ao fetal e referida 
como apresentagao fletida ou occipicio. Com menor frequencia, o 
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TABELA 22-1 Apresentagoes fetais de 68.097 gestagoes unifetais 

atendidas no Parkland Hospital 


Apresentagao 

Percentual 

Incidencia 

Cefalica 

96,8 


Pelvica 

2,7 

1:36 

Cormica 

0,3 

1:335 

Composta 

0,1 

1:1.000 

Face 

0,05 

1:2.000 

Fronte 

0,01 

1:10.000 


pescogo fetal pode estar acentuadamente estendido, de maner 
ra que o occipicio e o dorso entram em contato, e a face esta po- 
sicionada mais anteriormente no canal de parto - apresentagao 
de face ( Figura 23-6). A cabega fetal pode assumir uma posigao 
entre esses extremos, parcialmente flexionada em alguns casos, 
com a fontanela anterior (maior), ou bregma, apresentando-se 
- apresentagao de bregma - ou parcialmente estendida em ou- 
tros casos, constituindo a apresentagao de fronte ( igura 23-8). 
Essas duas ultimas apresentagoes em geral sao transitorias. A 
medida que o trabalho de parto progride, as apresentagoes de 
bregma e de fronte quase sempre se convertem em apresenta¬ 
goes de vertice ou de face por flexao ou extensao do pescogo, 
respectivamente. A impossibilidade em fazer isso pode causar 
distocia, conforme discutido no Capitulo 23. 

O feto a termo em geral apresenta-se com o vertice, de for¬ 
ma mais logica porque o utero e piriforme ou tern formato de 
per a. Embora a cabega do feto a termo seja ligeiramente maior 
do que a pelve, o polo podalico inteiro do feto - isto e, a pelve e os 
membros flexionados - e mais volumoso e mais movel do que 
o polo cefalico. O polo cefalico e formado apenas pela cabega fe¬ 
tal. Ate cerca de 32 semanas, a cavidade amniotica e grande em 
comparagao com a massa fetal, e o feto nao e comprimido pelas 
paredes uterinas. Entretanto, mais tarde, a razao de volume do 
llquido amniotico diminui em comparagao com o crescimento 
progressive da massa fetal. Por essa razao, as paredes uterinas 
ficam em contato mais direto com as partes fetais. 

Quando se apresenta com a pelve, o feto frequentemente 
muda a polaridade a fim de usar o fundo da cavidade de seu 
polo podalico mais volumoso e mais movel. Conforme descrito 





A B C D 

FIGURA 22-1 Situagao longitudinal. Apresentagao cefalica. Diferengas na atitude do corpo 
fetal nas apresentagoes (A) fletida, (B) de bregma, (C) de fronte e (D) de face. Observe as 
alteragoes na atitude fetal em relagao ao vertice fetal, a medida que a cabega do feto se torna 
menos flexionada. 


no Capitulo 28, a incidencia da apresentagao pelvica diminui 
com a idade gestacional, ou seja, cerca de 25% com 28 semanas, 
17% com 30 semanas, 11% com 32 semanas, e, em seguida, di¬ 
minui a cerca de 3% nas gestantes a termo. A incidencia alta 
da apresentagao pelvica nos fetos hidrocefalicos esta de acordo 
com essa teoria, pois o polo cefalico fetal maior requer mais es- 
pago que seu polo podalico. 

Apresentagao pelvica 

Quando o feto esta em apresentagao pelvica, as tres configu- 
ragoes gerais sao as apresentagoes franca , completa e podalica , 
conforme descrito no !apitulo 28. A apresentagao pelvica pode 
ser causada por condigoes que impegam que ocorra a versao 
normal. Um exemplo e um septo saliente na cavidade uterina 
( Zapitulo ^ ). Uma peculiaridade da atitude fetal, principalmen- 
te a extensao da coluna vertebral observada nas apresentagoes 
pelvicas francas, tambem pode impedir que o feto vire. Quando 
a placenta esta implantada no segmento uterino inferior, ela 
pode distorcer a anatomia intrauterina normal e resultar na 
apresentagao pelvica. 

Atitude ou postura fetal 

Nos ultimos meses da gravidez, o feto assume uma postura 
caracterlstica descrita como atitude ou habito, como se pode 
observar na Figura 22-t . Como regra geral, o feto forma uma 
massa ovoide, que corresponde grosseiramente ao formato da 
cavidade uterina. O feto torna-se dobrado ou curvado sobre si 
mesmo, de modo que as costas ficam acentuadamente conve- 
xas; a cabega e agudamente flexionada, o que faz o queixo qua- 
se entrar em contato com o torax; as coxas flexionam sobre 
o abdome, e as pernas sao flexionadas nos joelhos. Em todas 
as apresentagoes cefalicas, os bragos mostram-se comumente 
cruzados sobre o torax ou ficam em paralelo com as laterais 
do corpo. O cordao umbilical localiza-se no espago entre eles 
e os membros inferiores. Essa postura caracterlstica resulta 
do modo de crescimento fetal e de sua acomodagao a cavidade 
uterina. 

Excegoes anormais a essa atitude ocorrem quando a cabe¬ 
ga do feto se torna progressivamente mais estendida a partir 
da apresentagao fletida para a de face (ver J igura 22-1). Isso 
resulta em altera^ao progressiva da atitude fetal, cuja coluna 

vertebral deixa de ter um contorno convexo 
(flexionada) e adquire um contorno concavo 
(estendida). 


Posigao fetal 

A posigao refere-se a relagao entre uma par¬ 
te escolhida arbitrariamente do segmento de 
apresentagao do feto e o lado direito ou esquer- 
do do canal de parto. Dessa maneira, com cada 
apresentagao pode haver duas posigoes - direi- 
ta ou esquerda. O occipicio, o queixo (mento) 
e o sacro do feto sao os pontos usados para 
determinar as apresentagoes fletida, de face 
e pelvica, respectivamente (Figuras 22-2 a 
22-6). Como o segmento de apresentagao pode 
estar a direita ou a esquerda, as apresentagoes 
podem ser: de occipicio esquerda e direita, 
mentuais esquerda e direita e sacrais esquerda 
e direita. 
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FIGURA 22-2 Situa^ao longitudinal. Apresenta^ao fletida. A. Occiptopubica esquerda (OPE). B. Occiptossacra esquerda (OSE). 
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FIGURA 22-3 Situagao longitudinal. Apresentagao fletida. A. Occiptossacra direita (OSD). B. Occiptotransversa direita (OTD). 
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FIGURA 22-4 Situagao longitudinal. Apresentagao fletida. Occiptopubica 
direita (OPD). 



FIGURA 22-6 Situagao longitudinal. Apresentagao pelvica. Sacro poste¬ 
rior esquerda. 






Mento anterior esquerda 


Mento anterior direita 


Mento posterior direita 


FIGURA 22-5 Situagao longitudinal. Apresentagao de face. Posigoes mento anterior direita e esquerda e mento posterior direita. 





Trabalho de Parto Normal 437 


Variedade de posi^ao 

De forma a descrever uma orientagao ainda mais exata, consi¬ 
derate a relagao de determinada parte do segmento de apre¬ 
sentagao com a parte anterior, transversal ou posterior da pelve 
materna. Como o segmento de apresentagao nas posigoes di- 
reita e esquerda pode estar dirigido anteriormente, transver- 
salmente ou posteriormente, existem seis variedades de cada 
uma das tres apresentagoes, conforme ilustrado nas Figuras 
22-4 a 2-6. Desse modo, em uma apresentagao de occiplcio, a 
apresentagao, a posigao e a variedade podem ser abreviadas da 
seguinte forma em sentido horario: 


OP 


OPD 

OPE 

OSD 

OSE 


os 


Cerca de dois tergos das apresentagoes f letidas estao na posigao 
de occiplcio esquerda e um tergo esta em occiplcio direita. 

Nas apresentagoes cormicas, o acromio (escapula) e o seg¬ 
mento fetal arbitrariamente escolhido para definir a orienta¬ 
gao com relagao a pelve materna. Um exemplo da terminologia 
utilizada algumas vezes com essa finalidade esta ilustrado na 
Figura 22-7 . O acromio ou o dorso do feto pode estar direcio- 
nado posterior ou anteriormente e superior ou inferiormente. 
Como e imposslvel diferenciar com exatidao as diversas varie¬ 
dades da apresentagao de ombro por meio do exame cllnico e 
como essa diferenciagao especlfica nao tern finalidade pratica, 
e comum referir-se a todas as situates transversais apenas 
como apresentagoes cormicas. Outro termo usado e situagao 
transversal, com dorso para cima ou dorso para haixo, pois isso e 
clinicamente importante para decidir o tipo de incisao da cesa- 
riana (Capltulo 23). 

Diagnostico da apresentagao e da 
posigao fetais 

Varios metodos podem ser usados para diagnosticar a apresen¬ 
tagao e a posigao do feto. Isso inclui palpagao abdominal, exa¬ 
me vaginal, ausculta e, em alguns casos duvidosos, ultrassono- 
grafia. Raramente, podem ser utilizadas radiografias simples, 
tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica 
(RM). 

Palpaqao abdominal - manobras de Leopold 

O exame abdominal pode ser conduzido sistematicamente rea- 
lizando as quatro manobras descritas por Leopold, em 1894, 
que estao apresentadas na Figura 22-8. A mae e colocada em 
posi<;ao supina e posicionada confortavelmente com o abdome 
desnudo. Essas manobras podem ser diflceis, quando nao im- 
posslveis, de realizar e interpretar caso a paciente seja obesa, 
haja llquido amniotico excessivo ou a placenta tenha implan- 
ta^ao anterior. 

A primeira manobra permite determinar qual polo fetal 
- cefalico ou pelvico - ocupa o fundo uterino. A pelve do feto 
produz a sensa ? ao de uma grande massa nodular, enquanto a 
cabe^a parece dura e arredondada e mais movel e maleavel. 



FIGURA 22-7 Situagao transversal. Acromio dorsal posterior direito 
(ADPD). 0 ombro do feto esta a direita da mae, e o dorso esta em locali- 
zagao posterior. 

Realizada depois de determinar a situagao fetal, a segunda 
manobra e conduzida com as palmas das maos do examinador 
colocadas em um dos lados do abdome materno, e o examina¬ 
dor exerce pressao suave, porem profunda. Em um lado, e pos- 
slvel sentir uma estrutura dura e resistente - o dorso. No ou¬ 
tro, podem ser percebidas varias partes pequenas, irregulares e 
moveis - os membros fetais. Depois de verificar se o dorso esta 
direcionado anteriormente, transversalmente ou posterior¬ 
mente, a orientagao do feto pode ser determinada. 

A terceira manobra e realizada com o examinador pingan- 
do com o polegar e os dedos de uma das maos a parte inferior 
do abdome materno exatamente acima da slnfise pubiana. 
Quando o segmento de apresentagao nao esta encaixado, per- 
cebe-se uma massa movel, geralmente a cabega. A diferencia- 
gao entre a cabega e a pelve e feita como na primeira manobra. 
No entanto, quando o segmento de apresentagao esta pro- 
fundamente encaixado, os achados decorrentes dessa mano¬ 
bra sao simplesmente indicatives de que o polo fetal inferior 
encontra-se na pelve, sendo os detalhes definidos pela quarta 
manobra. 

Para realizar a quarta manobra, o examinador coloca-se de 
frente para os pes da mae e, com as extremidades de seus tres 
primeiros dedos de cada mao, exerce pressao profunda na di- 
regao do eixo da entrada da pelve. Em muitos casos, quando a 
cabega desceu para dentro da pelve, o ombro anterior pode ser 
prontamente diferenciado pela terceira manobra. 

A palpagao abdominal pode ser feita durante os ultimos 
meses da gestagao, bem como durante e entre as contragoes 
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nida, compreendendo quatro movimen- 
tos. Em primeiro lugar, o examinador 
insere dois dedos na vagina e encontra 
o segmento de apresenta^ao. A diferen- 
cia^ao entre fletida, face e pelve e entao 
conseguida facilmente. Em segundo lu¬ 
gar, quando a apresenta^ao e fletida, os 
dedos sao direcionados posteriormente 
e depois escorregados para frente so- 
bre a cabe^a fetal na dire^ao da slnfise 
materna ( i; ura 22-9). Durante esse 
movimento, os dedos cruzam necessa- 
riamente a sutura sagital e seu trajeto e 
delineado. A seguir, as posi^oes das duas 
fontanelas sao confirmadas. Para isso, 
os dedos sao deslizados ate a parte mais 
anterior da sutura sagital, e a fontanela 
localizada e examinada e definida. A se¬ 
guir, com um movimento de varredura, 
os dedos devem passar ao longo da su¬ 
tura ate a outra extremidade da cabe^a, 
ate que a outra fontanela seja palpada 
e diferenciada (Figura 22-10). Por fim, 
o piano ou a altura em que o segmento 
de apresenta^ao esta dentro da pelve 
tambem pode ser estabelecido nesse 
momento. Usando essas manobras, as 
diversas suturas e fontanelas sao pronta- 
mente localizadas ( J igura 7-11). 


FIGURA 22-8 Manobras de Leopold (A-D) realizadas em um feto em situagao longitudinal e posigao 
de occiptopubica esquerda (OPE). 


do trabalho de parto. Com a experiencia, e posslvel estimar o 
tamanho do feto. De acordo com Lydon-Rochelle e colaborado- 
res (1993), os medicos experientes identificam com exatidao a 
apresenta^ao fetal usando as manobras de Leopold com sensi- 
bilidade de 88%, especificidade de 94%, valor preditivo positivo 
de 74% e valor preditivo negativo de 97%. 


Ultrassonografia e radiografia 

As tecnicas ultrassonograficas podem 
auxiliar na identifica^ao da posi^ao 
fetal, principalmente nas mulheres 
obesas ou com paredes abdominais rl- 
gidas. Zahalka e colaboradores (2005) 
compararam os exames digitais com a 
ultrassonografia transvaginal e a trans¬ 
abdominal para determinar a posi^ao da 
cabe^a do feto durante o segundo estagio 
do trabalho de parto e conclulram que a primeira tecnica era 
superior. 

Apresenta^ao occiptopubica 
(occipicio anterior) 


Exame vaginal 

Antes do trabalho de parto, o diagnostico da apresenta^ao e 
da variedade da posi^ao do feto por meio do exame vaginal e, 
com frequencia, inconclusivo porque o segmento de apresen- 
ta^ao deve ser palpado atraves do colo fechado e do segmento 
uterino inferior. Com o inlcio do trabalho de parto e depois 
da dilata^ao cervical, as apresenta^oes fletidas e suas varie- 
dades de posi^ao sao reconhecidas por palpa^ao das diversas 
fontanelas e suturas fetais. As apresenta^oes de face e de pel¬ 
ve podem ser identificadas pela palpa^ao das partes faciais e 
do sacro fetal, respectivamente. 

Na tentativa de determinar a variedade de posi^ao por 
meio do exame vaginal, e aconselhavel seguir uma rotina defi- 


Na maioria dos casos, o polo cefalico entra na pelve com a su¬ 
tura sagital posicionada no diametro pelvico transversal. O feto 
entra na pelve na posi^ao occiptotrcmsversa esquerda (OTE) em 
40% dos trabalhos de parto e na posi^ao occiptotransversa direi- 
ta (OTD) em 20% (Caldwell, 1934). Nas posigdes occiptopubicas 
- OPE ou OPD -, a cabe^a entra na pele com o occipicio rodado 
em 45° anteriormente a partir da posi^ao transversal, ou essa 
rota^ao ocorre mais tarde. O mecanismo do trabalho de parto 
em todas essas apresenta^oes geralmente e similar. 

As altera^oes de posi^ao do segmento de apresenta^ao ne- 
cessarias para progredir no canal pelvico constituem os meca- 
nismos do trabalho de parto. Os movimentos cardeais do trabalho 
de parto sao insinua^ao, descida, flexao, rota^ao interna, ex- 
tensao, rota^ao externa e expulsao (Figura 22-1 ). Durante o 
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FIGURA 22-9 Localizagao da sutura sagital por exame vaginal. 


trabalho de parto, esses movimentos nao apenas sao sequen- 
ciais como tambem mostram grande sobreposi^ao temporal. 
Por exemplo, como parte da insinua^ao, ha tanto flexao quan¬ 
to descida da cabe^a. E imposslvel que os movimentos sejam 
completados a menos que o segmento de apresenta^ao des^a ao 
mesmo tempo. Ao mesmo tempo, as contra^oes uterinas efe- 
tuam importantes modifica^oes na atitude ou no habito fetal, 
em especial depois que a cabe^a desceu para dentro da pelve. 
Essas altera^oes consistem principalmente na retifica^ao fetal 
com perda da convexidade dorsal e aplica^ao mais proxima dos 
membros em rela^ao ao corpo. Como resultado, o ovoide fetal 
transforma-se em um cilindro, com a menor parte transversal 
posslvel comumente atravessando o canal de parto. 


Insinuaqao 

O mecanismo pelo qual o diametro biparietal - o maior diame- 
tro transverso em uma apresenta^ao de occipicio - atravessa a 
entrada pelvica e designado insinua^ao. A cabe^a do feto pode 
insinuar-se durante as ultimas semanas de gesta^ao ou apenas 
depois do inicio do trabalho de parto. Em muitas mulheres mul- 
tlparas, e em algumas nullparas, a cabe^a fetal move-se livre- 
mente acima da entrada pelvica no inicio do trabalho de parto. 
Nessa circunstancia, a cabe^a e por vezes referida como “flutu- 
ante”. Em geral, a cabe^a com tamanho normal nao se insinua 
com sua sutura sagital direcionada no sentido anteroposterior. 


Assinditismo. A cabe^a do feto tende a 
acomodar-se ao eixo transversal da en- 
trada pelvica, enquanto a sutura sagital, 
embora permane^a paralela a esse eixo, 
pode nao se localizar exatamente a meia 
distancia entre a slnfise e o promontorio 
sacral. Com frequencia, a sutura sagital e 
defletida tanto posteriormente no sen¬ 
tido do promontorio quanto anteriormente no sentido da 
slnfise ( ?igura 22-12). Essa deflexao lateral para uma posi- 
^ao mais anterior ou posterior na pelve e chamada de assindi- 
tismo. Quando a sutura sagital se aproxima do promontorio 
sacral, uma parte maior da regiao anterior do osso parietal 
apresenta-se aos dedos do examinador, e essa condi^ao e co- 
nhecida como assinditismo anterior. No entanto, quando a 
sutura sagital se situa proximo a slnfise, a maior parte da re¬ 
giao posterior do osso parietal apresenta-se ao examinador, 
e essa condi^ao e denominada assinditismo posterior. Com o 
assinditismo posterior extremo, a orelha posterior pode ser 
facilmente palpada. 

Graus moderados de assinditismo sao a regra no trabalho 
de parto normal. No entanto, quando e grave, essa condi^ao e 
uma razao comum de despropor^ao cefalopelvica, mesmo que a 
pelve tenha outras dimensoes normais. O desvio sucessivo do 
assinditismo posterior para o anterior auxilia na descida. 


Descida 


Esse movimento e o primeiro requisito para o nascimento do 
bebe. Nas nullparas, a insinua^ao pode acontecer antes do ini¬ 
cio do trabalho de parto, e a descida adicional nao acontece ate 
depois do inicio do segundo estagio. Nas multiparas, a descida 
em geral come^a com a insinua^ao, sendo promovida por uma 
ou mais das seguintes quatro formas: (1) pressao do llquido am- 

niotico; (2) pressao direta do fundo sobre 
a pelve durante as contra^oes; (3) esfor^os 
maternos de empurrar para baixo com os 
musculos abdominais; e (4) extensao e re- 
tifica^ao do corpo fetal. 


Em vez disso, a cabe^a do feto comumen¬ 
te entra na entrada pelvica quer de forma 
transversa, quer de modo obllquo. Segel e 
colaboradores (2012) estudaram os traba- 
lhos de parto de 5.341 mulheres nullparas 
e descobriram que a insinua^ao da cabe^a 
fetal antes do inicio do trabalho de parto 
nao afetava os Indices de partos vaginais, 
fossem espontaneos ou induzidos. 


Flexao 

Logo que a cabe^a em movimento de des¬ 
cida encontra resistencia, seja da cervice, 
das paredes pelvicas ou do soalho pelvico, 
ela normalmente flexiona. Nesse movi¬ 
mento, o queixo e colocado em contato 
mais direto com o torax fetal, e o diametro 
subo ccipitobregmatico apreciavelmente 
mais curto e substituldo pelo diametro oc¬ 
cipitofrontal mais longo (Figuras 22-13 e 
FIGURA 22-10 Diferenciagao das fontanelas pelo exame vaginal. 22-14). 
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1. Cabega flutuando, antes da insinuagao 




2. Insinuagao, descida e flexao 



3. Descida adicional, rotagao interna 



5. Extensao completa 



6. Restituigao (rotagao externa) 



7. Saida do ombro anterior 



4. Rotagao completa, inicio da extensao 


8. Saida do ombro posterior 


FIGURA 22-11 Movimentos cardinais do trabalho de parto e do nascimento em posigao occiptopubica esquerda. 
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Assinclitismo anterior 


Sinclitismo normal 


Assinclitismo posterior 
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FIGURA 22-12 Sinclitismo e assinclitismo. 



FIGURA 22-13 Aagao de alavanca produz a flexao da cabega. A conver¬ 
sed do diametro occipitofrontal ao suboccipitobregmatico reduz o diametro 
anteroposterior de quase 12 para 9,5 cm. 


FIGURA 22-14 Quatro graus de flexao da cabega. A linha ininterrupta 
representa o diametro occipitomentoniano, enquanto a linha tracejada 
conecta o centro da fontanela anterior a fontanela posterior. A. Flexao in- 
suficiente. B. Flexao moderada. C. Flexao avangada. D. Flexao completa. 
Observe que, com a flexao completa, o queixo encontra-se sobre o torax. 0 
diametro suboccipitobregmatico, o diametro anteroposterior mais curto da 
cabega fetal, atravessa a entrada pelvica. 
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FIGURA 22-15 Mecanismo do trabalho de parto em posigao occiptotransversa esquerda, visao lateral. A. Insinuagao. B. Depois da insinuagao, descida 
adicional. C. Descida e rotagao interna inicial. D. Rotagao e extensao. 


Rotagao interna 

Esse movimento consiste na rotagao da cabega, de modo que o 
occiplcio se movimente de maneira gradual no sentido da slnfi- 
se pubiana anteriormente, a partir de sua posigao original, ou, 
com menos frequencia, posteriormente no sentido da conca- 
vidade do sacro (Figuras 22-15 a 22-17). A rotagao interna e 
essencial ao termino do trabalho de parto, exceto quando o feto 
e incomumente pequeno. 

Calkins (1939) estudou mais de 5.000 mulheres em traba¬ 
lho de parto para definir com precisao o momento da rotagao 
interna. O autorconcluiu que, em cerca de dois tergos dos casos, 
a rotagao interna estava conclulda no momento em que a cabega 
chegava ao soalho pelvico; em cerca de 25% dos casos, a rotagao 
interna era conclulda pouco depois de a cabega chegar ao soalho 
pelvico; por fim, nos 5% restantes, a rotagao nao ocorreu. Quan¬ 
do a cabega nao consegue rodar ate chegar ao soalho pelvico, ela 
comumente roda durante uma ou duas contragoes subsequentes 
nas multiparas. Nas nullparas, a rotagao costuma acontecer du¬ 
rante 3 a 5 contragoes subsequentes. 

Extensao 

Depois da rota?ao interna, a cabe?a agudamente flexionada al- 
canga a vulva e sofre extensao. Quando a cabega agudamente 
flexionada, ao chegar ao soalho pelvico, nao se estendeu, porem 
foi direcionada ainda mais para baixo, ela pode impingir sobre a 
parte posterior do perlneo e, mais adiante, ser forgada atraves 
dos tecidos do perlneo. Entretanto, quando a cabega pressiona 
o soalho pelvico, duas forgas entram em agao. A primeira e exe r- 


cida pelo utero e atua em diregao mais posterior, enquanto a se- 
gunda, produzida pelo soalho pelvico e pela slnfise resistentes, 
atua em sentido mais anterior. O vetor resultante e direcionado 
para o orif Icio da vulva e, desse modo, provoca extensao da cabe¬ 
ga. Isso coloca abase do occiplcio em contato direto com aborda 
inferior da slnfise pubiana (ver Figura 22-li). 

Com a distensao progressiva do perlneo e do oriflcio va¬ 
ginal, uma parte cada vez maior do occiplcio aparece de forma 



FIGURA 22-16 Mecanismo do trabalho de parto em posigao occiptopu- 
bica esquerda. 
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FIGURA 22-17 Mecanismo do trabalho de parto em posigao ocdptossacra direita demonstrando a rotagao anterior. 


gradual. A cabe^a emerge quando o occiplcio, o bregma, a fron- 
te, o nariz, a boca e, por fim, o queixo passam sucessivamente 
sobre a borda anterior do perlneo (ver Figura 22-1 ). Imedia- 
tamente depois de sair, a cabe^a cai na dire^ao do perlneo, de 
modo que o queixo se apoia no anus materno. 

Rotaqao externa 

Em seguida, a cabe^a expulsa faz a restituigao (ver Figura 22- 
11). Se o occiplcio estava originalmente voltado para o lado es- 
querdo, ele roda na dire^ao da tuberosidade isquiatica esquer- 
da. Se estava orientado originalmente para a direita, o occiplcio 
roda para a direita. A restitui^ao da cabe^a a posi^ao obllqua e 
seguida de finalizaqao da rotafao externa ate a posi^ao trans- 
versa! Esse movimento corresponde a rota^ao do corpo fetal 
e serve para colocar seu diametro biacromial em rela^ao com 
o diametro anteroposterior da salda pelvica. Desse modo, um 
ombro e anterior (atras da slnfise) e o outro e posterior. Esse 
movimento parece ser gerado pelos mesmos fatores pelvicos 
que produziram a rota^ao interna da cabe^a. 

Expulsao 

Quase imediatamente depois da rota^ao externa, o ombro ante¬ 
rior aparece sob a slnfise pubiana, e o perlneo logo e distendido 
pelo ombro posterior. Depois da salda dos ombros, o restante 
do corpo passa rapidamente. 


Apresenta^ao occiptossacra 
(occipicio posterior) 

Em cerca de 20% dos trabalhos de parto, o feto entra na pelve 
na posi^ao occiptossacra (OS) (Caldwell, 1934). A occiptossacra 
direita (OSD) e um pouco mais comum que a esquerda (OSE). 
Com base em imagens radiograficas, parece provavel que as 
posi^oes posteriores estejam associadas mais comumente as 
pelves anteriores estreitas. Essas posi^oes tambem sao mais co- 
muns quando a placenta tern implanta^ao anterior (Gardberg, 
1994a). 

Com a maioria das apresenta^oes occiptossacras, o meca¬ 
nismo do trabalho de parto e identico ao observado nas varie- 
dades transversal e pubica, exceto pelo fato de o occiplcio pre- 
cisar rodar internamente ate a slnfise pubiana em 135°, em vez 
de 90 e 45°, respectivamente (ver «igura 22 - ). 

Com contra^oes efetivas, flexao adequada da cabe^a e um 
feto de tamanho medio, a maioria dos occiplcios posiciona- 
dos posteriormente roda de imediato, logo que alcanna o soa- 
lho pelvico, nao se alongando o trabalho de parto de maneira 
apreciavel. No entanto, em cerca 5 a 10% dos casos, a rota^ao 
pode ser incompleta ou nem mesmo acontecer, principalmente 
quando o feto e grande (Gardberg, 1994b). Contra^oes fracas, 
flexao incompleta da cabe^a ou analgesia peridural (diminui a 
for^a da musculatura abdominal e relaxa os musculos do soalho 
pelvico) pode predispor a rota^ao incompleta. Quando a rota- 
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^ao e incompleta, o resultado pode ser uma parada em posi^ao 
transversal. Quando nao acontece qualquer rota^ao no sentido 
da slnfise, o occiplcio pode permanecer na posi^ao posterior 
dir eta, condi^ao conhecida como occiplcio sacro persistente. O 
occiplcio sacro persistente e a parada transversal representam 
desvios dos mecanismos normais do trabalho de parto e estao 
descritos com mais detalhes no Capltulo 23. 

Altera0es do formato da cabe^a fetal 

Bossa (caput succedaneum) 

Com as apresenta^oes cefalicas, as formas do trabalho de parto 
alteram o formato da cabe^a fetal. Nos trabalhos de parto pro- 
longados, antes que haja dilata^ao cervical completa, a parte 
do couro cabeludo fetal situada exatamente acima do oriflcio 
cervical torna-se edemaciada (Figura 33-1). Esse edema, co- 
nhecido como caput succedaneum , esta ilustrado nas Figuras 
22-18 e 22-19. Em geral, o edema tern espessura de apenas 
alguns millmetros; contudo, nos trabalhos de parto prolonga- 
dos, pode ser grande o suficiente a ponto de impedir a diferen- 
cia^ao das diversas suturas e fontanelas. Com mais frequencia, 
a bossa e formada quando a cabe^a esta na parte inferior do 
canal de parto e, comumente, apenas depois que e encontra- 
da resistencia de uma salda vaginal rlgida. Como essa bossa 
se desenvolve sobre a area mais pendente da cabe^a, pode-se 
deduzir a posi^ao original da cabe<;a fetal ao notar a localiza«;ao 
da bossa serosa. 

Modelagem 

Alem das altera^oes dos tecidos moles, o formato dos ossos 
da cabe^a fetal tambem e alterado pelas formas compressivas 
vigorosas, sendo conhecido como modelagem (ye r Figura 22- 
19). Possivelmente relacionada com as contra^oes de Braxton 
Hicks, alguma modelagem desenvolve-se antes do trabalho de 
parto. Muitos estudos indicaram que raramente exista sobrepo- 
si<;ao dos ossos parietais. Na verdade, um mecanismo de “trava” 



FIGURA 22-18 Formaqao da bossa serosa e modelagem da cabega. 






FIGURA 22-19 Modelagem consideravel da cabeqa e formagao da bossa 
serosa em recem-nascido. 

nas conexoes coronal e lambdoide impede essa sobreposi^ao 
(Carlan, 1991). A modelagem resulta na redu^ao do diametro 
suboccipitobregmatico e no aumento do diametro mentual ver¬ 
tical. Essas altera^oes sao muito importantes para as mulheres 
com pelves estreitas ou apresenta^oes assincliticas. Nessas cir- 
cunstancias, o grau em que a cabe^a e capaz de ser modelada 
pode fazer a diferen^a entre parto vaginal espontaneo e parto 
instrumentado. Alguma literatura antiga citava a modelagem 
craniana grave como causa de possivel traumatismo cerebral. 
Em virtude da variedade de fatores associados - por exemplo, 
trabalho de parto prolongado com sepse fetal e acidose -, e im- 
posslvel ligar a modelagem a qualquer sequela neurologica fe¬ 
tal ou neonatal alegada. Muitos casos de modelagem regridem 
uma semana depois do parto, embora tenham sido descritos 
casos persistentes (Graham, 2006). 




CARACTEMSTICAS DO TRABALHO DE 
PARTO NORMAL 

O maior impedimento ao entendimento do trabalho de parto 
normal consiste em reconhecer seu inlcio. A defini^ao estrita de 
trabalho de parto - contragoes uterinas que causam apagamento 
demonstravel e dilatagao do colo - nao ajuda facilmente o medico 
a determinar quando o trabalho de parto realmente come^ou, 
pois esse diagnostico e confirmado apenas de forma retrospec¬ 
tive Varios metodos podem ser usados para definir o inicio do 
trabalho de parto. Um primeiro metodo define o inlcio como a 
hora em que as contra^oes dolorosas se tornam regulares. Infe- 
lizmente, a atividade uterina que provoca desconforto, mas que 
nao representa trabalho de parto verdadeiro, pode desenvolver- 
-se em qualquer momento durante a gravidez. Com frequencia, 
o falso trabalho de parto para espontaneamente ou pode pros- 
seguir rapidamente para contra^oes efetivas. 

Um segundo metodo define o inlcio do trabalho de parto 
come^ando no momento da admissao na unidade de trabalho 
de parto. Nos Estados Unidos, a admissao para trabalho de par¬ 
to costuma ter como base o grau de dilata^ao acompanhado por 
con traces dolorosas. Quando uma mulher chega com membra- 
nas intactas, presume-se que a dilata^ao cervical de 3 a 4 cm ou 
mais seja um limiar razoavelmente confiavel para o diagnostico 
do trabalho de parto. Nesse caso, o inlcio do trabalho de par¬ 
to ocorre no momento da admissao. Esse metodo presuntivo 
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FIGURA 22-20 Curvas medias de duragao dos trabalhos de parto das 
mulheres nuliparas com gestagoes unifetais que se apresentaram em traba¬ 
lho de parto espontaneo e tiveram partos normals em 1959-1966 e 2002- 
2008. (De Zhang, 2002). 



FIGURA 22-21 Evolugao do trabalho de parto dividida funcionalmente 
com base nas curvas de dilatagao e descida em: (1) divisao preparatory, 
que inclui as fases de latencia e aceleragao; (2) divisao de dilatagao, que 
ocupa a fase de aceleragao maxima; e (3) divisao pelvica, que inclui a fase 
de desaceleragao e o segundo estagio simultaneo com a fase de aceleragao 
maxima da descida. (Adaptada de Friedman, 1978.) 


elimina muitas das incertezas para diagnosticar trabalho de 
parto durante os estagios mais precoces de dilatagao cervical. 
Laughon e colaboradores (2012) compararam a duragao dos 
trabalhos de parto espontaneos de nuliparas que deram a luz 
nos EUA entre 1959 e 1966 com a duragao dos partos das ges- 
tantes que deram a luz entre 2002 e 2008. Como se pode obser- 
varna ?igura 22-20, a dura?ao do trabalho de parto aumentou 
em cerca de 2 horas nos ultimos 50 anos. 


Primeiro estagio do trabalho de parto 

Supondo que o diagnostico foi confirmado, quais sao entao as 
expectativas de progressao do trabalho de parto normal? Uma 
abordagem cientlfica foi iniciada por Friedman (1954), que 
descreveu um padrao sigmoide caracterlstico para o trabalho de 
parto ao fazer o grafico da dilatagao cervical em relagao com o 
tempo. Essa abordagem grafica, com base em observances es- 
tatlsticas, mudou a condugao do trabalho de parto. Friedman 
elaborou o conceito de tres divisoes funcionais do trabalho de 
parto para descrever os objetivos fisiologicos de cada divisao, 
conforme esta ilustrado na Figura 22-21. Em primeiro lugar, 
durante a divisao preparatoria , embora o colo dilate pouco, seus 
componentes detecido conectivo alteram-se consider a velmen- 
te ( lapflulo * ). A sedagao e a analgesia por condugao podem 
interromper essa divisao do trabalho de parto. A divisao de di- 
latagao, durante a qual a dilatagao prossegue em sua velocidade 
mais rapida, nao e afetada pela sedagao. Por fim, a divisao pel¬ 
vica come^a com a fase de desaceleragao da dilatagao cervical. 
Os mecanismos classicos do trabalho de parto, que incluem os 
movimentos do feto em apresentagao cefalica, ocorrem princi- 
palmente durante essa divisao pelvica. Contudo, na pratica real, 
o inlcio da divisao pelvica raramente e identificavel de maneira 
nltida. 

Como esta ilustrado na ?igura 22-21, o padrao da dilata- 
gao cervical durante as divisoes preparatoria e de dilatagao do 
trabalho de parto normal e uma curva sigmoide. Duas fases da 
dilatagao cervical sao definidas. A fase latente corresponde a di¬ 
visao de preparagao, enquanto a fase ativa esta ligada a divisao 
de dilatagao. Como se pode observar na ?igura 22-2' , Fried¬ 
man subdividiu a fase ativa em fase de aceleragao, fase de acelera- 
qao maxima e fase de desaceleraqao. 


Fase latente 

O inicio da fase latente do trabalho de parto, conforme foi defi- 
nido por Friedman (1972), e o momento em que a mae percebe 
contragoes regulares. Na maioria das gestantes, a fase latente 
termina quando se alcanga dilatagao de 3 a 5 cm. Esse limite 
pode ser clinicamente util, pois define os limites de dilatagao 
depois dos quais se pode esperar trabalho de parto ativo. 

Esse conceito de fase latente tern grande significado para a 
compreensao do trabalho de parto humano normal, pois o tra¬ 
balho de parto e consider a velmente mais longo quando se in¬ 
clui uma fase latente. Para ilustrar melhor isso, a Figura 22-23 
mostra oito curvas de trabalho de parto de nuliparas em que o 
trabalho de parto foi diagnosticado comegando em sua admis- 
sao, em lugar de no inlcio das contragoes regulares. Quando o 



Segundo 

estagio 


FIGURA 22-22 Composigao da curva de dilatagao media do trabalho de 
parto em nuliparas. 0 primeiro estagio e dividido em uma fase latente re- 
lativamente plana e uma fase ativa rapidamente progressiva. Na fase ativa, 
existem tres partes componentes identificaveis, que consistem em uma fase 
de aceleragao, uma fase de aceleragao maxima e uma fase de desacelera- 
gao. (Adaptada de Friedman, 1978.) 
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FIGURA 22-23 Evolugao do trabalho de parto em primiparas desde o 
momento da admissao. Quando o ponto de partida na abscissa comega 
com a admissao no hospital, nao se observa a fase latente. 


trabalho de parto e definido de maneira similar, ha acentuada 
semelhan^a entre as curvas de trabalho de parto. 

Fase latente prolongada. Friedman e Sachtleben (1963) de- 
finiram fase latente quando se estende por mais de 20 horas na 
nullpara e 14 horas na multipara. Esses intervalos correspon- 
dem ao 95° percentil. Os fatores que afetavam a dura^ao da fase 
latente consistiam em seda^ao excessiva ou analgesia peridural; 
condi^ao cervical desfavoravel, isto e, espessa, nao apagada ou 
nao dilatada, e falso trabalho de parto. Nas mulheres que rece- 
beram seda^ao profunda, 85% por fim entraram em trabalho de 
parto ativo. Em outros 10%, as contravenes uterinas cessaram, 
sugerindo que elas tivessem falso trabalho de parto. Os 5% res- 
tantes experimentaram persistencia da fase latente anormal e 
precisaram de estimula^ao com ocitocina. A amniotomia nao 
foi indicada por causa da incidencia de 10% de falso trabalho de 
parto. Sokol e colaboradores (1977) relataram que a incidencia 
da fase latente prolongada, independentemente da paridade, 
era de 3 a 4%. Friedman (1972) demonstrou que o prolonga- 
men to da fase latente nao afetava negativamente os Indices de 
morbimortalidade materna ou fetal. Entretanto, Chelmow e co¬ 
laboradores (1993) questionaram a cren^a tradicional de que o 
prolongamento da fase latente seja benigno. 

Trabalho de parto ativo 

A progressao do trabalho de parto das nullparas tern importan- 
cia especial, pois essas curvas demonstram uma altera^ao rapi- 
da na acelera^ao das taxas de dilata^ao cervical entre 3 e 5 cm 
(ver ngura 22-2 ). Dessa maneira , a dilatagao cervical de 3 a 5 cm 
ou mais , em presenga de contragoes uterinas , pode ser considerada 
como representando , de maneira confiavel , o limiar do trabalho de 
parto ativo. Do mesmo modo, essas curvas fornecem indicado- 
res uteis a condu^ao do trabalho de parto. 

Voltando a Friedman (1955), a dura^ao media do trabalho 
de parto em fase ativa nas nuliparas era de 4,9 horas. Contudo, 


o erro-padrao de 3,4 horas e grande e, por conseguinte, relatou- 
-se que a fase ativa tern um maximo estatistico de 11,7 horas. 
Na realidade, as taxas de dilatagao cervical variaram de um mi- 
nimo de 1,2 ate 6,8 cm/h. Friedman (1972) tambem demons¬ 
trou que as multiparas progridem um pouco mais rapidamente 
na fase ativa do trabalho de parto, com velocidade normal mini¬ 
ma de 1,5 cm/h. Sua analise da fase ativa do trabalho de parto 
descreve concomitantemente as velocidades de descida fetal e 
dilata^ao cervical (ver Figura 22-2 ). A descida come^a no es- 
tagio mais avan^ado de dilata^ao ativa, iniciando com 7 a 8 cm 
nas nuliparas e tornando-se mais rapida depois de 8 cm. 

Anormalidades da fase ativa. De acordo com alguns auto- 
res, essas anormalidades ocorrem em 25% das nuliparas e 15% 
das multiparas em trabalho de parto (Sokol, 1977). Friedman 
(1972) subdividiu os problemas da fase ativa em disturbios de 
protragao e par ad a. A defini^ao de protra^ao e uma taxa lent a 
de dilata^ao cervical ou descida que, no caso das nuliparas, era 

< 1,2 cm de dilata^ao por hora, ou < 1 cm de descida por hora. 
No caso das multiparas, a protragao foi definida como dilata^ao 

< 1,5 cm por hora ou menos de 2 cm de descida por hora. Frie¬ 
dman definiu a parada como uma cessagao completa da dilata- 
ga.o ou descida. A parada da dilatagao foi definida como 2 horas 
sem altera^ao cervical, enquanto a parada da descida foi definida 
como 1 hora sem descida fetal. Os prognostics dos disturbios 
de protragao e parada diferiam significativamente. Friedman 
demonstrou que cerca de 30% das mulheres com disturbios de 
protragao tinham despropor^ao cefalopelvica (DCP). Compara- 
tivamente, o indice de DCP era de 45% entre as mulheres com 
disturbios de parada. O Zapitulo 23 resume os padroes, os cri- 
terios diagnostics e os metodos de tratamento do trabalho de 
parto anormal. 

Hendricks e colaboradores (1970) contestaram as con- 
clusoes de Friedman quanto a evolu^ao do trabalho de parto 
humano normal. Suas principais diferen^as foram: (1) ausencia 
da fase latente, (2) nenhuma fase de desacelera^ao, (3) brevi- 
dade do trabalho de parto, e (4) dilatagao em velocidades simi- 
lares para as nuliparas e multiparas depois de 4 cm. Os autores 
contestaram o conceito de uma fase latente por terem observa- 
do que o colo dilatou e apagou lentamente durante as quatro 
semanas anteriores ao parto. Esses autores afirmaram que, na 
verdade, a fase latente progredia ao longo de varias semanas. 
Alem disso, eles referiram que o trabalho de parto era relati- 
vamente rapido. Em termos mais especificos, o tempo medio 
desde a admissao ate a dilatagao completa foi de 4,8 horas para 
as nuliparas e 3,2 horas para as multiparas. 

Existem outros relatos em que os pesquisadores reavalia- 
ram as curvas de trabalho de parto de Friedman. Zhang e co¬ 
laboradores (2010) estudaram os registros eletronicos dos tra- 
balhos de parto de 62.415 parturientes a ter mo em trabalho de 
parto vaginal espontaneo. Os autores observaram que o traba¬ 
lho de parto normal demorou mais de 6 horas para progredir de 
4 para 5 cm e mais de 3 horas para progredir da dilatagao de 5 
para 6 cm. A partir de entao, o trabalho de parto era muito mais 
rapido nas multiparas. Em um estudo realizado no Parkland 
Hospital, observou-se que a analgesia peridural prolongava a 
fase ativa da curva de trabalho de parto de Friedman em 1 hora 
(Alexander, 2002). Esse aumento era o resultado de uma redu- 
tao discreta, ainda que significativa, da taxa de dilatagao cervi- 
cal - 1,4 cm/hora nas mulheres que receberam analgesia peri¬ 
dural, em compara^ao com 1,6 cm/hora nas gestantes que nao 
usaram analgesia. Hoje, existem varios estudos demonstrando 
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que a obesidade materna prolonga os primeiros estagios do tra¬ 
balho de parto em 30 a 60 minutos (Chin, 2012; Kominiarek, 
2011). Por fim, Adams e colaboradores (2012) demonstraram 
que o medo materno prolongava o trabalho de parto em cerca 
de 45 minutos. 

Segundo estagio do trabalho de parto 

Esse estagio come^a quando a dilatagao cervical esta completa e 
termina com o nascimento do feto. A duragao media e de cerca 
de 50 minutos para as nullparas e 20 minutos para as multi- 
paras, embora seja altamente variavel (Kilpatrick, 1989). Nas 
mulheres multiparas com vagina e perlneo anteriormente dila- 
tados, dois ou tres esforgos expulsivos depois da dilatagao cer¬ 
vical podem ser suficientes para completar o parto. Em contra- 
par tida, nas mulheres com a pelve contralda, com feto grande 
ou com esforgos expulsivos comprometidos pela analgesia por 
condugao ou sedagao, o segundo estagio pode tornar-se anor- 
malmente longo. Robinson e colaboradores (2011) demonstra¬ 
ram que o Indice de massa corporal crescente nao interfere com 
o segundo estagio do trabalho de parto. O Zapitulo 21 descreve 
as anormalidades desse estagio do trabalho de parto. 

Duragao do trabalho de parto 

Nossa compreensao sobre a duragao normal do trabalho de par¬ 
to pode ser complicada por muitas variaveis cllnicas que afetam 
a condugao do trabalho de parto nas unidades obstetricas mo- 
dernas. Kilpatrick e Laros (1989) relataram que a duragao me¬ 
dia do primeiro e do segundo estagio do trabalho de parto era 
de cerca de 9 horas em mulheres nullparas sem analgesia regio¬ 
nal e que o limite superior do 95° era de 18,5 horas. Os tempos 
correspondentes para as mulheres multiparas eram uma media 
de 6 horas e maximo do 95° percentil de 13,5 horas. Os autores 
citados definiram o inlcio do trabalho de parto como o momen- 
to em que a mulher sentia contragoes regulares e dolorosas a 
cada 3 a 5 minutos e que levaram a uma alteragao cervical. 

O trabalho de parto espontaneo foi analisado em quase 
25.000 mulheres que deram a luz a termo no Parkland Hospital, 
no inlcio da decada de 1990. Quase 80% das mulheres foram 
admitidas com dilatagao cervical de 5 cm ou menos. A paridade 
- nullpara versus multipara - e a dilatagao cervical na admissao 
foram determinantes significativos da duragao do trabalho de 
parto espontaneo. O intervalo medio desde a admissao ate o 
parto espontaneo para todas as parturientes foi de 3,5 horas, e 
95% das mulheres deram a luz em 10,1 horas. Esses resultados 
sugerem que o trabalho de parto humano normal seja relati- 
vamente curto. Zhang e colaboradores (2009a,b) descreveram 
resultados similares em seu estudo de 126.887 partos em 12 
instituigoes dos EUA. 

Resumo do trabalho de parto normal 

O trabalho de parto caracteriza-se por brevidade e considera- 
vel variagao biologica. O trabalho de parto ativo pode ser diag- 
nosticado de modo confiavel quando a dilatagao cervical e de 3 
cm ou mais na presenga de contragoes uterinas. Quando esse 
limiar de dilatagao cervical e alcangado, a progressao normal 
ate o nascimento pode ser esperada, dependendo da paridade, 
nas 4 a 6 horas seguintes. A progressao antecipada durante um 
segundo estagio de 1 a 2 horas deve ser monitorada para ga- 
rantir a seguran^a fetal. Por fim, muitas mulheres em trabalho 
de parto espontaneo, independentemente da paridade, quando 


TABELA 22-2 Razoes enfermeiro-paciente recomendadas para o 

trabalho de parto e o nascimento 


Razao Contexto cllnico 


1:2 Pacientes em trabalho de parto 

1:1 Pacientes no segundo estagio do trabalho de parto 

1:1 Pacientes com complicagoes cllnicas ou obstetricas 

1:2 Indugao/estimulagao com ocitocina 

1:1 Durante a iniciagao da analgesia peridural 

1:1 Circulagao para cesariana 


permanecem sem assistencia, dao a luz em cerca de 10 horas 
depois da admissao para trabalho de parto espontaneo. Ativi- 
dade uterina insuficiente e uma causa comum e corriglvel da 
progressao anormal do trabalho de parto. Poressa razao, quando 
a duragao do trabalho de parto normal sob outros aspectos excede 
a norma esperada, devem ser consideradas, em primeiro lugar, ou- 
tras intervenqdes alem do parto cesariano - por exemplo, infusao 
de ocitocina. 

CONPUCAO DO TRABALHO DE PARTO NORMAL 

A conduta ideal no trabalho de parto e nascimento requer dois 
pontos de vista potencialmente opostos por parte dos medicos. 
Em primeiro lugar, o nascimento deve ser reconhecido como 
um processo fisiologico normal, o qual a maioria das mulheres 
experimenta sem complicagoes. Em segundo lugar, as compli- 
cagoes intraparto, que frequentemente surgem com rapidez e 
de maneira inesperada, devem ser antecipadas. Dessa maneira, 
os medicos devem fazer todas as mulheres e seus acompanhan- 
tes sentirem-se confortaveis, garantindo a seguranga da mae e 
do neonato caso ocorram complicagoes repentinas. Esses prin- 
clpios constituem a base de um programa recente conhecido 
como u Chamado a Atuar ”, que foi desenvolvido por sete orga- 
nizagoes dos EUA com o proposito de enfatizar a qualidade da 
assistencia prestada as gestantes durante o trabalho de parto e 
o nascimento (Lawrence, 2012). A American Academy of Pedia¬ 
trics e o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012) colaboraram na elaboragao das Guidelines for Perinatal 
Care (Diretrizes da Assistencia Perinatal). Essas recomendagoes 
fornecem informagoes detalhadas quanto aos componentes 
apropriados da assistencia durante o parto, inclusive requi¬ 
sites de profissionais e instalagoes do servigo. A ’albela 22-2 
descreve as razoes recomendadas de enfermeiro-paciente para 
o trabalho de parto e o nascimento. A labela 22-3 relaciona as 
dimensoes recomendadas das alas para essas fungoes. 


TABELA 22-3 Dimensoes mlnimas recomendadas das alas para 

trabalho de parto e nascimento 


Fun^ao 

Espa^o total do andar (m ) 

PNR 

32 

Cuidados intensivos 

20 

Parto vaginal 

32 

Parto cesariano 

42 


PNR, trabalho de parto, nascimento e recuperagao. 

Dados da American Academy of Pediatrics e do American College of Obstetricians 
and Gynecologists, 2012. 
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Procedimentos de admissao 

As mulheres gravidas devem ser estimuladas a relatar imedia- 
tamente que entraram em trabalho de parto, em vez de atrasar 
ate que o nascimento seja iminente por temer que possam estar 
experimentando um falso trabalho de parto. Ainterna^ao preco- 
ce na unidade de trabalho de parto e nascimento e importante, 
principalmente quando a mulher, seu feto ou ambos foram iden- 
tificados como estando em risco durante o cuidado pre-natal. 

Determinaf ao do tipo de trabalho de parto 

Embora a diferencia^ao entre os trabalhos de parto falso e verda- 
deiro seja, por vezes, diflcil, o diagnostico comumente pode ser 
evidenciado pela frequencia e intensidade das contra^oes, bem 
como pela dilata^ao cervical. Nos casos em que o diagnostico de 
trabalho de parto nao pode ser estabelecido com certeza, a ob- 
serva^ao por um perlodo mais longo com frequencia e prudente. 

Pates e colabor adores (2007) estudaram as recomenda^oes 
em geral utilizadas e fornecidas as mulheres gravidas de que, na 
ausencia de ruptura de membranas ou sangramento, contra^oes 
uterinas com intervalo de 5 minutos por 1 hora - ou seja, 12 ou 
mais contra^oes em 1 hora - podem significar inlcio do trabalho 
de parto. Entre 768 mulheres estudadas no Parkland Hospital, o 
trabalho de parto ativo definido como dilata^ao cervical de 4 cm 
ou mais foi diagnosticado dentro 24 horas em 75% das mulhe¬ 
res com 12 ou mais con traces por hora. Bailit e colaboradores 
(2005) compararam os resultados do trabalho de parto de 6.121 
mulheres que se apresentaram em trabalho de parto ativo de¬ 
finido como contra^oes uterinas associadas a dilata^ao cervical 
de 4 cm ou mais com os de 2.697 mulheres que se apresentaram 
na fase latente. As mulheres admitidas durante a fase latente 
do trabalho de parto tiveram mais interrup^oes da fase ativa, 
necessidade mais f requente de estimula^ao do trabalho de parto 
com ocitocina e Indices mais altos de corioamnionite. Os autores 
conclulram que as intervenes dos medicos frente as mulheres 
que se apresentaram na fase latente podem ser a causa de subse- 
quentes anormalidades do trabalho de parto. 

Emergency Medical Treatment and Labor 
Act - EMTALA (EUA) 

O Congresso norte-americano promulgou a EMTALA em 1986 
para garantir o acesso publico aos servi^os de emergencia, in- 
dependentemente da capacidade de pagamento. To dos os hos- 
pitais com servi^os de emergencia participantes do Medicare 
devem fornecer um exame de triagem apropriado para qual- 
quer mulher gravida que experimente contra^oes ao se dirigir 
a unidade de emergencia para avaliaf ao. 

A defini^ao de uma condi^ao de emergencia faz referenda 
especlfica a mulher gravida que apresenta contravenes. O traba¬ 
lho de parto e definido como “processo de inicia^ao do parto 
com uma fase latente do trabalho de parto que continua ate a 
libera^ao da placenta. Uma mulher experimentando contra^oes 
esta em trabalho de parto verdadeiro, a menos que um medico 
se certifique de que, depois de um tempo de observa^ao razoar 
vel, a mulher esta em falso trabalho de parto”. A mulher em tra¬ 
balho de parto verdadeiro e considerada “instavel” para fins de 
transference entre hospitais ate que o feto e a placenta sejam 
liberados. Contudo, uma mulher instavel pode ser transferida 
pela vontade da paciente ou por um medico que se certifique de 
que os beneflcios do tratamento em outra institui^ao superam 
os riscos da transference. Os medicos e os hospitais que viola- 


rem essas determina^oes federais estao sujeitos as penalidades 
civis de ate US$ 50.000 e ao cancelamento da inscri^ao no pro- 
grama Medicare. 

Monitora;ao eletronica da frequencia 
cardiaca fetal 

Como esta descrito no Capitulo 24, a monitora^ao eletronica 
da frequencia cardiaca fetal e rotineiramente utilizada nas ges- 
ta^oes de alto risco, come^ando na admissao. Alguns pesquisa- 
dores recomendaram monitorar as mulheres com gesta^oes de 
baixo risco na admissao como um teste do bem-estar fetal - o 
chamado teste de admissao fetal. Quando nao se detecta qual- 
quer anormalidade na frequencia cardiaca fetal, a monitora^ao 
eletronica continua pode ser substitulda pela avalia^ao intermi- 
tente no restante do trabalho de parto. Nossa opiniao e de que a 
monitora^ao eletronica da frequencia cardiaca fetal e adequada 
a avalia^ao pre-admissional das mulheres, inclusive das que re- 
cebem alta em seguida. No Parkland Hospital, a monitora^ao 
eletronica externa e realizada durante pelo menos 1 hora antes 
de dar a alta as mulheres que comprovadamente estavam em 
trabalho de parto falso. 

Partos residenciais 

Uma enfase importante do cuidado obstetrico durante o secu- 
lo XX foi o movimento a favor do nascimento em hospitais, em 
vez de nas residences. Em 2006, 98,9% dos partos ocorridos 
nos EUA foram realizados em hospitais (Martin, 2011). Do 1,1% 
restante, 67,2% aconteceram em casa, e 27,6% aconteceram em 
casas de parto. Entre 2004 e 2008, mais da metade de todos os 
estados norte-americanos detectou aumentos dos nascimentos 
domiciliares (MacDorman, 2011). Conforme mencionado no Za- 
pltulo , a maioria dos estudos sugere que os riscos sejam maio- 
res com os partos domiciliares (Berghella, 2008; Cheng, 2013; 
de Jonge, 2013; Grunebaum, 2013). Na verdade, Chervenak e 
colaboradores (2013) questionaram a etica dos medicos que se 
envolvem voluntariamente com trabalhos de parto domiciliares. 

Avalia;ao inicial 

Os parametros registrados sao pressao arterial, temperatura, 
pulso e frequencia respiratoria da mae. O prontuario da gravi- 
dez deve ser prontamente revisto para identificar complica^oes. 
Os problemas identificados ou antecipados durante o cuidado 
pre-natal devem ser apresentados de forma proeminente no 
prontuario de gravidez. Com maior frequencia, a menos que 
tenha havido sangramento alem do muco cervical sanguinolento , 
deve-se realizar um exame vaginal. Os dedos indicador e medio 
enluvados devem ser introduzidos na vagina, evitando a regiao 
anal ( : igura 22-24). O numero de exames vaginais correlacio- 
na-se com a morbidade decorrente de infec^ao, principalmente 
nos casos de ruptura precoce das membranas. 

Ruptura de membranas 

A mulher deve ser instrulda, durante o perlodo pre-parto, so- 
bre o extravasamento de llquido pela vagina, devendo relatar 
de imediato esse evento. A ruptura das membranas e significa- 
tiva por tres motivos. Em primeiro lugar, quando o segmento 
de apresenta^ao nao esta fixado na pelve, a possibilidade de 
prolapso e compressao do cordao umbilical e muito maior. Em 
segundo lugar, e provavel que o trabalho de parto comece em 
breve quando a gravidez esta a termo ou em perlodo proximo a 
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FIGURA 22-24 Para realizar o exame vaginal, os grandes labios sao se- 
parados com uma das maos, enquanto o primeiro e o segundo dedos da 
outra mao sao introduzidos cuidadosamente no introito vaginal. 

ele. Em terceiro lugar, quando o parto e atrasado depois da rup- 
tura das membranas, a infec^ao intrauterina e mais provavel a 
medida que o intervalo aumenta (Herbst, 2007). 

Ao exame com especulo esteril, as membranas rompidas 
sao diagnosticadas quando se observa o represamento do li- 
quido amniotico no fundo de saco posterior, ou que um llquido 
transparente escorre do canal cervical. Embora varios exames 
diagnostics para detectar ruptura das membranas tenham 
sido recomendados, nenhum e totalmente confiavel. Quan¬ 
do o diagnostic ainda e duvidoso, outro metodo consiste em 
determinar o pH do llquido vaginal. Normalmente, o pH das 
secre^oes vaginais varia de 4,5 a 5,5, enquanto o pH do liquido 
amniotico em geral e de 7,0 a 7,5. O uso do indicador de nitrazi- 
na para identificar ruptura de membranas e um metodo simples 
e bastante confiavel. As fitas de papel do teste sao impregnadas 
com o corante, e a Colorado da rea^ao entre essas fitas de papel 
e os llquidos vaginais e interpretada por compara^ao com uma 
tabela de cores padronizada. Um pH superior a 6,5 e compa- 
tlvel com a ruptura de membranas. Result ados falso-positivos 
podem ocorrer quando tambem ha sangue, semen ou vaginose 
bacteriana, enquanto os resultados falso-negativos podem ser 
atribuldos a escassez de llquido. 

Outros testes incluem a “arboriza^ao” ou aparencia de folha 
de samambaia do llquido vaginal, o que sugere llquido amniotico 
em vez de secre^ao cervical. O llquido amniotico cristaliza-se e 
forma um padrao de folha de samambaia devido as suas con¬ 
centrates relativas de cloreto de sodio, protelnas e carboidratos 
( 7 igura 4-2). A detec^ao da a-fetoprotelna na cupula vaginal e 
empregada para identificar o llquido amniotico (Yamada, 1998). 
Embora raramente requerida, a identifica^ao tambem pode ser 
conseguida por injecao de Indigo carmim no saco amniotico por 
meio de amniocentese abdominal. 

Avaliaqao do colo uterino 

Comumente, o grau de apagamento cervical e expresso em ter- 
mos de comprimento do canal cervical em compara^ao com o 


de um colo nao apagado. Quando o comprimento do colo se en- 
contra reduzido a metade, esta apagado em 50%. Quando o colo 
se torna tao fino quanto o segmento uterino inferior adjacente, 
encontra-se totalmente apagado ou 100% apagado. 

A dilatagao cervical e determinada estimando-se o diame- 
tro medio da abertura cervical ao deslizar o dedo examinador 
desde a margem da abertura cervical em um lado ate a margem 
do lado oposto. O diametro transversal e estimado em centl- 
metros. Diz-se que o colo esta totalmente dilatado quando o 
diametro mede 10 cm, pois o segmento de apresenta^ao de um 
feto a termo em geral pode atravessar um colo amplamente di¬ 
latado. 

A posigao do colo e determinada pela rela^ao entre o ostio 
cervical e a cabe^a fetal, sendo categorizada como posterior, 
media ou anterior. Em con junto com a posi^ao, a consistencia do 
colo e determinada como macia, firme ou intermediaria entre 
as duas. 

O piano - ou altura - do segmento de apresenta^ao fetal 
no canal de parto e descrito em rela^ao as espinhas ciaticas, as 
quais estao a meio caminho entre a entrada e a salda da pelve. 
Quando a por^ao mais inferior do segmento de apresenta^ao fe¬ 
tal esta no nlvel das espinhas, diz-se que esta no piano zero (0). 
No passado, o eixo longitudinal do canal de parto, acima e abai- 
xo das espinhas ciaticas, era arbitrariamente dividido em ter^os 
por alguns grupos e em quintos (cerca de 1 cm) por outros. Em 
1989, o American College of Obstetricians and Gynecologists 
adotou a classifica^ao do piano que divide a pelve acima e abai- 
xo das espinhas em quintos. Cada quinto representa 1 cm a cl 
ma ou abaixo das espinhas. Dessa maneira, a medida que o seg¬ 
mento de apresenta^ao fetal desce da entrada pelvica na diregao 
das espinhas ciaticas, a designa^ao e piano -5, -4, -3, -2, -1 e, 
em seguida, 0. Abaixo das espinhas, a medida que o segmento 
de apresenta^ao fetal desce, ele passa pelos pianos +1, +2, +3, 
+ 4 e +5 ate o nascimento. O piano +5 corresponde a cabe^a 
fetal visualizada no introito vaginal. 

Quando a parte principal da cabe^a fetal esta no piano 0 
ou abaixo dele, a maior parte da cabe^a do feto frequentemente 
ja se insinuou - dessa maneira, o piano biparietal atravessou a 
entrada pelvica. Quando a cabega esta incomumente modelada ou 
ha formagao de hossa extensiva ou ambas, a insinuagao pode nao ter 
acontecido, embora a cabega parega estar no piano 0 . 

Em um estudo realizado em cinco centros de ensino em 
Denver, os residentes, os enfermeiros e a institui^ao foram in- 
terrogados para indicar quais defini^oes estavam sendo empre- 
gadas visando descrever a altura fetal (Carollo, 2004). Quatro 
defini^oes distintas estavam em uso. De maneira perturbadora, 
esses pesquisadores descobriram que poucas categorias esta¬ 
vam cientes de que as outras empregavam defini^oes diferentes 
dos pianos. Dupuis e colaboradores (2005) testaram a confiabi- 
lidade das estimativas cllnicas dos pianos usando a posi^ao da 
parte principal em centlmetros acima ou abaixo das espinhas, 
conforme recomendado pela American Academy of Pediatrics 
e pelo American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012). Empregou-se um simulador de parto, no qual o piano 
podia ser avaliado com exatidao e comparado com o exame 
vaginal feito pelos medicos. Os autores demonstraram que os 
medicos examinadores estavam errados em um ter^o das vezes. 

Essas cinco caracterlsticas - dilata^ao, apagamento e con¬ 
sistencia da cervice e posi^ao e altura do feto - sao avaliadas 
quando se calcula o escore de Bishop. Esse escore e utilizado 
frequentemente para prever o resultado da indu^ao do trabalho 
de parto e esta descrito no Capltulo 26. 
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Exames laboratoriais 

Quando uma mulher e admitida em trabalho de parto, o hema¬ 
tocrito ou a concentra^ao de hemoglobina deve ser determina- 
do com maior frequencia. O hematocrito pode ser medido com 
facilidade e rapidez. No Parkland Hospital, o sangue e coletado 
em um tubo de coleta comum com anticoagulante. Com essa 
amostra, o tubo capilar heparinizado e preenchido para rodar 
em uma centrlfuga de micro-hematocrito disponlvel na unidade 
de parto e nascimento, sendo fornecido o valor do hematocrito 
em tres minutos. O tubo de coleta inicial tambem e enviado ao 
laboratorio de hematologia para avalia^ao. Permite-se que outro 
tubo de sangue rotulado coagule e seja enviado ao banco de san¬ 
gue para a tipagem sangulnea e a triagem de anticorpos, quando 
necessario. Uma ultima amostra e recolhida para sorologia de 
slfilis e virus da imunodeficiencia humana (HIV). Obtemos uma 
amostra de urina para a determina^ao de protelna apenas nas 
mulheres hipertensas ( Zapitulo 40). No entanto, em algumas 
unidades de trabalho de parto, uma amostra de urina esteril e 
examinada em todas as mulheres para protelna e glicose. 

As gestantes que nao fizeram pre-natal devem ser consi- 
deradas em risco de slfilis, hepatite B e infec^ao por HIV ( Zapl- 
tulo 65). Nas pacientes que nao receberam cuidados pre-natais 
anteriores, esses exames laboratoriais, assim como a tipagem 
sangulnea e a triagem de anticorpos, devem ser feitos (Ameri¬ 
can Academy of Pediatrics e American College of Obstetricians 
and Gynecologists, 2012). Alguns estados norte-americanos - 
por exemplo, Texas - exigem testes rotineiros para slfilis, he¬ 
patite B e HIV em todas as mulheres admitidas em unidades 
de trabalho de parto e nascimento, mesmo quando esses testes 
foram realizados durante o cuidado pre-natal. 

Condufao do primeiro estagio do trabalho 
de parto 

Depois da admissao, logo que posslvel, efetua-se a complemen- 
ta^ao do exame geral. Para determinar se uma gesta^ao e nor¬ 
mal, todos os exames (inclusive o prontuario e os resultados 
dos exames laboratoriais) devem ter sido concluldos. Pode ser 
estabelecido um piano racional para monitorar o trabalho de 
parto com base nas necessidades do feto e da mae. Como ocor- 
rem acentuadas varia^oes na dura^ao do trabalho de parto, nao 
sao prudentes afirma^oes sobre sua dura^ao prevista. 

Monitora^ao fetal intraparto 

Esse tema e discutido em detalhes no Zapitulo 24. Resumida- 
mente, a American Academy of Pediatrics e o American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2012) recomendam que, 
durante o primeiro estagio do trabalho de parto, na ausencia 
de quaisquer anormalidades, a frequencia cardlaca fetal seja ve- 
rificada imediatamente depois de uma contra^ao, no mlnimo 
a cada 30 minutos e, em seguida, a cada 15 minutos durante o 
segundo estagio. Quando se emprega a monitora^ao eletroni- 
ca contlnua, o tra^ado deve ser avaliado pelo menos a cada 30 
minutos durante o primeiro estagio e ao menos a cada 15 mi¬ 
nutos durante o segundo estagio do trabalho de parto. Para as 
mulheres com gesta^ao em risco, a ausculta cardlaca fetal deve 
ser realizada pelo menos a cada 15 minutos durante o primeiro 
estagio e a cada 5 minutos durante o segundo estagio. A moni- 
tora^ao eletronica contlnua pode ser utilizada com a avalia^ao 
do tra^ado a cada 15 minutos durante o primeiro estagio e a 
cada 5 minutos durante o segundo estagio. 


Contraqoes uterinas 

Embora comumente avaliadas por monitora^ao eletronica, 
conforme tambem esta descrito no Zapitulo 24, as contra^oes 
podem ser avaliadas manualmente por metodos qualitativos 
e quantitativos. Com a palma da mao apoiada suavemente no 
litero, pode-se determinar o momento de inlcio de uma contra- 
^ao. A intensidade e determinada com base no grau de firmeza 
que o utero alcanna. No apice das contra^oes efetivas, o dedo 
ou polegar nao pode fazer uma endenta^ao imediata no utero 
durante uma contra^ao “forte”. O tempo decorrido ate o desa- 
parecimento da contra^ao deve ser determinado em seguida. 
Essa sequencia e repetida para avaliar a frequencia, a dura^ao e 
a intensidade das contra^oes uterinas. 

Sinais vitais maternos 

Temperatura, pulso e pressao arterial sao avaliados no mlnimo 
a cada 4 horas. Quando as membranas romperam muitas ho- 
ras antes do inlcio do trabalho de parto, ou quando ha eleva^ao 
limltrofe da temperatura, esta deve ser verificada de hora em 
hora. Alem disso, com a ruptura prolongada das membranas 
(ha mais de 18 horas), recomenda-se administrar um antibio- 
tico para evitar infec^oes por estreptococos do grupo B. Isso 
esta descrito no Zapitulo 64. 

Exames cervicais subsequentes 

Durante o primeiro estagio do trabalho de parto, a necessida- 
de de exames vaginais subsequentes para monitorar as altera- 
£oes do colo e da posi^ao do segmento de apresenta^ao varia de 
modo consideravel. Quando as membranas rompem, deve ser 
efetuado rapidamente um exame se a cabe^a fetal nao se insi- 
nuou definitivamente no exame vaginal anterior, o que exclui 
um prolapso de cordao umbilical. A frequencia cardlaca fetal 
tambem deve ser verificada imediatamente e durante a proxi- 
ma contra<;ao uterina para ajudar a detectar compressao oculta 
do cordao umbilical. No Parkland Hospital, os exames pelvicos 
periodicos costumam ser realizados com intervalos de 2 a 3 ho¬ 
ras para avaliar a progressao do trabalho de parto. 

Ingestao oral 

A alimenta^ao deve ser suspensa durante o trabalho de parto 
ativo e o nascimento. O tempo de esvaziamento gastrico e acen- 
tuadamente prolongado quando o trabalho de parto e estabele¬ 
cido e os analgesicos sao administrados. Em consequencia dis¬ 
so, o alimento ingerido e a maioria dos farmacos permanecem 
no estomago e nao sao absorvidos. Em vez disso, podem ser 
vomitados e aspirados (Capitulo 25). De acordo com a Ame¬ 
rican Academy of Pediatrics e o American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2007), sao permitidos pequenos goles 
de llquidos claros, lascas de gelo ocasionais e umidificantes para 
os labios. 

Llquidos intravenosos 

Embora tenha se tornado habito, em muitos hospitals, estar 
belecer rotineiramente um sistema de infusao intravenoso no 
inlcio do trabalho de parto, raramente ha necessidade disso 
na mulher gravida normal, pelo menos ate que a analgesia seja 
administrada. Um sistema de infusao intravenoso e vantajoso 
durante o puerperio imediato para a administra^ao profilatica, 
e por vezes terapeutica, de ocitocina, caso haja persistencia da 
atonia uterina. Alem disso, com trabalhos de parto mais pro- 
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longados, a administrate de glicose, sodio e agua para a mu- 
lher de outra forma em jejum, em uma velocidade de 60 a 120 
mL/h, evita desidrata^ao e acidose. Shrivastava e colaboradores 
(2009) observaram trabalhos de parto mais curtos nas nullpa- 
ras que tiveram parto vaginal, as quais receberam soro fisiolo- 
gico normal intravenoso com solu^ao de dextrose em compa- 
ra^ao com as que receberam apenas o soro fisiologico. Garite 
e colaboradores (2000) designaram, de maneira randomizada, 
195 mulheres em trabalho de parto para receber ou 125 ou 
250 mL/h de solu^ao de Ringer lactato ou solu^ao de cloreto de 
sodio isotonica. O volume medio de liquido intravenoso total 
foi de 2.008 mL no grupo de 125 mL/h e 2.487 mL no de 250 
mL/h. O trabalho de parto durou mais de 12 horas em um nu- 
mero muito maior (26 vs. 13%) das mulheres que receberam 
uma infusao a 125 mL/h, em compara^ao com as que receberam 
250 mL/h - 26 versus 13%, respectivamente. 

Posiqao materna 

A mulher em trabalho de parto normal nao precisa ficar confi- 
nada no leito em uma fase precoce do trabalho de parto. Uma 
cadeira confortavel pode ser psicologica e (talvez) fisiologica- 
mente benefica. No leito, deve-se permitir que a mulher em 
trabalho de parto assuma a posi^ao que ache mais conforta¬ 
vel - em decubito lateral na maior parte das ocasioes. Ela nao 
deve ser restringida a posi^ao supina por causa da compressao 
aorto-cava resultante e seu potencial para diminuir a perfusao 
uterina (Capitulo 4). Bloom e colaboradores (1998) realizaram 
um estudo randomizado sobre caminhar durante o trabalho de 
parto com mais de 1.000 gestantes de baixo risco. Os autores 
demonstraram que caminhar nao acelerou ou diminuiu o traba¬ 
lho de parto ativo e que nao era deleterio. Lawrence e colabora¬ 
dores (2009) conseguiram resultados similares em sua revisao 
da base de dados Cochrane. 

Analgesia 

A analgesia esta descrita em detalhes no Capitulo 25. Em geral, 
o allvio da dor deve depender das necessidades e dos desejos da 
gestante. O American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists (2009) especificou metas ideais para os cuidados aneste- 
sicos em obstetricia. 

Amniotomia 

Quando as membranas estao intactas, ha enorme tenta^ao, 
mesmo durante o trabalho de parto normal, de realizar a am¬ 
niotomia. Os supostos beneficios sao trabalho de parto mais 
rapido, detec^ao mais precoce do liquido amniotico tinto de 
meconio e oportunidade de aplicar um eletrodo no f eto ou inse- 
rir um cateter de pressao na cavidade uterina para monitora^ao. 
As vantagens e as desvantagens da amniotomia estao descritas 
no Capitulo 26. E importante notar que a cabe^a fetal deve es- 
tar bem aplicada no colo e nao ser deslocada da pelve durante 
o procedimento para impedir o prolapso do cordao umbilical. 

Fun^ao vesical 

A distensao vesical deve ser evitada porque pode prejudicar a 
descida do segmento de apresenta^ao fetal, bem como levar 
a subsequente hipotonia da bexiga e infec^ao. Durante cada 
exame abdominal, a regiao suprapubica deve ser inspecionada 
e palpada para detectar distensao. Quando a bexiga pode ser 
observada ou palpada facilmente acima da slnfise, a gestante 


deve ser instrulda a urinar. Algumas vezes, as mulheres que nao 
conseguem urinar na comadre podem andar com ajuda ate o 
banheiro e urinar adequadamente. Quando a bexiga esta dis- 
tendida e a mulher nao consegue urinar, e indicado cateteris- 
mo. Carley e colaboradores (2002) mostraram que 51 de 11.332 
partos vaginais (1 em 200) foram complicados por reten^ao 
urinaria. Muitas mulheres voltaram a urinar antes da alta do 
hospital. Musselwhite e colaboradores (2007) relataram reten- 
^ao em 4,7% das mulheres que receberam analgesia peridural 
no trabalho de parto. Os fatores de risco para reten^ao foram 
primiparidade, parto induzido ou estimulado pela ocitocina, 
lacerates do perlneo, parto vaginal instrumentado, cateteriza- 
^ao durante o parto e dura^ao do parto >10 horas. 

Condu^ao do segundo estagio do trabalho 
de parto 

Com a dilata^ao cervical total, que significa o inicio do segundo 
estagio, a mulher comumente come^a a fazer for^a para baixo. 
Com a descida do segmento de apresenta^ao, ela sente desejo 
forte de defecar. As contra^oes uterinas e as formas expulsivas 
acompanhantes podem, agora, durar 1 minuto e reincidir em 
um intervalo nao superior a 1,5 minuto. Conforme discutido 
anteriormente, a dura^ao media do segundo estagio e de 50 
minutos nas nullparas e 20 minutos nas multiparas, embora o 
intervalo possa ser altamente variavel. A monitora^ao da fre- 
quencia cardiaca fetal foi discutida previamente, enquanto a in- 
terpreta^ao dos padroes eletronicos de frequencia cardiaca fetal 
no segundo estagio esta descrita no Capitulo 24. 

Esforqos expulsivos 

Na maioria dos casos, fazer for^a para baixo e um ato reflexo e 
espontaneo durante o segundo estagio do trabalho de parto. As 
vezes, uma mulher pode nao empregar suas formas expulsivas 
de maneira proveitosa, sendo desejavel o ensino. Suas pernas 
devem ser flexionadas pela metade, de modo que ela possa em- 
purra-las contra o colchao. Quando come^ar a proxima contra- 
£ao uterina, ela deve ser instrulda a fazer for^a para baixo como 
se estivesse defecando. A mulher nao deve ser incentivada a fa¬ 
zer for^a depois do termino de cada contra^ao. Em lugar disso, 
deve-se permitir que ela e seu feto descansem e se recuperem. 
Durante esse perlodo de for^a ativa para baixo, e provavel que a 
frequencia cardiaca fetal auscultada imediatamente apos a con- 
tra^ao seja lenta, mas deve voltar para a faixa normal antes do 
proximo esfor^o expulsivo. 

Diversas posi^oes durante o segundo estagio foram reco- 
mendadas para aumentar os esfor^os de expulsao. Eason e cola¬ 
boradores (2000) realizaram uma revisao detalhada das varias 
posi^oes e seus ef eitos na incidencia de traumatismo perineal. 
Os autores demonstraram que a posi^ao recomendada de pe 
nao tinha vantagens sobre a posi^ao de decubito. As posi^oes 
eretas consistem em sentar, ajoelhar, agachar ou descansar 
com as costas em uma eleva^ao de 30°. Em contrapartida, em 
sua revisao sistematica, Berghella e colaboradores (2008) rela¬ 
taram dados de boa qualidade que apoiam a posi^ao ereta. Os 
resultados fetal e obstetrico parecem nao ser afetados quando o 
esfor^o e dirigido ou nao durante o segundo estagio do trabalho 
de parto (Bloom, 2006; Hansen, 2012). Os efeitos maternos do 
esfor^o expulsivo dirigido foram relatados por Schaffer e cola¬ 
boradores (2005), que realizaram testes urodinamicos em pri- 
mlparas tres meses apos o parto. As mulheres orientadas para 
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o esfor^o expulsivo durante o segundo estagio do trabalho de 
parto apresentaram menor capacidade vesical e menos desejo 
de urinar em compara^ao com as incentivadas a fazer o esfor^o 
expulsivo ou descansar quando desejado. Contudo, os efeitos 
de longo prazo dessa pratica ainda precisam ser definidos. 

A medida que a cabe^a desce na pelve, o perineo come^a a 
abaular e a pele sobrejacente torna-se esticada. Nesse momen- 
to, o couro cabeludo do feto pode estar visivel no oriflcio vulvar. 
Nessa ocasiao, a gestante e o feto estao preparados para o nas- 
cimento, que esta descrito no lapltulo 2 < . 

PROTOCOLOS DE CONDU£AO DO TRABALHO 
DE PARTO 

Uma abordagem ordenada e sistematica a condu?ao do trabalho 
de parto assegura desfechos maternos e perinatais reproduti- 
veis. Isso foi comprovado por Althabe e colaboradores (2008), 
que aplicaram randomicamente cuidados com base em eviden¬ 
ces em 19 hospitais da Argentina e do Uruguai. Em seguida, 
outros autores publicaram varios protocolos de condu^ao do 
trabalho de parto. Isso inclui os protocolos do National Mater¬ 
nity Hospital de Dublin, o protocolo da Organiza^ao Mundial 
da Saude (OMS) e o protocolo do Parkland Hospital. 

Condu^ao ativa do trabalho de parto 

Ha mais de 30 anos, O’Driscoll e colaboradores (1984) elabo- 
raram o conceito pioneiro de que um protocolo de condu^ao do 
trabalho de parto padronizado e disciplinado reduziria o nume- 
ro de cesarianas por distocia. Seu indice global de cesariana era 
de 5% nas decadas de 1970 e 1980 com essa abordagem. Hoje, 
essa conduta e referida como condugao ativa do trabalho de parto. 
Dois de seus componentes - amniotomia e ocitocina - tern sido 
amplamente utilizados, em especial nos palses de lingua inglesa 
que nao os EUA. Com esse protocolo, o trabalho de parto e diag- 
nosticado quando as contranoes dolorosas sao acompanhadas 
por apagamento cervical completo, “amostra” sanguinolenta 
ou ruptura das membranas. As mulheres com essas altera^oes 
devem ser agendadas para o parto em 12 horas. O exame pelvi- 
co deve ser realizado a cada hora durante as 3 horas seguintes 
e, depois disso, em intervalos de 2 horas. Quando a dilatanao 
nao aumenta pelo menos 1 cm/h, realiza-se a amniotomia. A 
evolu^ao deve ser novamente avaliada em 2 horas e inicia-se 
a infusao de ocitocina em dose alta, descrita no Capitulo 26, a 
menos que a dilatanao minima de 1 cm/hora seja documentada. 
As mulheres sao constantemente atendidas por enfermeiros 
obstetricos. Quando as membranas rompem antes da admis- 
sao, a ocitocina deve ser iniciada quando nao ha progressao no 
intervalo de 1 hora. 

Lopez-Zeno e colaboradores (1992) compararam prospee 
tivamente essa conduta ativa com sua abordagem “tradicionar 
a condu^ao do trabalho de parto no Northwestern Memorial 
Hospital de Chicago. Os autores distribuiram randomicamente 
705 nuliparas com gesta^oes sem complica^oes em trabalho de 
parto espontaneo a termo. O indice de cesariana foi significati- 
vamente menor com a conduta ativa versus tradicional - 10,5 
versus 14,1%, respectivamente. Contudo, estudos subsequen- 
tes nao confirmaram isso. Wei e colaboradores (2009), em uma 
revisao da base de dados Cochrane, encontraram modesta re- 
du£ao dos Indices de cesariana quando a abordagem ativa ao 
trabalho de parto foi comparada com o cuidado padronizado. 


Frigoletto e colaboradores (1995) publicaram outro estudo ran- 
domizado com 1.934 mulheres nuliparas atendidas no Brigham 
and Women’s Hospital de Boston. Embora os autores tenham 
considerado que essa abordagem abreviou de alguma forma o 
trabalho de parto, ela nao alterou o Indice de cesariana. Desde 
entao, essas observances foram publicadas por outros pesquisa- 
dores (Brown, 2008). 

Partograma da Organizagao Mundial 
da Saude 

Um partograma foi elaborado pela OMS para uso nos paises em 
desenvolvimento (Dujardin, 1992). De acordo com Orji (2008), 
o partograma e similar para as nuliparas e multiparas. O traba¬ 
lho de parto e dividido em uma fase latente, que deve durar nao 
mais que 8 horas, e uma fase ativa. A fase ativa come^a com a 
dilatanao de 3 cm, nao devendo a evolunao ocorrer a mais de 1 
cm/hora. Uma espera de 4 horas e recomendada antes da inter- 
ven^ao quando a fase ativa e lenta. O trabalho de parto e colo- 
cado em um grafico, e a analise inclui o uso de linhas de alerta 
e a^ao. Lavender e colaboradores (2006) randomizaram 3.000 
nuliparas para intervennoes de trabalho de parto em 2 versus 
4 horas, conforme recomendado pela OMS. A taxa de cesaria¬ 
na nao foi afetada, concluindo eles que as intervennoes, como 
a amniotomia e a ocitocina, aumentaram desnecessariamente 
com o uso do intervalo de 2 horas. Depois de sua revisao da 
base de dados Cochrane, Lavender e colaboradores (2008) nao 
recomendam a utilizanao do partograma para o tratamento do 
trabalho de parto comum. 

Protocolo de condu^ao do trabalho de 
parto do Parkland Hospital 

As mulheres sao admitidas quando o trabalho de parto ati- 
vo - definido como dilata^ao cervical de 3 a 4 cm ou mais na 
presen^a de contranoes uterinas - e diagnosticado ou se con- 
firma a ruptura das membranas. As orientanoes de conduta 
resumidas na Figura 22-2^ estipulam que um exame pelvico 
seja realizado aproximadamente a cada 2 horas. O trabalho de 
parto ineficaz e suspeitado quando o colo nao dilata em cerca 
de 2 horas da admissao. Em seguida, realiza-se a amniotomia, 
sendo a evolunao do trabalho de parto determinada na proxi- 
ma avalianao em duas horas. Nas mulheres cujos trabalhos de 
parto nao evoluem, aplica-se um cateter de pressao intraute- 
rina para avaliar a funnao do utero. Contranoes hipotonicas e 
nenhuma dilatanao cervical depois de mais 2 a 3 horas resul- 
tam na estimulanao do trabalho de parto, usando o regime 
de ocitocina em dose alta descrito no Zapitulo 26. A meta e 
atividade uterina de 200 a 250 unidades Montevideu por 2 a 
4 horas, antes que possa ser diagnosticada a distocia. 

Taxas de dilatanao entre 1 e 2 cm/hora sao aceitaveis como 
evidencia de progressao depois que se consegue atividade uteri¬ 
na satisfatoria com ocitocina. Isso pode demorar ate 8 horas ou 
mais, antes que um parto cesariano seja realizado por distocia. 
O tempo cumulativo exigido para adotar essa conduta por etapa 
permite que muitas mulheres estabelenam o trabalho de parto 
efetivo. Esse protocolo foi avaliado em mais de 20.000 mulhe¬ 
res com gestanoes sem complicanao. E importante salientar que 
essas intervennoes no trabalho de parto e o uso relativamente 
incomum de cesariana nao colocaram em risco o feto neonato. 
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a Dependendo da progressao da dilatagao cervical 


FIGURA 22-25 Esquema do protocolo de condugao do trabalho de parto 
em uso no Parkland Hospital. Os tempos totais desde a admissao ate o 
nascimento sao mais curtos que a soma potencial dos intervalos de inter- 
vengao, pois nem toda mulher requer cada intervengao. 
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DISTOCIA 

Ha diversas anormalidades do trabalho de parto que podem in- 
terferir com a progressao ordenada do parto espontaneo. Essas 
anormalidades sao genericamente denominadas distocias. Li- 
teralmente, distocia significa parto dificil , sendo caracterizada 
por trabalho de parto que evolui de forma anormalmente len- 
ta. Ela ocorre a partir de quatro anormalidades distintas que 
podem ocorrer isoladamente ou em combinagao. Em primeiro 
lugar, as formas expulsivas podem ser anormais. Por exemplo, as 
contragoes uterinas podem apresentar forga insuficiente ou ser 
descoordenadas para que ocorram o apagamento e a dilatagao 
do colo - disfungao uterina. Alem disso, e posslvel que o esforgo 
muscular voluntario materno seja insuficiente durante o segun- 
do estagio do trabalho de parto. Em segundo lugar, as anormali¬ 
dades na apresentagao, na posigao ou no desenvolvimento fetais 
podem atrasar o trabalho de parto. Ademais, anormalidades na 
estrutura ossea da pelve materna podem induzir uma contragao 
pelvica. E, finalmente, anormalidades nos tecidos moles do tra- 
to reprodutor podem ser um obstaculo a descida do feto. Para 


simplificar, essas anormalidades podem, de forma mecanicista, 
ser classificadas em tres categorias: relacionadas com as for gas - 
contratilidade uterina e esforgo materno para a expulsao do feto; 
com o passageiro - o feto; e com a passagem - a pelve. Os sinais 
cllnicos comumente encontrados nas mulheres com tais anor¬ 
malidades do trabalho de parto estao resumidos na Tabeia 23-1. 

Termos descritores de distocia 

As anormalidades apresentadas na Fabela 23-1 costumam in- 
teragir para produzir o trabalho de parto disfuncional. Atual- 
mente, expressoes como desproporgao cefalopelvica e parada 
de progressao do parto costumam ser usadas para descrever o 
trabalho de parto que nao evolui. Dessas, a expressao despro¬ 
porgao cefalopelvica passou a ser usada ainda no seculo XIX para 
descrever o trabalho de parto impedido por disparidade entre o 
tamanho da cabega fetal e a pelve materna. Contudo, essa ex¬ 
pressao teve origem em uma epoca na qual a principal indicagao 
de cesariana era o estreitamento franco da pelve causado por 
raquitismo (Olah, 1994). Essa desproporgao absoluta e rara em 
nossos dias, e hoje, na maioria dos casos, as causas sao posi^ao 
inadequada da cabe^a fetal dentro da pelve (assinclitismo) ou 
contra^oes uterinas ineficazes. A verdadeira desproporgao e um 
diagnostico fragil, considerando que 66% ou mais das mulheres 
submetidas a cesariana com essa justificativa subsequentemen- 

TABELA 23-1 Sinais clinicos comumente encontrados nas 

mulheres com trabalho de parto ineficaz 

Dilataqao do colo e descida do feto inadequadas: 

Trabalho de parto prolongado - progressao lenta 
Trabalho de parto interrompido - nenhum progresso 
Esforgo expulsivo inadequado - forga de expulsao ineficaz 

Desproporgao f etopelvica: 

Feto muito grande 

Capacidade pelvica inadequada 

Vicio de apresentagao ou de posigao do feto 

Ruptura das membranas nao acompanhada por trabalho 
de parto 
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TABELA 23-2 Padroes, criterios diagnostics e metodos de tratamento do trabalho de parto anormal 


Padrlo do trabalho de parto 

Criterios diagnosticos 
Nuliparas Multiparas 

Tratamento preferential 

Tratamento exceptional 

Parturiqao prolongada 

Fase latente prolongada 

> 20 h 

> 14 h 

Repouso no leito 

Ocitocina ou cesariana em 
caso de problemas urgentes 

Parturiqao protraida 

Fase de dilatagao ativa protraida 

< 1,2 cm/h 

1,5 cm/h 

Expectante com medidas de 

Cesariana em caso de DCP 

Descida protraida 

< 1 cm/h 

< 2 cm/h 

suporte 


Parturigao interrompida 

hi. 

Fase latente prolongada 

>3 h 

> 1 h 


Repouso em caso de exaustao 

Interrupgao secundaria da dilatagao 

> 2 h 

> 2 h 

Avaliar se ha DCP: 

Parto cesariano 

Interrupgao da descida 

> 1 h 

> 1 h | 

> DCP: cesariana 


Nao ha descida 

Nenhuma descida na fase latente ou 
no segundo estagio , 

Sem DCP: ocitocina 



DCP, desproporgao cefaiopelvica. 
Modificado de Cohen, 1983. 


te dao a luz criangas maiores por via vaginal. A expressao para- 
da de progressao do parto , tanto espontaneo quanto induzido, 
tem sido usada para descrever o trabalho de parto ineficaz. A 
expressao indica ausencia de evolugao na dilatagao do colo ou 
de descida do feto. Nenhuma dessas expressoes e especlfica. Os 
termos apresentados na Tabela 23-2 e seus criterios diagnosti¬ 
cs descrevem de forma mais precisa o trabalho de parto com 
evolugao anormal. 

Mecanismos de distocia 

A descrigao de distocia, feita por Williams (1903) na primeira 
edigao desta obra, ainda vale para os dias atuais. A Pigura 23-1 
ilustra o processo mecanico do trabalho de parto e os posslveis 
obstaculos. O colo e o segmento inferior do utero sao represen- 
tados no final da gestagao e do trabalho de parto. No termino da 
gestagao, a cabe f a fetal, para atravessar o canal do parto, depara- 
-se com o segmento inferior do utero relativamente espesso e 
com o colo nao dilatado. A musculatura do fundo uterino e me- 



A 


nos desenvolvida e presumivelmente menos resistente. Contra- 
goes uterinas, resistencia do colo e pressao anterograda exercida 
pelas partes mais avangadas do feto sao os fatores que influen- 
ciam a evolugao do primeiro estagio do trabalho de parto. 

Como tambem mostra a Figura 23-1B, apos a dilatagao 
total do colo, a relagao mecanica entre a posigao e o tamanho 
da cabefa fetal e a capacidade da pelve, ou seja, a proporgao fe¬ 
topelvica , torna-se mais clara a medida que ocorre a descida da 
apresentagao. Como consequencia, eventuais anormalidades 
nessa propor^ao ficam mais evidentes uma vez que se inicie o 
segundo estagio. 

A disfun^ao da musculatura uterina pode resultar de dis- 
tensao excessiva do orgao, obstru^ao do parto ou ambos. Asszm, 
a ineficdcia do trabalho de parto geralmente e aceita como urn possi- 
vel sinal de alerta para desproporgao fetopelvica. Embora a divisao 
artificial das anormalidades do trabalho de parto em disfungoes 
puramente uterinas e desproporgao fetopelvica simplifique a classi- 
fica^ao, ela implica caracteriza^ao incompleta porque essas duas 
anormalidades estao intimamente inter-relacionadas. De fato, 



FIGURA 23-1 Representagoes do canal do parto. A. Ao final da gestagao. B. Durante o segundo estagio do trabalho de parto, mostrando a formagao do 
canal do parto. AC, anel de contragao; int., interno; ext., externo. (Adaptada de Williams, 1903.) 
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de acordo com o American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2013), o esqueleto pelvic raramente impede o parto 
vaginal. Na falta de meios objetivos para distinguir com precisao 
entre essas duas causas de parada do trabalho de parto, os me¬ 
dicos devem se basear na prova de trabalho de parto para deter- 
minar se ha possibilidade de haver nascimento por via vaginal. 

Revisao do diagnostico de distocia 

Em 2009, a taxa global de cesarianas para todos os nascimentos 
nos Estados Unidos atingiu o recorde de 32,9% (Martin, 2011). 
Esse foi o 13° ano consecutivo em que a taxa de cesarianas au- 
mentou, representando um aumento de quase 60% em compara- 
gao com os 20,7% de 1996. A taxa de 32,8% em 2010 pode sugerir 
que essa longa tendencia de aumento na taxa de cesarianas esteja 
come^ando a arrefecer (Martin, 2012). Considerando que muitas 
cesarianas repetidas sao realizadas apos a primeira opera^ao ter 
sido indicada por distocia, estima-se que 60% dos partos cesaria- 
nos nos Estados Unidos possam, em ultima analise, ser atribuldos 
ao diagnostico de anormalidade no trabalho de parto (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013). 

Para abordar o aumento na taxa de cesarianas, o National 
Institute of Child Health and Human Development (NICHD) e o 
American College of Obstetricians and Gynecologists convoca- 
ram um grupo de trabalho (Spong, 2012). Esse grupo recomen- 
dou novas defini^oes para parada na progressao do trabalho de 
parto a fim de evitar a realiza^ao de cesarianas desnecessarias. 
Especificamente, foi conclmdo que “deve ser dado tempo sufi- 
ciente para as fases latente e ativa normais do primeiro estagio 
e para o segundo estagio, desde que as condi^oes materna e fe¬ 
tal permitam. O perlodo adequado a esses estagios parece ser 
maior do que o tradicionalmente estimado”. A implica^ao desse 
ponto de vista e que a mudan^a dos criterios diagnostics para 
trabalho de parto anormal reduzira a taxa excessiva de cesaria¬ 
nas. A Tabela 23-3 e um resumo de algumas das recomenda^oes 
do grupo de trabalho para revisao dos criterios para condu^ao 
do trabalho de parto. De acordo com o grupo de trabalho, essas 
defini^oes “modificam um pouco os criterios publicados e estao 
sendo recomendadas em aten^ao a achados mais recentes acerca 
da progressao do trabalho de parto que questionam praticas ha 
muito mantidas com base na curva de Friedman”. 

Esses novos criterios propostos listados na Tabela 23-3 
para trabalho de parto normal e, portanto, para trabalho de 
parto anormal foram fortemente influenciados pelos resulta- 
dos do Safe Labor Consortium , patrocinado pelo NICHD, e pelo 
relatorio, tambem patrocinado pelo NICHD, sobre a dura^ao 
do segundo estagio do trabalho de parto (Rouse, 2009; Zhang, 
2010). A ’abela 23-4 mostra uma compara^ao entre a dura^ao 
da fase ativa do trabalho de parto no Safe Labor Consortium e 
a de outros trabalhos contemporaneos. E importante observar 


TABELA 23-4 Dura^ao da fase ativa do trabalho de parto: 

comparaqao entre trabalhos contemporaneos 3 


Pesquisador 

Ocitocina 

(%) 

Peridural 

(%) 

Fase ativa, 
dilataqao de 
4-10 cm 

Zhang (2010) b 

47 

84 

6 h 

Graseck (2012) 

0 

70 

5 h 

Alexander (2002) 

44 

100 

7,4 h 


a lnclui nuliparas a termo com trabalho de parto espontaneo e colo dilatado 4 cm. 
b Safe Labor Consortium. 


que quase metade da coorte do Consortium foi tratada com oci- 
tocina, enquanto 84% foram tratados com analgesia peridural 
- ambos fatores associados a prolongamento da fase ativa do 
trabalho de parto. De fato, os casos em que foram utilizadas 
ocitocina e analgesia peridural nos trabalhos de Graseck (2012) 
e Alexander (2002) tiveram dura^oes da fase ativa semelhantes 
as observadas no Consortium. Vale dizer que todos esses relato- 
rios tiveram como base as praticas obstetricas contemporaneas. 

O Safe Labor Consortium , publicado por Zhang e colab or a- 
dores (2010), foi um estudo retrospectivo multicentrico utili- 
zando dados de registros medicos eletronicos de 19 hospitais 
nos Estados Unidos, entre 2002 e 2008. Um dos objetivos desse 
estudo foi analisar os padroes dos trabalhos de parto e desen- 
volver criterios contemporaneos para avaliar a progressao do 
parto em nuliparas. A ? igura 23-2 resume a coorte estudada 
que formou a base dos novos criterios propostos para avalia- 
£ao da progressao do parto. E importante ressaltar que todas 
as mulheres submetidas a cesariana foram excluldas, assim 
como aquelas com neonatos comprometidos. Em razao dessas 
grandes exclusoes, o padrao de trabalho de parto definido como 
normal e problematic, uma vez que foram incluldas apenas 
as mulheres que deram a luz crian^as normais por via vaginal. 
Tambem e questionavel concluir que esses criterios revisados 
de normalidade do trabalho de parto reduzirao a taxa de cesa¬ 
rianas, quando a taxa global no Safe Labor Consortium foi de 
30,5% usando o recem proposto intervalo para o primeiro es¬ 
tagio. Os autores de um trabalho da Maternal Fetal Medicine 
Units Network do NICHD analisaram as praticas de condu^ao 
do trabalho de parto em 8.546 gestantes submetidas a uma ce¬ 
sariana primaria indicada por distocia, em um estudo transver¬ 
sal amplo dos hospitais dos Estados Unidos (Alexander, 2003). 
Cerca de 92% das cesarianas por distocia foram realizadas du¬ 
rante a fase ativa do trabalho de parto, definida por dilata^ao 
do colo ^ 4 cm. O intervalo medio entre a admissao e o nasci¬ 
mento foi de 17 horas, e a dilata^ao media do colo foi de 6 cm 
antes do diagnostico de distocia em mulheres na fase ativa do 


TABELA 23-3 Evidences de trabalho de parto adequado e parada de progressao 

Parada de progressao: *[...] o diagnostico de parada de progressao do trabalho de parto nao da/e ser feito ate que tenha decorrido um perfodo 
adequado". 

Trabalho de parto adequado: "[...] inclui dilatagao acima de6cme ruptura das membranas com 4 horas ou mais de contragdes eficazes (ou 
seja, mais de 200 unidades Montevideu), ou 6 horas ou mais caso as contragdes nao sejam eficazes sem qualquer modificagao no colo [...]". 

Segundo estagio do trabalho de parto: " [...] nenhum progresso por mais de 4 horas em nulipara com peridural, por mais de 3 horas em nulipara 
sem peridural [...]". 

"Nao indicar cesariana antes desses limites de tempo (...) quando o estado mater no e fetal for tranquilizador ." 


De Spong, 2012. 
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FIGURA 23-2 Estudo de coorte para analise de parto espontaneo no Safe 
Labor Consortium . UTIN, unidade de terapia intensiva neonatal. (Dados de 
Zhang, 2010.) 

trabalho de parto. Em 90% das gestantes diagnosticadas com 
distocia foi usada ocitocina. Concluiu-se que, na pratica con- 
temporanea, estavam sendo envidados esfor^os de boa fe para 
se chegar a fase ativa do trabalho de parto antes de se diagnos- 
ticar distocia levando a cesariana. 

O trabalho de Rouse e colaboradores (2009) sobre o segun- 
do estagio do trabalho de parto foi uma analise secundaria de 
4.126 nullparas que chegaram a esse estagio durante um en- 
saio randomizado para estudar a oximetria de pulso. Das 360 
gestantes - 9% - cujo segundo estagio contava com > 3 horas, 
95% tinham recebido analgesia peridural. Um ter^o dessas 360 
gestantes - 3,5% de toda a coorte - tiveram segundo estagio 
> 4 horas. Os resultados desse estudo foram interpretados 
como corroboradores da extensao da dura^ao do segundo es¬ 
tagio em nuliparas alem das 3 horas atualmente recomendadas 
quando se utiliza analgesia peridural (American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists, 2013). Os pesquisadores conclur 
iram que os fetos nascidos apos um segundo estagio > 3 horas 
haviam tido uma taxa maior - embora ainda baixa - de admis- 
sao em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) e baixo 
risco de lesao do plexo braquial (Rouse, 2009). 

Esses ultimos resultados contrastam com aqueles associa- 
dos a prolongamento do segundo estagio do trabalho de parto 
no Hospital Parkland (Bleich, 2012). Nesse estudo, foram in- 
cluldas 21.991 gestantes, das quais 7% tiveram segundo esta¬ 
gio > 3 horas. A maioria entre os 2% daquelas que chegaram a 
4 horas de dura^ao do segundo estagio recebeu analgesia peridu¬ 
ral e aguardou a cesariana indicada quando se chegou ao limite 
de 3 horas. Caracteristicamente, a ocitocina havia sido suspensa, 
e os tra^ados dos batimentos cardlacos fetais eram tranquiliza- 
dores, o que permitiu aguardar a disponibiliza<;ao do centro c ir 


rurgico. Assim, esse prolongamento do segundo estagio nao foi 
intencional , na medida em que nao foram realizados esfor^os para 
efetuar o parto vaginal. Apesar desses problemas, praticamente 
todos os resultados ad versos analisados aumentaram de maneira 
significativa quando o segundo estagio ultrapassou 3 horas nos 
trabalhos de parto com analgesia peridural ( abela 23-5). 

Conclulmos que, ate o momento, a defini^ao sobre a ade- 
quabilidade de se tentar parto normal antes de diagnosticar 
distocia permanece sendo uma meta ilusoria. Os recem pro¬ 
post os criterios para o primeiro estagio do trabalho de parto ja 
estao em uso na pratica contemporanea e, assim, e improvavel 
que produzam qualquer impacto sobre a taxa de cesarianas in- 
dicadas por anormalidade no trabalho de parto. E importante 
ressaltar que a suposta seguran^a dos novos criterios propostos 
para a conduce do segundo estagio do trabalho de parto deve 
ser vista com cautela ate que sejam publicados os dados de mais 
experiences acumuladas. 

ANORMALIDADES DAS FORMAS EXPULSIVAS 

A dilata^ao do colo, bem como a propulsao e a expulsao do feto, 
ocorre em fun^ao das contra^oes uterinas, que sao refor^adas 
durante o segundo estagio pelo esfor^o voluntario ou invo- 
luntario da musculatura da parede abdominal - “o puxo”. O 
diagnostico de discinesia uterina na fase latente e diflcil, sendo 
algumas vezes feito apenas retrospectivamente (Capitulo 22). 
Gestantes que ainda nao se encontram em trabalho de parto 
ativo costumam ser erroneamente tratadas como portadoras de 
discinesia uterina. 

Desde os anos de 1960, houve pelo menos tres avan^os 
significativos no tratamento da disfun^ao uterina. Primeiro, a 
compreensao de que o prolongamento indevido do trabalho de 
parto pode contribuir para aumentar as taxas de morbidade e 
mortalidade materna e perinatal. Segundo, a utiliza^ao de infu- 
sao intravenosa de ocitocina diluida no tratamento de alguns 
tipos de disfun^ao uterina. Por ultimo, a indica^ao de cesariana 
em detrimento do parto diflcil a forceps medio quando a ocito¬ 
cina fracassa ou seu uso e inapropriado 

Tipos de disfun^ao uterina 

Reynolds e colaboradores (1948) enfatizaram que as contra^oes 
uterinas do parto normal sao caracterizadas por um gradiente 
de atividade miometrial. Essas formas sao maiores e mais dura- 
douras no fundo - a chamada dominancia fundica - e diminuem 
na dire^ao do colo. Caldeyro-Barcia e colaboradores (1950), de 
Montevideu, Uruguai, inseriram pequenos baloes no miome- 
trio em diversos nlveis (Capitulo 24). Os autores relataram que, 
alem do gradiente de atividade, havia uma diferen^a no momen¬ 
to de inicio das contra<;6es no fundo, na zona intermediaria e 
nos segmentos inferiores do colo. Larks (1960) descreveu que 
os estlmulos se iniciam em um dos cornos e, entao, varios milis- 
segundos mais tarde no outro. As ondas excitatorias juntam-se 
e estendem-se pelo fundo as regioes inferiores do utero. As con- 
tra^oes espontaneas normais frequentemente exercem pressao 
de cerca de 60 mmHg (Hendricks, 1959). Ainda assim, o grupo 
de Montevideu estabeleceu que o limite inferior da pressao de 
contra^ao necessaria para dilatar o colo seria de 15 mmHg. 

A partir dessas observances, e posslvel definir dois tipos 
de disfun^ao uterina. Na mais comum, a hipotonia uterina , 
nao ocorre aumento do tonus basal, e as contra^oes uterinas 
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TABELA 23-5 Resultados neonatais em fungao da duraqao do segundo estagio do trabalho de parto 


Resultado 

Disturbios do segundo estdgio 

< 3 horas 3-4 horas & 4 horas 

(n = 20.502) (n = 1 .062) (n = 427) 

Valor p 

Peso ao nascimento > 4.000 g 

962 (5) 

150 (14) a 

71 (17) a 

< 0,001 

Apgar de 5 minutos < 3 

14(0,1) 

3 (0,3) a 

2 (0,5) a 

0,002 

pH no sangue da arteria umbilical < 7,0 

75 (0,4) 

8 (0,8) a 

4 (1) d 

0,024 

Reanimagao no nascimento 

120 (0,6) 

18 (2) a 

13 (3) a 

< 0,001 

Admissao em unidade intensiva 

150 (0,7) 

22 (2 f 

8(2 ) a 

< 0,001 

Convulsao b 

23 (0,1) 

18 (1,7) a 

13 (3) a 

< 0,001 

Sepse c 

32 (0,2) 

7 (0,7 ) a 

0 

< 0,001 

Paralisia de Erb 

67 (0,3) 

15 (1,4) a 

2(0,5) 

< 0,001 

Morte neonatal 

3 (0,02) 

0 

0 

0,897 


Todos os dados mostrados como n (%). 
a Diferenga significativa comparando com < 3 horas. 
b Crise convulsiva nas primeiras 24 horas de vida. 
c Sepse definida por hemocultura positiva. 

d Diferenga significativa comparando com < 3 horas apos ajustes para idade, raga, indice de massa corporal e analgesia peridural. 
Dados de Bleich, 2012. 


apresentam um padrao de gradiente normal (sincronico), mas 
a pressao produzida durante a contra^ao e insuficiente para 
dilatar o colo. No segundo tipo, a hipertonia uterina ou incoor- 
denagao uterina, o tonus basal encontra-se muito elevado, ou o 
gradiente pressorico mostra-se distorcido. A distor^ao do gra¬ 
diente pode ser causada por contra^oes do segmento medio do 
utero com maior intensidade do que as produzidas pelo fundo 
ou por assincronia total dos impulsos originados em cada cor no 
uterino ou, ainda, pela combina^ao das duas. 

Disturbios da fase ativa 

As anormalidades do trabalho de parto sao divididas em pro¬ 
gressao mais lenta que o normal - disturbio de protra$ao da pro¬ 
gressao - e interrup^ao total da progressao - disturbio deparada 
da progressao. Para que qualquer uma das duas seja diagnosti- 
cada, e necessario que a gestante esteja na fase ativa do traba- 
lho de parto com, no mlnimo, 3 a 4 cm de dilata^ao do colo. 
Handa e Laros (1993) diagnosticaram parada da fase ativa, 
definida pela ausencia de dilata^ao por duas horas ou mais, em 
5% das nullparas a ter mo. Essa incidencia nao se alterou des- 
de a decada de 1950 (Friedman, 1978). Em 80% das mulheres 
com parada de progressao da fase ativa, foram diagnosticadas 
contra^oes uterinas insuficientes, ou seja, com menos de 180 
unidades de Montevideu, unidades estas calculadas como mos- 
traa Figura 23-3. 

A fase ativa protralda nao se encontra tao bem descrita, 
nao tendo sido definido o tempo necessario para que se possa 
diagnosticar lentidao na evolu^ao do trabalho de parto. A Orga- 
niza^ao Mundial de Saude (1994) propos um parto grama para 
acompanhamento do parto no qual se define que ha protra^ao 
quando se observa dilata^ao do colo inferior a 1 cm/h pelo pe- 
rlodo mmimo de 4 horas. O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013) recomendou criterios a serem ado- 
tados para o diagnostico do parto protraldo ou interrompido. 
Tais criterios foram adaptados a partir daqueles propostos por 
Cohen e Friedman (1983), apresentados na Tabela 23-2. 

Hauth e colaboradores (1986, 1991) observaram que, 
quando o parto e efetivamente induzido ou estimulado com 


ocitocina, 90% das mulheres atingem 200 a 225 unidades de 
Montevideu, e 40% atingem no mlnimo 300 unidades de Mon¬ 
tevideu. Esses resultados sugerem que ha determinados valores 
mlnimos de atividade uterina que deveriam ser atingidos antes 
de indicar cesariana por distocia. Como consequencia, o Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists (2013) sugeriu a 
necessidade de observar criterios especlficos para que se possa 
diagnosticar a parada de progressao durante o primeiro estagio 
do trabalho de parto. Primeiro, a fase latente deve ter chegado 
ao final, e o colo deve apresentar dilata^ao de 4 cm ou mais. 
Alem disso, deve-se observar um padrao de contra£oes uterinas 
com 200 ou mais unidades de Montevideu medidas em janela 
de 10 minutos durante 2 horas sem qualquer altera^ao no colo 
uterino. Rouse e colaboradores (1999) contestaram a “regra das 
2 horas”, alegando que e necessario um perlodo maior, ou seja, 
no mlnimo 4 horas, antes que se possa concluir que a fase ativa 
do trabalho de parto foi interrompida. Nos concordamos. 

Disturbios do segundo estagio 

Como discutido no Capitulo 2' , grande parte da descida fetal 
se segue a dilata^ao total do colo. Alem disso, o segundo estagio 
incorpora muitos dos principais movimentos necessarios para 
que o feto negocie sua passagem pelo canal do parto. Como con¬ 
sequencia, a despropor^ao entre feto e pelve costuma se eviden- 
ciar durante o segundo estagio do trabalho de parto. 

Ate recentemente, tlnhamos regras inquestionaveis relati- 
vas ao segundo estagio que limitavam sua dura^ao. Essas regras 
foram estabelecidas na obstetrlcia norte-americana no inlcio 
do seculo XX. Sua origem esta nas preocupa^oes acerca da saude 
mater no-fetal, provavelmente relacionadas com a possibilidade 
de infec^ao, o que levou a realiza^ao de partos complicados com 
forceps. Nas nullparas, o segundo estagio era limitado a 2 ho¬ 
ras, com extensao para 3 horas nos casos em que havia sido usa- 
da analgesia regional. Para as multiparas, o limite era de 1 hora, 
com extensao ate 2 horas nos casos com analgesia regional. 

Cohen (1977) investigou os efeitos da dura^ao do segundo 
estagio sobre o feto no Hospital Beth Israel. Ele incluiu 4.403 
nullparas a termo que tiveram os batimentos cardlacos fetais 
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FIGURA 23-3 As unidades de Montevideu sao calculadas subtraindo a pressao uterina basal da pressao maxima atingida a cada contragao em uma janela de 
10 minutos para, a seguir, somar as pressoes geradas porcada contragao durante o periodo analisado. Noexemplo apresentado, houve dnco contra^oes, que 
produziram variates de 52,50,47,44 e 49 mmHg, respectivamente. Com a soma dessas cinco contra^oes, chega-se ao valor de 242 unidades de Montevideu. 


monitor ados. A taxa de mortalidade neonatal nao aumentou 
nas mulheres cujo segundo estagio excedeu 2 horas. A analgesia 
peridural foi usada com frequencia, tendo sido provavelmente 
a causa do grande numero de gestantes com prolongamento do 
segundo estagio. Esses dados influenciaram a decisao de per- 
mitir 1 hora adicional para o segundo estagio quando se utiliza 
analgesia regional. 

Menticoglou e colaboradores (1995a,b) questionaram as 
regras prevalentes sobre a dura^ao do segundo estagio. O ques- 
tionamento surgiu em fun^ao das graves lesoes neonatais as- 
sociadas a rotates feitas com forceps para abreviar o segundo 
estagio do parto. Como consequencia, eles permitiram maior 
dura^ao do segundo estagio para reduzir a taxa de partos vagi- 
nais operatorios. Entre 1988 e 1992, o segundo estagio exce¬ 
deu 2 horas em 25% de 6.041 nullparas a termo. Foi utilizada 
analgesia peridural para o parto em 55%. A dura^ao do segundo 
estagio, mesmo naquelas acima de 6 horas, nao esteve rela- 
cionada com a evolu^ao neonatal. Tais resultados foram atri- 
buidos ao cuidadoso monitoramento eletronico e as medi^oes 
do pH do sangue do escalpo fetal. Os referidos pesquisadores 
conclulram que nao ha motivos convincentes para intervir com 
manobra potencialmente diflcil utilizando forceps ou extra^ao 
a vacuo apenas porque se ultrapassou um numero predetermi- 
nado de horas. Entretanto, eles observaram que, apos 3 horas 
do segundo estagio, as cesarianas e outros metodos operativos 
aumentam progressivamente. Com 5 horas, a expectativa de 
parto espontaneo na hora subsequente e de apenas 10 a 15%. 

Contudo, ha aumento dos resultados adversos maternos 
com o prolongamento do segundo estagio do trabalho de parto. 
Myles e Santolaya (2003) analisaram as consequencias para a 
mae e para o feto desse prolongamento em 7.818 mulheres em 
Chicago, entre 1996 e 1999. Em rela^ao a dura^ao do segun¬ 
do estagio, houve aumento dos resultados adversos nas maes, 
como mostra a Tabela 23-6. As taxas de mortalidade e morbi- 
dade neonatais nao mantiveram rela^ao com a dura^ao desse 
estagio. 


Rela^ao entre a duraqao do primeiro e do 
segundo estagio 

E posslvel que o prolongamento do primeiro estagio do tra¬ 
balho de parto indique o prolongamento do segundo. Nelson 
e colaboradores (2013) estudaram a rela^ao entre as dura^oes 
desses estagios em 12.523 nullparas a termo no Hospital Park¬ 
land. A extensao do segundo estagio aumentou de maneira sig- 
nificativa, acompanhando o aumento na dura^ao do primeiro 
estagio. O percentil 95 foi de 15,6 e 2,9 horas, respectivamente, 
para o primeiro e o segundo estagio. As mulheres com primei¬ 
ro estagio com dura^ao acima de 15,6 horas (> percentil 95) 
tiveram percentual de dura^ao do segundo estagio de 3 horas 
(percentil 95) de 16,3% em compara^ao com 4,5% nas mulheres 
com primeiro estagio com dura^ao abaixo do percentil 95. 

Pressao produzida pela parturiente 

Com a dilata^ao total do colo uterino, a maioria das parturien- 
tes nao resiste ao desejo de “fazer for^a” ou “pressionar” a cada 
contra^ao uterina ( Zapitulo 22). A pressao exercida pela com- 
bina^ao das contra^oes uterinas com as da musculatura abdo- 

TABELA 23-6 Evolugoes clfnicas em relagao a duragao do 

segundo estagio do trabalho de parto 


Dura^ao do segundo estdgio 
< 2 h 2-4h >4h 


Evolu^ao clinica 

(n = 6.529) 

(n = 384) 

(n = 148) 

Parto cesariano 

1.2 

9.2 

34,5 

Parto instrumentado 

3.4 

16,0 

35,1 

Trauma perineal 

3.6 

13,4 

26,7 

Hemorragia pos-parto 

2,3 

5,0 

9,1 

Corioamnionite 

2.3 

8,9 

14,2 

Adaptada de Myles, 2003. 
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minal desloca o feto para baixo. Bloom e colaboradores (2006) 
estudaram os efeitos da orienta^ao externa desse esfor^o com- 
binado. Os autores conclulram que, ainda que o segundo esta- 
gio tenha sido ligeiramente reduzido nas parturientes que rece- 
beram essa orienta^ao, nao houve outras vantagens maternas. 

Algumas vezes, a for t a da musculatura abdominal fica 
comprometida a ponto de retardar ou mesmo impedir o parto 
vaginal espontaneo. A seda^ao intensa ou a analgesia regional 
podem reduzir o reflexo que determina a mae fazer for^a e re- 
duzir a capacidade de contrair os musculos do abdome. Em ou¬ 
tras situates, a inten^ao de fazer for^a pode ser sobrepujada 
pela intensa dor causada pela pressao para baixo. Duas abord a- 
gens para orientar a for^a auxiliar exercida pela parturiente tra- 
tada com analgesia peridural levaram a resultados contradito- 
rios. A primeira defende que a mae fa^a for^a em con junto com 
as contra^oes apos a dilata^ao total do colo, independentemen- 
te do desejo de faze-lo. Na segunda, interrompe-se a infusao 
da analgesia, e o esfor^o voluntario recome^a apenas quando 
a parturiente recupera a sensa^ao de urgencia para pressio- 
nar. Fraser e colaboradores (2000) observaram que o atraso na 
for^a voluntaria reduziu o numero de partos necessitando de 
manobras diflceis, enquanto Manyonda e colaboradores (1990) 
conclulram o oposto. Hansen e colaboradores (2002) distribu- 
Iram randomicamente 252 mulheres submetidas a analgesia 
peridural para uma das duas abordagens. Nao foram observa- 
dos resultados adversos maternos ou neonatais relacionados 
com o retardo da for^a voluntaria para pressionar, a despeito 
de ter havido prolongamento significativo do segundo estagio 
do trabalho de parto. Plunkett e colaboradores (2003), em um 
trabalho semelhante, confirmaram esses achados. 

Altura da apresenta^ao fetal no inicio do 
trabalho de parto ativo 

Diz-se que o feto esta insinuado quando sua apresenta^ao 
atinge a altura das espinhas ciaticas (nlvel 0). Friedman e Sa- 
chtleben (1965, 1976) relataram associa^ao significativa entre 
nlvel mais alto da apresenta^ao no inicio do trabalho de parto 
e distocia subsequente. Handa e Laros (1993) conclulram que 
a altura da apresenta^ao fetal no momento de interrup^ao do 
trabalho de parto tambem seria um fator de risco para a disto¬ 
cia. Roshanfekr e colaboradores (1999) analisaram o nlvel da 
apresenta^ao fetal em 803 nullparas a termo em trabalho de 
parto ativo. Na admissao, o ter^o com cabe^a no nlvel 0 ou abai- 
xo dele tiveram taxa de cesariana de 5%. Essa porcentagem e 
comparada com os 14% para aqueles casos com nlvel mais alto. 
Entretanto, o prognostico da distocia nao esteve diretamente 
relacionado com nlveis crescentemente mais altos da apresen- 
ta^ao acima do piano medio da pelve (nlvel 0). E importante 
ressaltar que 86% das nullparas cujos fetos nao estavam insi- 
nuados no momento do diagnostico de trabalho de parto ativo 
tiveram parto vaginal. Tais observances se aplicam especial- 
mente as mulheres que ja tenham parido, uma vez que, nesses 
casos, a descida da apresentanao cefalica ocorre mais tarde no 
trabalho de parto. 

Causas relatadas de disfun^ao uterina 

Analgesia peridural 

Diversos fatores ligados ao trabalho de parto foram implicados 
como causas de disfun^ao uterina. Desses, a analgesia peri¬ 
dural pode atrasar o trabalho de parto (Sharma, 2000). Como 


TABELA 23-7 Efeito da analgesia peridural na evolugao do 


trabalho de parto em 199 nullparas que tiveram 
parto espontaneo no Parkland Hospital 


Fator 3 

Analgesia 

peridural 

Analgesia com 
meperidina 

Valor p 

Dilatagao do colo quando 
da analgesia 

4,1 cm 

4,2 cm 

NE 

Fase ativa 

7,9 h 

6,3 h 

0,005 

Segundo estagio 

60 min 

48 min 

0,03 

Descida fetal 

4,2 cm/h 

7,9 cm/h 

0,003 


a Foram listados os valores medios. 
NE, nao especificado. 

Dados de Alexander, 1998. 


mostra a Tabela 23-' , a analgesia peridural foi associada a ex- 
tensao do primeiro e do segundo estagio do trabalho e parto 
e ao atraso na descida do feto. Isso sera discutido tambem no 

Capltulo 25. 

Corioamnionite 

Considerando a associanao entre parto prolongado e infecnao 
materna intraparto, alguns medicos sugeriram que a propria 
infecnao possa contribuir para a anormalidade da atividade 
uterina. Satin e colaboradores (1992) estudaram os efeitos da 
corioamnionite sobre a estimulanao com ocitocina em 266 ges- 
tantes. A infec^ao diagnosticada no final do trabalho de par¬ 
to mostrou-se um marcador do desfecho com cesariana por 
distocia, diferentemente do que foi observado nas mulheres 
diagnosticadas como portadoras de corioamnionite no inicio 
do trabalho de parto. Especificamente, 40% das mulheres que 
desenvolveram corioamnionite apos haverem tido indica^ao de 
ocitocina para parto disfuncional evolulram para cesariana por 
distocia. E provavel que, nesse cenario cllnico, a infec^ao ute¬ 
rina seja uma consequencia do trabalho de parto prolongado e 
disfuncional, e nao uma causa da distocia. 

Posiqao materna durante o trabalho de parto 

Ha controversias acerca da melhor atitude materna durante o 
trabalho de parto, havendo defensores do decubito e da deam- 
bula^ao. Os que defendem esta ultima afirmam que tal atitude 
pode diminuir o perlodo de trabalho de parto, reduzir as taxas 
de estimula^ao com ocitocina, tornar menor a necessidade de 
analgesia e diminuir a frequencia de parto vaginal operatorio 
(Flynn, 1978; Read, 1981). Contudo, outras observances nao 
confirmaram essas afirma^oes. De acordo com Miller (1983), 
o utero se contrai com maior frequencia, mas com menor in- 
tensidade, quando a mae deita de costas em comparanao com 
decubito lateral. Por outro lado, ha relatos de que a frequencia e 
a intensidade das contra^oes aumentam quando a mae senta ou 
fica de pe. Entretanto, Lupe e Gross (1986) apontaram que nao 
ha evidencias conclusivas de que a postura ereta ou a deambula- 
nao da parturiente melhorem o trabalho de parto. Esses autores 
relataram que as gestantes preferiram deitar de lado ou sentar 
no leito. Poucas optaram por andar, menos ainda por ficar de 
cocoras, e nenhuma optou pela posinao genupeitoral. Elas ten- 
deram a assumir posinao fetal no final do trabalho de parto. A 
maioria das mulheres entusiastas sobre a deambulanao voltou 
ao leito com o inicio da fase ativa do trabalho de parto (Carlson, 
1986; Williams, 1980). 
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Bloom e colaboradores (1998) conduziram um ensaio 
randomizado para estudar os efeitos da deambula^ao durante 
o primeiro estagio do trabalho de parto. Nas 1.067 mulheres 
com gesta^ao a termo nao complicada que deram a luz no Hos¬ 
pital Parkland, a deambula^ao nao afetou a dura^ao do tra¬ 
balho de parto, nao reduziu a necessidade de analgesia nem 
foi deleteria ao perinato. Em razao dessas observances, nossa 
conduta e dar a parturiente sem complicates a op^ao de esco- 
lher entre se manter deitada ou em deambula^ao supervisio- 
nada durante o trabalho de parto. Essa politica esta de acordo 
com o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013), que concluiu que a deambula^ao durante o trabalho 
de parto nao e danosa, e a mobilidade pode resultar em maior 
conforto. 

Posiqao da mae no segundo estagio do trabalho de parto 

Tern havido muito interesse sobre posi^oes alternativas duran¬ 
te o segundo estagio e seus efeitos sobre a evolu^ao do parto. 
Gupta e Hofmeyr (2004), na revisao que fizeram sobre o ban¬ 
co de dados Cochrane, compararam as posi^oes ereta, supina e 
de litotomia. As posi^oes eretas consistiam em sentar em uma 
“cadeira de parto”, ajoelhar, ficar de cocoras ou com as costas 
apoiadas a 30°. Com essas posinoes, os autores observaram um 
perlodo quatro minutos menor ate o nascimento, menos dor 
e incidencias menores de padroes do ritmo cardlaco fetal nao 
tranquilizadores e de parto vaginal operatorio. No entanto, 
houve um aumento na taxa de perda de sangue > 500 mL com 
a posi^ao vertical. Berghella e colaboradores (2008) propuse- 
ram a hipotese de que paridade, redu^ao da compressao sobre 
aorta e cava, melhora do alinhamento fetal e aumento dos dia- 
metros da salda pelvica poderiam explicar esses achados. Em 
um trabalho anterior, Russell (1969) descreveu aumento de 20 
a 30% na area da salda pelvica com a posi^ao de cocoras quando 
comparada a posi^ao supina. Finalmente, Babayer e colabora¬ 
dores (1998) alertaram que a manuten^ao em posi^ao sentada 
ou de cocoras por tempo prolongado durante o segundo estagio 
do parto pode causar neuropatia fibular. 

Imersao em agua 

A utilizanao de banheira ou piscina para o parto tern sido de- 
fendida como meio de relaxamento que talvez possa contribuir 
para um trabalho de parto mais eficiente. Cluett e colabora¬ 
dores (2004) distribuiram aleatoriamente 99 parturientes a 
termo, com diagnostico de distocia no primeiro estagio do tra¬ 
balho de parto, para imersao em piscina ou estimulanao com 
ocitocina. A imersao em agua reduziu a taxa de analgesia pe¬ 
ridural, mas nao o Indice de parto operatorio. Mais neonatos 
no grupo das gestantes tratadas com imersao foram admitidos 
em UTIN. Tais achados foram semelhantes aos encontrados na 
revisao que fizeram junto ao banco de dados Cochrane, exceto 
pelo fato de nao ter havido aumento nas admissoes em UTIN 
(Cluett, 2009). 

Robertson e colaboradores (1998) relataram nao haver as- 
socia^ao entre imersao e corioamnionite ou infec^ao uterina. 
Alem disso, Kwee e colaboradores (2000) estudaram os efeitos 
da imersao em 20 mulheres, relatando que a pressao arterial 
foi reduzida, enquanto a frequencia cardlaca fetal nao sofreu 
altera^ao. Entre as complica^oes neonatais descritas como de- 
correntes do nascimento embaixo da agua estao afogamento, 
hiponatremia, infec^oes transmitidas pela agua, ruptura do 
cordao e policitemia (Austin, 1997; Pinette, 2004). 


RUPTURA PREMATURA DAS MEMBRANAS 
A TERMO 

A ruptura das membranas em gesta^oes a termo nao acompa- 
nhada por contra^oes uterinas espontaneas e um fator com- 
plicador em 8% dos partos. Ate recentemente, a conduta em 
geral era indu^ao do trabalho de parto se as contra^oes nao se 
iniciassem apos 6 a 12 horas. Essa interven^ao foi desenvolvida 
ha mais de 50 anos em razao das complica^oes maternas e fetais 
causadas por corioamnionite (Calkins, 1952), tendo sido a prati- 
ca aceita ate ser questionada por Kappy e colaboradores (1979). 
Esses pesquisadores relataram numero excessivo de cesarianas 
em gesta^oes a termo com ruptura das membranas conduzida 
com indu^ao do parto em compara^ao com conduta expectante. 

Entre as pesquisas subsequentes esta a de Hannah (1996), 
Peleg (1999) e colaboradores, que estudaram randomicamente 
um total de 5.042 gestantes com ruptura de membranas. Es¬ 
ses autores mediram os efeitos da indu^ao versus conduta ex¬ 
pectante, bem como compararam as induces com ocitocina 
intravenosa e gel de prostaglandina E 2 . Ha via cerca de 1.200 
gestantes em cada um dos quatro grupos estudados. Os autores 
conclulram que a indu^ao do parto com ocitocina intravenosa 
e a conduta preferencial. Tal determina^ao foi baseada no nu¬ 
mero significativamente menor de infec^oes intra e pos-parto 
nas mulheres cujo parto fora induzido. Nao foram observadas 
diferen^as significativas nos indices de cesariana. A analise 
subsequente, feita por Hannah e colaboradores (2000), indicou 
aumento de efeitos adversos quando a conduta expectante em 
casa foi comparada com a observa^ao em ambiente hospitalar. 
Mozurkewich e colaboradores (2009) relataram taxas menores 
de corioamnionite, metrite e de admissoes em UTIN para os 
casos de gestantes a termo com ruptura de membranas cujos 
partos tenham sido induzidos, em compara^ao com as tratadas 
com conduta expectante. No Parkland Hospital, a conduta e ini- 
ciar indu^ao do parto logo apos a admissao quando se confirma 
a ruptura de membranas em gesta^oes a termo. O beneficio da 
antibioticoterapia profilatica em gestantes a termo com ruptu¬ 
ra de membranas nao esta definido (Passos, 2012). 

TRABALHO DE PARTO PRECIPITAPO 

O trabalho de parto nao apenas pode ser muito lento como tam- 
bem pode ser excessivamente rapido. Denomina-se trabalho de 
parto precipitado quando a evolu^ao do parto e o nascimento 
sao excessivamente rapidos. Pode ocorrer como resultado de 
resistencia muito baixa dos tecidos moles do canal do parto, em 
razao de contra^oes uterinas e abdominais anormalmente in- 
tensas ou, raramente, pela falta de sensa^oes dolorosas e, con- 
sequentemente, inconsciencia do trabalho de parto. 

De acordo com Hughes (1972), o trabalho de parto e dito 
precipitado quando a expulsao do feto ocorre em menos de 3 
horas. Usando essa defini^ao, 89.047 nascimentos de concep- 
tos vivos - 2% - foram complicados por parto precipitado nos 
Estados Unidos, durante o ano de 2006 (Martin, 2009). A des- 
peito dessa incidencia, ha poucas informa^oes publicadas acer- 
ca de efeitos adversos. 

Efeitos maternos 

Raramente, o trabalho de parto precipitado e acompanhado por 
complica^oes maternas graves, desde que o colo tenha sofrido 
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apagamento apreciavel e seja complacente, a vagina tenha sido 
previamente estirada, e o perlneo esteja relaxado. Por outro 
lado, contra^oes uterinas vigorosas, combinadas a um colo lon- 
go e rigido, bem como a um canal de parto nao complacente, 
podem levar a ruptura ou a lacerates extensas de colo, vagi¬ 
na, vulva ou perineo. Com essas ultimas circunstancias e mais 
provavel ocorrer o quadro raro denominado embolia de Uquido 
amniotico (Capltulo 41). 

O parto precipitado com frequencia e seguido por atonia 
uterina. O utero que se contrai com vigor incomum antes do nasci 
mento provavelmente sera hipotonico apos o parto. A hemorragia 
pos-parto, causada por atonia uterina, sera discutida no Zapi- 
tulo 41. 

Mahon e colaboradores (1994) descreveram 99 nascimen- 
tos ocorridos menos de 3 horas apos o inicio do trabalho de par¬ 
to. Definiu-se como partos muito rapidos aqueles com velocidade 
de dilata^ao cervical de 5 cm/h ou mais para as nullparas e de 
10 cm/h para as multiparas. Esses partos muito rapidos foram 
mais comuns em multiparas que caracteristicamente apresen- 
taram contra^oes com intervalos inferiores a 2 minutos e foram 
associados a descolamento de placenta, hemorragia pos-parto, 
consumo de cocaina e Apgar baixo. 

Ef eitos f etais e neonatais 

O trabalho de parto precipitado pode causar aumento signifi¬ 
cative nos resultados perinatais adversos por varias razoes. As 
contra^oes uterinas desorganizadas, com frequencia com in¬ 
tervalos de relaxamento despreziveis, impedem que haja fluxo 
sangulneo uterino e oxigena^ao fetal apropriados. A resistencia 
do canal do parto raramente causa traumatismo intracraniano. 
Acker e colaboradores (1988) relataram que a paralisia braquial 
de Erb ou Duchenne esta associada a tais partos em 33% dos 
casos (Capltulo 3 ). Finalmente, nos casos de parto sem acom- 
panhamento, o recem-nato pode sofrer queda com possiveis 
lesoes, ou pode haver necessidade de reanima^ao que nao se 
encontra imediatamente disponivel. 

Tratamento 

Nao e provavel que contra^oes uterinas espontaneas excessi- 
vamente intensas sejam significativamente modificadas por 
analgesia. A utilidade dos agentes tocoliticos, como o sulfato de 
magnesio, nao foi comprovada nessas circunstancias. O uso de 
anestesia geral com agentes que reduzem a contratilidade ute¬ 
rina, como o isoflurano, e uma medida excessivamente heroica. 
Certamente, deve-se suspender de imediato a eventual admi¬ 
nistrate de ocitocina. 

PESPROPORQAO FETOPELVICA 
Capacidade pelvica 

A despropor^ao fetopelvica ocorre pela capacidade pelvica redu- 
zida, pelo tamanho excessivo do feto ou, mais comumente, pela 
combina^ao de ambos. Qualquer diminuito dos diametros pel- 
vicos que reduza sua capacidade pode criar distocia durante o 
trabalho de parto. Pode haver diminui^ao do estreito superior 
da pelve, do estreito medio e da saida pelvica, ou, ainda, dimi- 
nuicao generalizada da pelve causada pela combina?ao das tres 
diminui^oes. Os diametros pelvicos normais foram discutidos 
no Capltulo 2. 


Vicio pelvico do estreito superior 

Em geral, considera-se que o estreito superior esteja diminuido 
quando seu menor diametro anteroposterior e inferior a 10 cm 
ou seu maior diametro transverso e inferior a 12 cm. Comu¬ 
mente, estima-se o diametro anteroposterior do estreito supe¬ 
rior medindo manualmente a conjugata diagonal, que e cerca de 

1.5 cm maior ( Zapltulo d ). Portanto, diz-se que ha vicio pelvico 
do estreito superior quando a conjugata diagonal e inferior a 

11.5 cm. 

Utilizando pelvimetria cllnica, algumas vezes auxiliada por 
exames de imagem, e importante identificar o menor diame¬ 
tro anteroposterior atraves do qual a cabe^a do feto tera que 
passar. As vezes, o corpo da primeira vertebra sacra pode estar 
deslocado para a frente, e, em tais casos, a menor distancia pas- 
sa a ser aquela entre este promontorio sacral anormal e a slnfise 
pubica. 

Antes do trabalho de parto, o diametro biparietal fetal 
tern em media entre 9,5 e 9,8 cm. Portanto, pode ser dificil, ou 
mesmo imposslvel, para alguns fetos passar por um estreito s u- 
perior cujo diametro anteroposterior tenha menos de 10 cm. 
Mengert (1948) e Kaltreider (1952), empregando pelvimetria 
radiologica, demonstraram que a incidencia de partos diflceis 
aumenta em grau semelhante quando o diametro anteropos¬ 
terior do estreito superior tern menos de 10 cm ou o diametro 
transverso tern menos de 12 cm. Como esperado, quando am¬ 
bos os diametros sao pequenos, a distocia e muito maior do que 
quando apenas um esta reduzido. 

E provavel que uma mulher pequena tenha uma pelve di- 
minuta, mas tambem e provavel que seu filho seja pequeno. 
Thoms (1937) estudou 362 nullparas, observando que o peso 
medio ao nascer dos descendentes era significativamente me¬ 
nor - 280 g - nas mulheres com pelve pequena do que naque- 
las com pelve media ou grande. Na obstetrlcia veterinaria, na 
maioria das especies, o tamanho da mae, mais do que o do pai, 
e fator determinante para o tamanho dos fetos. 

Normalmente, a dllata^ao do colo e auxiliada pela a^ao hi- 
drostatica das membranas integras ou, apos sua ruptura, pela 
aposi^ao direta da apresenta^ao fetal contra o colo uterino ( i- 
gura 21-7 ). No entanto, nas pelves viciadas, considerando que a 
cabe^a fica presa no estreito superior, toda a for^a exercida pelo 
utero atua diretamente sobre a por^ao das membranas em con- 
tato com o colo em dilata^ao. Como consequencia, ha maior pro- 
babilidade de rompimento precoce das membranas. 

Apos a ruptura das membranas, a falta de pressao da cabe- 
^a contra o colo e contra o segmento inferior do utero predispoe 
a ocorrencia de contra^oes menos efetivas. Assim, a dilata^ao 
pode ocorrer muito lentamente ou ser interrompida. Cibils e 
Hendricks (1965) relataram que a adapta^ao mecanica do feto 
a passagem ossea tern importante papel na determina^ao da e- 
ficiencia das contra0es. Quanto melhor for a adapta^ao, mais 
ef icientes serao as contra^oes. Assim, a resposta do colo ao tra¬ 
balho de parto fornece uma visao prognostica para a evolu^ao 
do parto em mulheres com estreito superior pequeno. 

O vicio do estreito superior tambem tern papel importante 
na produ^ao de apresenta^oes fetais anormais. Nas nullparas 
normais, a apresenta^ao do feto a termo desce para a cavidade 
pelvica antes do inicio do trabalho de parto. Entretanto, quan¬ 
do o estreito superior e consideravelmente pequeno ou ha as- 
sinclitismo acentuado, a descida da apresenta^ao em geral nao 
ocorre ate o inicio do trabalho de parto e, as vezes, nem depois 
do inicio. As apresenta^oes cefalicas ainda predominam, mas 
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a cabe^a flutua livremente sobre o estreito superior da pelve 
ou fica apoiada mais lateralmente em uma das fossas illacas. 
Como consequencia, pequenos fatores podem contribuir para 
que o feto assuma outra apresenta^ao. Nas mulheres com vlcio 
pelvico, as apresenta^oes de face e de ombro sao encontradas 
com frequencia tres vezes maior, e o prolapso de cordao com 
frequencia 4 a 6 vezes maior. 

Vicio pelvico do estreito medio 

O vicio pelvico do estreito medio e mais comum do que o do 
estreito superior. Com frequencia, causa parada transversal da 
cabe^a fetal, o que pode levar a dificuldades nas manobras com 
forceps ou a cesariana. 

O piano obstetrico do estreito medio da pelve estende-se 
desde a margem inferior da slnfise pubica, passando pelas espi- 
nhas ciaticas, ate atingir o sacro proximo a jun^ao com a quarta 
e a quinta vertebra ( Zapitulo ). Uma linha imaginaria ligando 
as espinhas ciaticas divide a pelve media nas por^oes anterior e 
posterior. A primeira e limitada anteriormente pela borda infe¬ 
rior da slnfise pubica e lateralmente pelos ramos isquiopubicos. 
A posterior e limitada dorsalmente pelo sacro e lateralmente 
pelos ligamentos sacroespinhosos, formando os limites inferio- 
res da incisura sacrociatica. 

As dimensoes medias do estreito medio sao as seguintes: 
transversa, ou entre as espinhas ciaticas, 10,5 cm; anteroposte¬ 
rior, da borda inferior da sinfise pubica ate a jun^ao entre S4 e 
S5, 11,5 cm; e sagital posterior , desde o ponto medio entre a li¬ 
nha interespinal e o mesmo ponto sobre o sacro, 5 cm. A defini- 
^ao de estreito medio viciado nao foi estabelecida com a mesma 
precisao adotada para o estreito superior. Ainda assim, e prova- 
vel que o estreito medio esteja diminuldo quando a soma dos 
diametros interespinal e sagital posterior - normalmente 10,5 
cm mais 5 m, ou 15,5 cm - for igual ou inferior a 13,5 cm. Esse 
conceito foi enfatizado por Chen e Huang (1982) na investiga- 
^ao de possiveis reduces do estreito medio da pelve. Deve-se 
suspeitar de vicio do estreito medio quando o diametro interes¬ 
pinal tiver menos de 10 cm. Quando esse diametro mede menos 
de 8 cm, o estreito medio certamente esta reduzido. 

Embora nao haja qualquer metodo manual preciso para me- 
dir os diametros da pelve media, algumas vezes e posslvel inferir 
que ha redu^ao quando as espinhas sao proeminentes, as pare- 
des laterais da pelve sao convergentes, ou a incisura sacrociatica 
e estreita. Alem disso, Eller e Mengert (1947) observaram que 
a rela^ao entre o diametro intertuberoso e o interespinal do 1s- 
quio e suficientemente constante, sendo posslvel, portanto, an- 
tecipar que ha estreitamento do diametro interespinal quando o 
diametro intertuberoso estiver reduzido. Entretanto, a presen^a 
de diametro intertuberoso normal nao exclui a possibilidade de 
estreitamento do diametro interespinal. 

Vicio pelvico do estreito inferior 

Em geral, diz-se que ha vicio pelvico do estreito inferior quando 
o diametro entre as tuberosidades ciaticas e igual ou inferior a 
8 cm. O estreito inferior pode ser grosseiramente comparado a 
dois triangulos cuja base comum seria o diametro entre as tu¬ 
berosidades ciaticas. As laterais do triangulo anterior seriam os 
ramos do pubis, e seu vertice, a superflcie posteroinferior da 
slnfise pubica. O triangulo posterior nao tern laterais osseas, e 
seu vertice e a ponta da ultima vertebra sacra - e nao a extremi- 
dade do coccix. A redu^ao do diametro entre as tuberosidades, 
com consequente redu^ao do triangulo anterior, inevitavel- 


mente for^a o deslocamento da cabe^a fetal no sentido poste¬ 
rior. Floberg e colaboradores (1987) relataram ter encontrado 
vicio do estreito inferior em quase 1% de mais de 1.400 nullpa- 
ras a termo selecionadas aleatoriamente. A redu^ao do estreito 
inferior pode causar distocia, nao tanto por si so, mas por sua 
frequente associa^ao ao vicio do estreito medio. E raro haver vi¬ 
cio do estreito inferior nao acompanhado por vicio do estreito medio. 

Embora a despropor^ao entre a cabe^a fetal e o estreito in¬ 
ferior da pelve nao seja suficiente para causar distocia grave, 
esse fato pode ter papel importante na produ^ao de lacerates 
no perlneo. Com o crescente estreitamento do arco pubico, a 
regiao occipital nao pode emergir diretamente abaixo da slnfise 
pubica, sendo for^ada a descer na dire^ao dos ramos isquiopu¬ 
bicos. Como consequencia, o perlneo e distendido e exposto a 
maior risco de lacera^ao. 

Fraturas pelvicas 

Vallier (2012) revisou os relatos de experiences com fraturas pel¬ 
vicas e gravidez. O traumatismo produzido por acidentes auto- 
mobillsticos foi a causa mais comum das fraturas da pelve. Alem 
disso, o autor observou que padrao de fratura, desalinhamento 
menor e aparelhagem mantida nao foram indicates absolutas 
para cesariana. A historia de fratura da pelve determina que seja 
feita uma revisao cuidadosa das radiografias anteriores e possi- 
velmente indica a realiza^ao de pelvimetria no final da gesta^ao. 

Estimativa da capacidade pelvica 

As tecnicas para avalia^ao cllnica utilizando exame digital do 
esqueleto pelvico durante o trabalho de parto foram descritas 
em detalhes no Zapitulo 2. Em resumo, o examinador deve ten- 
tar avaliar o diametro anteroposterior do estreito superior - a 
conjugata diagonal, o diametro interespinal do estreito medio e 
a distancia entre as tuberosidades ciaticas no estreito inferior. 
A presen^a de arco pelvico estreito com menos de 90° pode indi¬ 
car pelve estreita. A nao insinua^ao da cabe^a fetal pode indicar 
que esta tenha tamanho excessivo ou que o estreito superior 
tenha capacidade reduzida. 

O valor das imagens radiologicas na avaliafao da capacidade 
pelvica tambem foi estudado. Primeiro, nao e posslvel prognosti- 
car sucesso do parto vaginal em nenhuma gravidez com base ape- 
nas na pelvimetria radiografica (Mengert, 1948). Assim, o Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists (2009) considera 
que a pelvimetria radiografica tern valor limitado no acompanha- 
mento do trabalho de parto com apresenta^ao cef alica. 

Entre as vantagens da pelvimetria por tomografia compu- 
tadorizada (TC), apresentada na Figura 23-4, em compara^ao 
com a pelvimetria radiografica convencional, estao menor ex- 
posi^ao a radia^ao, maior precisao e maior facilidade de realiza- 
^ao. Os custos sao comparaveis, e a exposi^ao aos raios X e me¬ 
nor ( Zapitulo 46) . Dependendo do equipamento e da tecnica 
empregados, as doses de radia^ao absorvidas pelo feto podem 
variar de 250 a 1.500 mrad (Moore, 1989). 

Entre as vantagens da pelvimetria por ressonancia mag- 
netica (RM), estao ausencia de radia^ao ionizante, medi^oes 
precisas, imagem total do feto e possibilidade de avaliar a exis- 
tencia de distocia causada por tecidos moles (McCarthy, 1986; 
Stark, 1985). Zaretsky e colaboradores (2005) utilizaram RM 
para medir os volumes da pelve e a cabe^a fetal na tentativa de 
identificar quais mulheres teriam maior risco de ser submeti- 
das a cesariana por distocia. Embora tenham sido observadas 
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FIGURA 23-4 A. Incidencia anteroposterior de uma radiografia digital. Esta assinalada a medida do diametro transverso do estreito superior da pelve por meio 
de cursor eletronico. 0 corpo do feto esta daramente delineado. B. Incidencia lateral de uma radiografia digital. Esta assinalada a medida do diametro antero¬ 
posterior do estreito superior da pelve por meio de cursor eletronico. C. Corte axial de uma tomografia computadorizada passando pelo estreito medio da pelve. 
A altura da fovea das cabegas femorais foi estabelecida a partir da radiografia digital anteroposterior, uma vez que corresponde ao nivel das espinhas ciaticas. 0 
diametro interespinal pode ser medido usando urn cursor eletronico. A irradiagao total sofrida pelo feto com as tres exposigoes foi de cerca de 250 mrad. 


associag:6es significativas entre algumas das medidas encontra- 
das e cesarianas indicadas por distocia, os autores nao foram 
capazes de predizer com precisao quais mulheres necessitariam 
de cesariana. Outros autores relataram achados semelhantes 
(Sporri, 1997). 

Dimensoes fetais na despropor^ao fetopelvica 

O tamanho do feto raramente e uma explicag:ao aceitavel para 
um parto malsucedido. Mesmo com a atual tecnologia de ava- 
liag:ao, nao ha um limite determinado para o tamanho do feto 
capaz de predizer a ocorrencia de desproporg:ao fetopelvica. Na 
maioria dos casos, a despropor<gao ocorre com fetos cujo peso 


esta dentro da varia^ao normal na populag:ao obstetrica geral. 
Como mostra a Figura 23-5, dois terg:os dos neonatos que ne- 
cessitaram de cesariana para nascer apos fracasso de parto a 
forceps pesavam menos de 3.700 g. Assim, outros fatores - p. 
ex., mau posicionamento da cabeg:a - impedem a passagem do 
feto pelo canal do parto. Entre esses fatores estao assinclitismo, 
posig:ao occiptossacra e apresentag:6es de face e de fronte. 

Estimativa do tamanho da cabeqa fetal 

As tentativas de predizer clinica e radiograficamente a ocorren¬ 
cia de despropor^ao fetopelvica com base no tamanho da cabe- 
<ga fetal tern tido resultados decepcionantes. Mueller (1885) e 
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FIGURA 23-5 Distribuigao do peso ao nascer de 362 criangas nascidas 
por cesariana no Hospital Parkland (1989-1999) apos tentativa fracassada 
com forceps. Apenas 12% (n = 44) dos neonatos pesavam > 4.000 g 
(barras escuras). 

Hillis (1930) descreveram uma manobra cllnica para predizer 
essa desproporgao. A fronte e a regiao suboccipital do feto sao 
seguradas pelos dedos do examinador atraves da parede abdo¬ 
minal, aplicando pressao firme direcionada parabaixo pelo eixo 
do estreito superior. Se nao houver desproporgao, a cabega en- 
trara imediatamente na pelve, sendo possivel prever a evolugao 
com parto vaginal. Thorp e colabor adores (1993) realizaram 
avaliagao prospectiva da manobra de Mueller-Hillis, concluindo 
nao haver qualquer relagao entre distocia e insucesso na desci- 
da da cabega com tal manobra. 

Nao se fazem medigoes dos diametros da cabega fetal usan- 
do radiografias simples em razao das distorgoes de parallax. O 
diametro biparietal e a circunferencia da cabega podem ser me- 
didos com ultrassonografia (US), tendo havido tentativas de 
utilizar essas informagoes na condugao de distocia. Thurnau e 
colaboradores (1991) usaram o indice fetopelvico para identificar 
complicagoes do parto. Infelizmente, a sensibilidade de tais me¬ 
digoes para predizer a desproporgao cefalopelvica se mostrou 
insuficiente (Ferguson, 1998). Consideramos que nao ha um 
metodo satisfatorio de predizer, de forma precisa, a ocorrencia 
de desproporgao fetopelvica com base no tamanho da cabega. 

Apresentagao de face 

Com essa apresentagao, a cabega fica hiperestendida, de modo 
que a regiao occipital se mantem em contato com as costas do 
feto, e o queixo (mento) forma a apresentagao ( Figura 23-( ). A 
face do feto pode se apresentar com o mento anterior ou pos¬ 
terior em relagao a slnfise pubica materna ( Zapitulo 2 ). Em- 
bora algumas persistam, muitas apresentagoes de mento pos¬ 
terior convertem-se espontaneamente em anterior, mesmo na 
fase tardia do trabalho de parto (Duff, 1981). Caso contrario, a 
fronte fetal (bregma) sera pressionada contra a sinfise pubica 
materna. Essa posigao impede que haja flexao suficiente para 
negociar a passagem pelo canal do parto. Como consequencia, 
a apresentagao de mento posterior impede a passagem, exceto 
em caso de feto muito prematuro. 

Raramente os fetos com apresentagao de face nascem por 
via vaginal. Cruikshank e White (1973) relataram incidencia de 



FIGURA 23-6 Apresentagao de face. A regiao occipital representa a 
maior extremidade da alavanca da cabega. 0 mento e direcionado pos- 
teriormente. 0 parto vaginal e impossivel, a nao ser que o mento sofra 
rotagao anterior. 

1 em 600, ou 0,17%. Como mostra a Tabela 22-1, entre mais de 
70.000 partos de fetos unicos realizados no Parkland, cerca de 1 
em 2.000 teve apresentagao de face no momento do nascimento. 

Etiologia 

Ha diversas causas de apresentagao de face, incluindo condigoes 
que favoregam a extensao ou impegam a flexao da cabega. Os 
nascituros pre-termo, pelo fato de terem cabega menor, podem 
se insinuar antes da mudanga a apresentagao fletida (Shaffer, 
2006). Em situagoes excepcionais, aumentos substanciais do 
pescogo ou contornos de cordao ao redor da regiao cervical 
podem induzir a extensao da cabega. Bashiri e colaboradores 
(2008) relataram que malformagoes fetais e polidramnio se- 
riam fatores de risco para apresentagoes de face ou de fronte. 
Os fetos anencefalicos naturalmente apresentam-se pela face. 

As posigoes em extensao desenvolvem-se mais frequente- 
mente quando a pelve e viciada ou o feto e muito grande. Em 
uma serie de 141 apresentagoes de face estudada por Heilman 
e colaboradores (1950), a incidencia de vlcio pelvico do estreito 
superior foi de 40%. Essa incidencia elevada de vlcio pelvico deve 
ser lembrada ao se considerar a condugao do trabalho de parto. 

A multiparidade e um fator predisponente para a apresen¬ 
tagao de face (Fuchs, 1985). Nesses casos, o abdome em pendulo 
permite que as costas do feto se inclinem para a frente ou late- 
ralmente, com frequencia na mesma diregao para a qual aponta o 
ocdpucio. Com isso, ha extensao das colunas cervical e toracica. 

Diagnostico 

A apresentagao de face e diagnosticada por toque vaginal com 
a palpagao de estruturas da face. Conforme discutido no Capi- 
tulo 28, e possivel confundir as apresentagoes de nadega e de 
face, uma vez que o anus pode ser identificado como a boca. 
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FIGURA 23-7 Mecanismo do parto para apresentagao mentoposterior direita com subsequente rotagao do mento no sentido anterior e desprendimento. 


e as tuberosidades ciaticas, como as proeminencias malares. E 
caracterlstica a demonstrate radiografica de hiperextensao da 
cabe^a com os ossos faciais sobre o estreito superior da pelve 
ou abaixo dele. 

Mecanismo do parto 

As apresenta^oes de face raramente sao observadas acima do 
estreito superior da pelve. Em geral, a apresenta^ao e inicial- 
mente de fronte, convertida a apresenta^ao de face apos a defle- 
xao da cabe^a durante a descida. Nesses casos, o mecanismo do 
parto consiste nos movimentos fundamental de descida, rota- 
to interna e f lexao, bem como nos movimentos acessorios de 
extensao e rotate* externa ( Figura 23-' ). A descida e influen- 
ciada pelos mesmos fatores que afetam a apresenta^ao cefalica. 
A extensao resulta da relate* entre o tronco do feto e a cabe^a 
defletida, convertida em alavanca de dois bravos, estendendo- 
-se o maior dos condilos occipitais ao occipucio. Quando e en- 
contrada resistencia, o occipucio deve ser empurrado na dire^ao 
das costas do feto ao mesmo tempo em que o mento desce. 

O objetivo da rotate* interna da face e trazer o mento para 
baixo da slnfise pubica. Apenas assim e posslvel ao pesco^o ul- 
trapassar a superflcie posterior da slnfise pubica. Se o mento 
sofrer rotate* posterior direta, o pesco^o relativamente curto 
nao sera capaz de transpor a superflcie anterior do sacro, que 
mede cerca de 12 cm de comprimento. Alem disso, a fronte fe¬ 
tal (bregma) sera pressionada contra a slnfise pubica matema, 
posi^ao que impede que haja flexao suficiente para tentar a pas- 
sagem pelo canal do parto. Assim, o desprendimento da cabe^a 
a partir da apresenta^ao mentoposterior e imposslvel, a nao 
ser que os ombros entrem na pelve ao mesmo tempo, situate* 


posslvel apenas se o feto for extremamente pequeno ou estiver 
macerado. A rotate* interna resulta dos mesmos fatores obser- 
vados para as apresenta^oes de vertice. 

Apos a rotate* anterior e a descida, o mento e a boca apa- 
recem na vulva, a superflcie inferior do mento pressiona a sln¬ 
fise, e a cabe^a e desprendida por flexao. Nariz, olhos, fronte 
(bregma) e occipucio aparecem sucessivamente sobre o limite 
anterior do perlneo. Apos o desprendimento da cabe^a, o occi¬ 
pucio inclina-se para tras na dire^ao do anus. A seguir, o mento 
sofre rotate* externa para o lado ao qual estava originalmente 
direcionado, e os ombros desprendem-se como ocorre na apre- 
senta^ao cefalica classica. 

Algumas vezes, ocorre edema significativo a ponto de de- 
formar a face. Ao mesmo tempo, o cranio sofre consideravel 
moldagem, o que se manifesta por aumento no comprimento 
do diametro occipitomentoniano da cabe^a. 

Condu^ao 

Nao havendo vlcio de pelve e com trabalho de parto efetivo, em 
geral a evolu^ao e para parto vaginal bem-sucedido. Provavel- 
mente, o monitoramento dos batimentos cardlacos fetais deve 
ser feito com dispositivos extemos a fim de evitar danos a face 
e aos olhos. Considerando que as apresenta^oes de face em fe- 
tos a termo sao mais comuns quando ha algum grau de contra- 
$ao do estreito superior da pelve, com frequencia ha indica^ao 
de cesariana. Manobras de conversao manual das apresenta- 
£oes de face em cefalica fletida, rota^ao manual ou a forceps de 
apresenta^ao de mentoposterior persistente a mentoanterior, 
bem como versao e extra^ao podalica interna, sao perigosas, 
nao devendo ser tentadas. 
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FIGURA 23-8 Apresenta^ao de fronte posterior. 

Apresenta^ao de fronte 

Esta rara apresenta^ao e diagnosticada quando tal parte da ca- 
be^a fetal, entre o rebordo orbital e a fontanela anterior, apre- 
senta-se no estreito superior da pelve. Como mostra a Figura 
23-8, a cabe^a fetal ocupa uma posi^ao a meio caminho entre 
flexao plena (occipto) e extensao plena (face). Exceto nos casos 
em que a cabe^a fetal e pequena ou a pelve muito grande, a in¬ 
sinuate da cabe^a e seu subsequente desprendimento nao sao 
posslveis enquanto persistir a apresenta^ao de fronte. 

Etiologia e diagnostico 

As causas da apresenta^ao de fronte persistente sao as mesmas 
elencadas para a apresenta^ao de face. A apresenta^ao de fronte 
costuma ser instavel e tende a se converter em apresenta^ao 
de face ou de vertice (Cruikshank, 1973). A apresenta^ao pode 
ser identif icada com palpa^ao abdominal quando tanto o occip¬ 
to quanto o mento sao facilmente palpados, mas em geral se 
faz necessario o toque vaginal. As suturas frontais, a fontanela 
anterior, o rebordo orbital, os olhos e a base do nariz sao perce- 
bidos ao exame vaginal, mas nem a boca nem o mento podem 
ser palpados. 

Mecanismo do parto 

Se o feto for muito pequeno e a pelve for ampla, o parto cos¬ 
tuma ser facil; contudo, em caso de feto grande, em geral ha 
muita dificuldade. Isso ocorre porque a insinua^ao e impossivel 
ate que haja moldagem acentuada que encurte o diametro occi- 
pitomentoniano ou, mais comumente, ate que haja flexao para 
apresenta^ao occipital ou extensao para apresenta^ao de face. 
A moldagem considerada essencial para que haja parto vaginal 
nos casos com apresenta^ao de fronte persistente caracteristi- 
camente produz deforma^ao da cabe^a. O caput succedaneum 
encontra-se sobre a fronte, podendo ser tao extensa que torna 


impossivel a identifica^ao do supercllio pelo toque. Nesses ca¬ 
sos, a fronte e proeminente e quadrada, havendo redu^ao do 
diametro occipitomentoniano. 

Nas apresenta^oes de fronte transitorias, o prognostico 
depende da apresenta^ao final. Se persistir a fronte, o prognos¬ 
tico sera reservado para parto vaginal, a nao ser que o feto seja 
pequeno ou o canal de parto seja suficientemente amplo. Os 
princlpios da condu^ao sao os mesmos apontados para a apre- 
senta^ao de face. 

Situa^ao transversa 

Nesta situa^ao, o maior eixo do feto mostra-se aproximada- 
mente perpendicular ao maior eixo mater no. Quando o eixo 
longitudinal forma um angulo agudo, o resultado e a situagao 
obliqua. Essa ultima em geral e apenas transitoria, pois dela re- 
sulta a situafao longitudinal ou a situafao transversa no mo- 
mento do parto. Por esse motivo, no Reino Unido, a situa^ao 
obliqua e denominada situagao instavel 

Na situa^ao transversa, o ombro em geral posiciona-se so¬ 
bre o estreito superior da pelve. A cabe^a ocupa uma fossa illa- 
ca, e a nadega, a outra. Com isso, ocorre a apresentagao cormica, 
na qual o lado da mae em que o acromio esta apoiado determina 
a designa^ao da variedade da apresenta^ao como acromio direi- 
to e acromio esquerdo. E, como em qualquer posi^ao as costas 
do feto podem estar direcionadas anterior ou posteriormente e 
superior ou inferiormente, costuma-se distinguir as variedades 
tambem como dorsoanterior e dorsoposterior ( Figura 23-9). 

A situa^ao transversa foi encontrada em 1 a cada 322 
partos de feto unico (0,3%) tanto na Cllnica Mayo quanto no 
Hospital da Universidade de Iowa (Cruikshank, 1973; Johnson, 
1964). Esses dados sao semelhantes aos encontrados no Hospi¬ 
tal Parkland - cerca de 1 a cada 335 partos de feto unico. 

Etiologia 

Entre as causas mais comuns de situa^ao transversa estao: (1) 
relaxamento da parede abdominal causado por varias gesta- 
£oes; (2) prematuridade; (3) placenta previa; (4) anomalia na 
anatomia uterina; (5) polidramnio; e (6) vlcio da pelve. 

As mulheres com quatro ou mais partos tern incidencia 
10 vezes maior de feto em situa^ao transversa em compara^ao 
com as nullparas. Abdome relaxado e pendular per mite que o 
utero tombe para a frente, defletindo o eixo maior do feto e 
afastando-o do eixo do canal do parto para uma situa^ao obli¬ 
qua ou transversa. A placenta anterior e a pelve viciada atuam 
de forma semelhante. A situa^ao transversa ou obliqua ocasio- 
nalmente ocorre durante o trabalho de parto a partir de uma 
situa^ao longitudinal inicial. 

Diagnostico 

Em geral, a situa^ao transversa e facilmente identificada, com 
frequencia ja a inspe^ao. O abdome costuma ser largo, e o fun- 
do do utero estende-se pouco acima da cicatriz. Nao se detecta 
polo fetal no fundo, e a cabe^a pesquisada com balotamento e 
encontrada em uma das fossas iliacas, enquanto a nadega e en- 
contrada na outra. A posi^ao das costas pode ser rapidamente 
identificada. Quando as costas do feto estao direcionadas an¬ 
terior mente ( J igura 23-9), identifica-se um piano rlgido resis- 
tente atravessando a parte frontal do abdome. Se estiverem di¬ 
recionadas no sentido posterior, serao identificadas nodula^oes 
irregulares representando pequenas partes fetais ao longo da 
parede abdominal. 
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FIGURA 23-9 Manobra de Leopold realizada em gestante com feto em situagao trans¬ 
versa, em posigao acromio-direita-anterior. A. Primeira manobra. B. Segunda manobra. C. 
Terceira manobra. D. Quarta manobra. 


Ao exame vaginal, nos estagios iniciais do trabalho de par¬ 
to, se a regiao lateral do tor ax for alcangada, ela podera ser iden- 
tificada pela sensagao de “grelha” produzidapelas costelas. Com 
maior dilatagao, a escapula e a clavicula serao identificadas do 
lado oposto do torax. A posigao da axila indica o lado da mae 
contra o qual o ombro esta direcionado. 

Mecanismo do parto 

O parto espontaneo de um feto inteiramente desenvolvido e 
imposslvel com a situagao transversa persistente. Apos a ruptu- 
ra das membranas, se o parto prossegue, o ombro do feto e for- 
gado para dentro da pelve, e o brago correspondente costuma 
sofrer prolapso (Figura 23-10). Apos algum grau de descida, o 
ombro fica preso pelas margens do estreito superior da pelve, 
com a cabe?a em uma fossa iliaca e a nadega na outra. A medida 
que o trabalho de parto prossegue, o ombro mantem-se firme- 
mente impactado na parte superior da pelve. Em seguida, o ute- 
ro contrai-se vigorosamente na tentativa infrutlfera de veneer 
o obstaculo. Com o passar do tempo, o anel de retragao torna- 
-se cada vez mais alto e mais notavel. Nesses casos de situagao 
transversa negligenciada , o utero eventualmente sofre ruptura. 
E, mesmo quando nao ocorre essa complicagao, a morbidade 
e alta em razao de associagao frequente com placenta previa, 
maior probabilidade de prolapso de cordao e necessidade de 
grandes esforgos operatorios. 


Se o feto for pequeno - em geral com menos 
de 800 g - e a pelve for grande, o parto esponta¬ 
neo sera posslvel, mesmo persistindo a situagao 
anormal. O feto e comprimido com a cabega for- 
gada contra o abdome. Um segmento da parede 
toracica abaixo do ombro torna-se a regiao que 
primeiro surge na vulva. Em seguida, a cabega e 
o torax atravessam a cavidade pelvica ao mesmo 
tempo. O feto - dobrado sobre si mesmo e, por 
isso, algumas vezes referido como conduplicato 
corpore - e expelido. 

Condugao 

O trabalho de parto ativo em gestantes com feto 
em situagao transversa e indicagao para cesariana. 
Antes, ou imediatamente apos, o inlcio do trabalho 
de parto, com as membranas intactas e na ausencia 
de outras complicagoes, podem-se tentar manobras 
externas para versao. Se a cabega fetal puder ser 
manobrada com manipulagao abdominal e dirigida 
para dentro da pelve, devera ser ali mantida duran¬ 
te as contragoes seguintes na tentativa de fixa-la 
nessa posigao. 

Com a cesariana, visto que nem os pes nem 
a cabega do feto ocupam o segmento inferior do 
utero, uma incisao transversa baixa do utero pode 
dificultar a extragao do feto. Isso e especialmente 
verdadeiro nas apresentagoes de dorsoanterior. 
Portanto, nesses casos, indica-se incisao vertical 
(Capitulo 30). 

Apresentagao composta 

Incidencia e etiologia 

Na apresentagao composta, um membro sofre pro¬ 
lapso ao lado da apresentagao, e ambos se apresen- 
tam simultaneamente na pelve ( igura 23-11). Goplerud e 
Eastman (1953) identificaram prolapso de mao ou brago junto 
a cabega em 1 a cada 700 partos. Muito menos comum foi a 
ocorrencia de prolapso de um ou de ambos os membros infe- 
riores ao lado de apresentagao cefalica ou uma mao junto com 
a nadega. No Hospital Parkland, foram identificadas apresen¬ 
tagoes compostas em apenas 68 de 70.000 fetos unicos - uma 
incidencia de cerca deleml.000. As causas das apresentagoes 
compostas sao as situagoes que impegam a oclusao total do 
estreito superior da pelve pela cabega do feto, incluindo parto 
prematuro. 

Condugao e prognostico 

Na maioria dos casos, a parte que sofre prolapso deve ser igno- 
rada, pois com frequencia nao ira interferir no trabalho de par¬ 
to. Se o brago sofrer prolapso ao lado da cabega, devera ser cui- 
dadosamente observado para se certificar de que ira se retrair, 
abrindo caminho para a descida da apresentagao. Caso nao se 
retraia e se houver indicios de que esteja impedindo a desci¬ 
da da cabega, o brago podera ser gentilmente empurrado para 
cima, ao mesmo tempo em que a cabega sera empurrada para 
baixo com pressao sobre o fundo uterino. Tebes e colaboradores 
(1999) descreveram uma evolugao tragica em um recem-nato 
nascido de parto espontaneo com a mao ao lado da cabega. O 
lactente desenvolveu necrose isquemica do antebrago, neces- 
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FIGURA 23-10 Apresentagao cormica negligenciada. Uma banda mus¬ 
cular espessa, formando um anel de retragao patologico, desenvolveu-se 
imediatamente acima do segmento uterino inferior menos espesso. A forga 
gerada durante a contragao uterina e dirigida centripetamente sobre o nivel 
do anel de retragao patologico e acima dele. Com isso, ha estiramento e 
maior possibilidade de existir ruptura desse segmento inferior mais delgado 
abaixo do anel de retragao. 


sitando amputaqao. De forma geral, as taxas de mortalidade e 
morbidade perinatais mostram-se aumentadas como resultado 
de parto prematuro, prolapso de cordao e procedimentos obste- 
tricos traumaticos concomitantes. 

COMPLICATES COM A PISTOCIA 
Complicates maternas 

As distocias, em particular nos casos com trabalho de parto pro- 
longado, estao associadas ao aumento na incidencia de diversas 
complicagoes obstetricas e neonatais comuns. Corioamnionite 
intraparto e infecgao pelvica pos-parto sao mais comuns nos 
trabalhos de parto prolongados e assistematicos. A hemorragia 
pos-parto causada por atonia ocorre mais nos partos prolonga¬ 
dos e estimulados. Tambem ha maior incidencia de laceragao 
uterina com histerotomia quando a cabega do feto fica impac- 
tada na pelve. 

Ruptura uterina 

O adelgagamento anormal do segmento inferior do utero re- 
presenta perigo real durante os trabalhos de parto prolonga¬ 
dos, em particular nas multiparas e nas gestantes submetidas 
a cesariana anterior ( !apltulo 41). Quando a desproporgao e 
tao grande a ponto de impedir a insinuagao ou a descida, o seg¬ 
mento inferior do utero sofre estiramento crescente, podendo 
haver ruptura. Nesses casos, geralmente ha acentuagao do anel 
de contragao normal, representado na Figura 23-1. 




FIGURA 23-11 Apresentagao composta. A. A mao esquerda esta a frente 
da cabega. Com a evolugao do parto, e possivel que mao e brago deixem o 
canal do parto para que a cabega desga normalmente. B. Fotografia de um 
pequeno feto de 34 semanas com apresentagao composta e nascimento 
sem interocorrencia com a mao se apresentando a frente. (Fotografia cedi- 
da pela Dra. Elizabeth Mosier.) 


Anel de retragao patologico. Aneis localizados ou constrigoes 
uterinas ocorrem em associagao a trabalhos de parto prolon¬ 
gados e obstruldos; no momento, sao raramente encontrados. 
O anel de retragao patologico de Bandl esta associado a estiramen¬ 
to e adelgagamento marcantes do segmento inferior do utero. 
O anel pode ser visto claramente como uma indentagao no utero 
e significa ruptura iminente do segmento inferior uterino. 

Apos o nascimento do primeiro gemelar, as vezes pode se 
desenvolver um anel patologico na forma de constrigoes em 
ampulheta do utero. Algumas vezes, o anel pode ser relaxado, e 
o parto pode ser efetivado com anestesia geral, mas ocasionat 
mente a cesariana imediata garante melhor prognostico para o 
segundo gemeo (Capitulo 4! ). 

Forma^ao de fistula 

Na distocia, a apresentagao aloja-se firmemente no estreito 
superior da pelve e nao evolui por perlodo consideravel. Os te- 
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cidos do canal do parto entre a apresenta^ao e a parede pelvi- 
ca ficam sujeitos a pressao excessiva. Em razao da circula^ao 
prejudicada, pode haver necrose, que se tornara evidente varios 
dias apos o parto, sob a forma de fistulas vesicovaginal, vesico¬ 
cervical ou retovaginal. Na maioria das vezes, a necrose causada 
por pressao ocorre apos um segundo estagio prolongado. E raro 
as referidas fistulas serem observadas atualmente, exceto nos 
paises subdesenvolvidos. 

Lesao do soalho pelvico 

Durante o nascimento, o soalho pelvico fica exposto a compres- 
sao direta pela cabe^a fetal e a pressao para baixo produzida 
pelos puxos maternos. Tais puxos produzem estiramento e dis- 
tensao do soalho pelvico, resultando em altera^oes funcionais e 
anatomicas na musculatura, nos nervos e no tecido conectivo. 
Ha evidencias de que esse efeito sobre o soalho pelvico duran¬ 
te o nascimento leve a incontinencia urinaria e a prolap so de 
orgao pelvico (Handa, 2011). Conforme discutido no Capitulo 
2' , o esfincter anal sofre lacera^ao em 3 a 6% dos partos, logo 
apos, e muitas dessas mulheres relataram incontinencia fecal 
ou de flato. Muitas dessas sequelas em longo prazo contribui- 
ram para a atual tendencia de proceder a cesariana a pedido da 
mae, discutida no Capitulo 30. 

Lesao neurologica do membro inferior pos-parto 

Wong e colaboradores (2003) revisaram as lesoes neurologicas 
associadas ao trabalho de parto e ao nascimento envoivendo os 
membros inferiores. O mecanismo mais comum e a compressao 
externa do nervo fibular comum (anteriormente denominado 
peroneal). Em geral, essa lesao e causada por posicionamento 
inadequado da perna no estribo da mesa de parto, em especial 
em caso de prolongamento do segundo estagio. Esta e outras 
lesoes serao discutidas no Capitulo 36. Felizmente, na maioria 
dos casos, os sintomas desaparecem no prazo de seis meses. 

Complicates perinatais 

Semelhante ao que acontece com as parturientes, a incidencia 
da sepse fetal perinatal e maior nos partos prolongados. A caput 
succedaneum e a moldagem costumam ocorrer e podem ser im- 
pressionantes ( ?igura 22-19) (Buchmann, 2008). Traumatis- 
mos mecanicos como lesao de nervo, fratura e cefalo-hemato- 
ma tambem sao mais frequentes e serao discutidas em detalhes 
no Capitulo 33. 
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Depois do trabalho inicial de Hon (1958), a monitora^ao fetal 
eletronica contlnua (MFEC) foi introduzida na pratica obste- 
trica no final da decada de 1960. Depois disso, nao seria mais 
necessaria a monitora^ao fetal periodica durante o parto e a 
avalia^ao da suspeita de sofrimento fetal com base na ausculta 
periodica com um fetoscopio. Em lugar disso, a representa- 
^ao contlnua em papel de grafico da frequencia cardlaca fetal 
tornou-se potencialmente diagnostica para avaliar os even- 
tos fisiopatologicos que acometem o feto. Na realidade, havia 
grandes expectativas de que: (1) a monitora^ao cardlaca fetal 
eletronica fornecesse informa^oes precisas; (2) as informa- 
$:6es fossem uteis ao diagnostico de sofrimento fetal; (3) essas 
informa^oes pudessem orientar as interven^oes para evitar 
morte ou morbidade fetal; e (4) a monitora^ao eletronica con¬ 
tlnua da frequencia cardlaca fetal fosse melhor que os meto- 
dos intermitentes. 

Quando foi introduzida pela primeira vez, a monitora^ao 
eletronica da frequencia cardlaca fetal era utilizada principal- 
mente nas gesta^oes complicadas, mas gradativamente passou 
a ser empregada na maioria das gesta^oes. Em 1978, estimou- 
-se que quase dois ter^os das mulheres norte-americanas fo- 
ram monitorados eletronicamente durante o trabalho de parto 
(Banta, 1979). Hoje, mais de 85% de todos os nascidos vivos 
nos Estados Unidos sao submetidos a monitora^ao fetal eletro¬ 
nica (Ananth, 2013). Na verdade, a monitora^ao fetal tornou-se 
o procedimento obstetrico mais comum nesse pals. 


MONITORAgAO FETAL ELETRONICA 
Monitoragao eletronica interna (direta) 

O feto pode ser monitorado eletronicamente por metodos dire- 
tos ou indiretos. A monitora^ao cardlaca fetal direta e realizada 
conectando-se um eletrodo espiral bipolar diretamente no feto 
( f igura 24-1 ). O cabo do eletrodo penetra o couro cabeludo fe¬ 
tal, e o segundo polo e uma aleta de metal no eletrodo. Os llqui- 
dos vaginais criam uma ponte eletrica salina que completa o cir- 
cuito, permitindo a medi^ao das diferen^as de voltagem entre 
os dois polos. Os dois cabos do eletrodo bipolar ficam acoplados 
a um eletrodo de referenda na parte interna da coxa materna 
para eliminar interf erencia eletrica. O sinal cardlaco fetal eletri- 
co - onda P, complexo QRS e onda T - e amplificado e mostrado 
em um cardiotacometro para o calculo da frequencia cardlaca. A 
voltagem de pico da onda Reo componente do eletrocardiogra- 
ma fetal detectado de forma mais confiavel. 

A ?igura 24-2 ilustra um exemplo do metodo de processa- 
mento da frequencia cardlaca fetal, que e utilizado quando se 
recorre a um eletrodo fixado ao couro cabeludo. O tempo (t) em 
milissegundos entre as ondas R fetais e captado no cardiotaco¬ 
metro, no qual a frequencia cardlaca fetal instantanea e exibida 
depois da chegada de cada onda R nova. Essa figura tambem 
ilustra uma contra^ao atrial prematura, que foi computada 
como acelera^ao da frequencia cardlaca por que o inter valo (t 2 ) 
e mais curto que o precedente (t x ). O processo de computa^ao 
contmua da frequencia cardlaca fetal de uma onda R a seguinte 
e conhecido como variabilidade entre batimentos. No entanto, o 
evento fisiologico que e contado nao constitui um evento meca- 
nico, que corresponde a um batimento cardlaco, constituindo, 
assim, um fenomeno eletrico. 

Os complexos cardlacos eletricos detectados pelo eletrodo 
incluem os que sao gerados pela mae. Embora o sinal do eletro- 
cardiograma (ECG) materno seja aproximadamente cinco vezes 
mais forte que o do ECG fetal, sua amplitude diminui quando ele 
e registrado por meio do eletrodo do couro cabeludo fetal. Em 
um feto vivo, esse sinal de ECG materno baixo e detectado, mas 
e escondido pelo ECG fetal. Quando o feto esta morto, o sinal 
materno mais fraco e amplificado e mostrado como frequencia 
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FIGUR A 24-1 Monitoragao fetal eletronica interna. A. 0 eletrodo do cou- 
ro cabeludo penetra o couro cabeludo do feto por meio de um eletrodo es- 
piral. B. Ilustragao esquematica de um eletrodo bipolar conectado ao couro 
cabeludo fetal para detectar complexos QRS do feto (F). A figura tambem 
ilustra a frequencia cardfaca materna e o complexo eletrico correspondente 
(M) detectado. 


cardlaca “fetal” (Freeman, 2003). A ngura 24-^ ilustra os regis- 
tros simultaneos dos sinais de ECG da parede toracica materna e 
dos sinais de ECG do eletrodo do couro cabeludo fetal. Esse feto 
tern contragoes atriais prematuras que fazem o cardiotacometro 
buscar, de maneira rapida e erratica, novas frequences cardla- 
cas, resultando na “formagao de picos” mostrada no tragado do 
monitor fetal padronizado. E importante salientar que, quando 
o feto esta morto, as ondas R maternas ainda sao detectadas 
pelo eletrodo do couro cabeludo como o proximo sinal mais per- 
ceptivel e sao contadas pelo cardiotacometro ( Figura 24-4). 

Monitoragao eletronica externa (indireta) 

A ruptura das membranas pode ser evitada quando se utilizam 
detectores externos para monitorar a agao do coragao fetal. 
Contudo, a monitoragao externa nao oferece a precisao da de- 
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FIGURA 24-2 Ilustragao esquematica dos sinais eletrocardiograficos 
fetais usados para computar a frequencia cardfaca continua, batimento a 
batimento, com os eletrodos do couro cabeludo. Os intervalos (t lf t 2 , t 3 ) em 
milissegundos entre as ondas R fetais sucessivas sao usados por um car¬ 
diotacometro para computar a frequencia cardfaca fetal instantanea. ECG, 
eletrocardiograma; CAP, contragao atrial prematura. 


terminagao da frequencia cardlaca fetal fornecida pela monito¬ 
ragao interna (Nunes, 2014). 

A frequencia cardlaca fetal e detectada atraves da parede 
abdominal materna, usando o principio do ultrassom com Dop¬ 
pler ( ?igura 24-5). As ondas de ultrassom sofrem um desvio de 
frequencia quando sao refletidas pelas valvas cardlacas fetais 
em movimento e pelo sangue pulsatil ejetado durante a slstole 
( ]apltulo 10). A unidade consiste em um transdutor que emi- 
te ultrassom e um sensor para detectar desvios da frequencia 
do som refletido. O transdutor e posicionado sobre o abdome 
materno, em um local onde detecta melhor a atividade cardlaca 
fetal. Um gel de condugao deve ser aplicado porque o ar nao 
conduz bem as ondas de ultrassom. O dispositivo e mantido na 
posigao por meio de um cinto. Deve-se tomar cuidado para que 
as pulsagoes arteriais maternas nao sejam confundidas com o 
batimento cardlaco fetal (Neilson, 2008). 

Os sinais de ultrassom com Doppler sao editados eletroni- 
camente antes que os dados da frequencia cardlaca fetal sejam 
impressos no papel do monitor. Os sinais de ultrassom refleti- 
dos das valvas cardlacas fetais em movimento sao analisados 
por um microprocessador, que compara os sinais que chegam 
com o sinal anterior mais recente. Esse processo, chamado de 
autocorrelagao , baseia-se na premissa de que a frequencia car- 
diaca fetal seja regular e que o "ruido” seja aleatorio e sem regu- 
laridade. Varios batimentos cardlacos fetais devem ser conside- 
rados eletronicamente aceitaveis pelo microprocessador, antes 
que a frequencia cardlaca fetal seja impressa. Essa edigao ele¬ 
tronica melhorou muito a qualidade do tragado da frequencia 
cardlaca fetal registrada externamente. 

Padroes de frequencia cardlaca fetal 

Hoje, em geral se aceita que a interpretagao dos padroes de 
frequencia cardlaca fetal possa ser problematica por causa da 
falta de concordancia quanto as definigoes e a nomenclatura 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013b). 
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FIGURA 24-3 0 tragado superior mostra o tragado da frequencia cardiaca do monitor fetal padrao, usando o eletrodo do couro cabeludo fetal. Os picos da 
frequencia fetal no tragado do monitor devem-se as contragoes atriais prematuras. 0 segundo painel mostra as contragoes correspondentes. Os dois tragados 
inferiores representam complexos eletricos cardiacos detectados por eletrodos do couro cabeludo fetal e da parede toracica materna. ECG, eletrocardiogra- 
ma; F, feto; M, mae; CAP, contragao atrial prematura fetal. 



FIGURA 24-4 Descolamento prematuro da placenta. No painel superior, o eletrodo do couro 
cabeludo fetal detectou primeiro a frequencia cardiaca do feto em fase terminal. Depois da morte 
fetal, o complexo do eletrocardiograma materno foi detectado e registrado. 0 segundo painel 
mostra ausencia de contragoes uterinas. 


Em um exemplo, Blackwell e colabor adores 
(2011) pediram a tres especialistas em medi- 
cina matemo-fetal para interpretarem inde- 
pendentemente 154 tragados de frequencia 
cardiaca fetal. A concordancia entre os exa- 
minadores foi ruim no que dizia respeito a 
maioria dos tragados e “moderada” quanto 
aos padroes menos graves. Os autores do 
estudo alertaram que seus resultados re- 
presentaram circunstancias ideais, que nao 
deveriam ser consideradas indicativas da 
pratica clinica rotineira. 

O National Institute of Child Health 
and Human Development (NICHD) 
Research Planning Workshop (1997) reuniu 
pesquisadores com experiencia no campo 
para propor definigoes padronizadas e nao 
ambiguas para a interpretagao dos padroes 
de frequencia cardiaca fetal durante o tra- 
balho de parto. Esse workshop foi repetido 
em 2008. As definigoes propostas e ilustra- 
das na labela 24-1, que resultaram desse 
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FIGURA 24-5 Principio do ultrassom com Doppler usado externamente 
para medir os movimentos cardfacos fetais. As pulsagoes da aorta materna 
tambem podem ser detectadas e contadas erroneamente. (Adaptada de 
Klavan, 1977.) 

segundo workshop , sao utilizadas neste capltulo. Em primeiro 
lugar, e importante reconhecer que a interpretagao dos dados 
eletronicos da frequencia cardlaca fetal se baseia no padrao 
visual da frequencia cardlaca mostrado no papel de grafico do 
prontuario. Dessa maneira, a escolha das escalas vertical e ho¬ 
rizontal afeta a aparencia da frequencia cardlaca fetal. Os fato- 
res de escala recomendados pelo workshop sao 30 batimentos 
por minuto (batimentos/min ou bpm) por centlmetro vertical 
(faixa de 30 a 240 bpm) e velocidade do papel de registro de 3 
cm/min. A variagao da frequencia cardlaca fetal e falsamente 


demonstrada com a velocidade de papel mais lenta (1 cm/min), 
em comparacao com a da linha de base mais suave registrada a 
3 cm/min ( ?igura 24-6). Assim, o reconhecimento do padrao 
pode ser consideravelmente distorcido, dependendo dos fato- 
res de escala utilizados. 

Atividade cardlaca fetal basal 

A atividade cardlaca fetal basal refere-se as caracterlsticas mo- 
dais que prevalecem, independentemente das aceleragoes e 
desaceleragoes periodicas associadas as contragoes uterinas. 
As caracterlsticas descritivas da atividade cardlaca fetal basal 
consistem em frequencia , variabilidade entre batimentos, arritmia 
fetal e padroes distintos, como as frequences cardlacas fetais 
sinusoidais ou saltatorias. 

Frequencia 

Com a maturagao progressiva do feto, a frequencia cardlaca di- 
minui. Isso persiste depois do nascimento, de modo que a fre¬ 
quencia media e de 90 bpm com a idade de 8 anos (Behrman, 
1992). Pillai e James (1990) estudaram longitudinalmente as 
caracterlsticas da frequencia cardlaca fetal em 43 gestagoes 
normais. A frequencia cardlaca fetal basal diminuiu em 24 bpm 
em media entre 16 semanas e o termo, ou cerca de 1 bpm por 
semana. Essa redu?ao gradativa normal da frequencia cardiaca 
fetal parece corresponder a maturagao do controle parassimpa- 
tico (vagal) do coragao (Renou, 1969). 

Frequencia cardlaca fetal basal e a frequencia media apro- 
ximada, arredondada a incrementos de 5 bpm durante um seg- 
mento de tragado de 10 minutos. Em qualquer intervalo de 10 
minutos, a duragao basal interpretsvel minima deve ser de pelo 
menos 2 minutos. Quando a frequencia cardlaca fetal basal e 
menor que 110 bpm, a condigao e conhecida como bradicardia. 
Quando a frequencia basal e maior que 160 bpm, a condigao e 
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FIGURA 24-6 Frequencia cardiaca fetal obtida por eletrodo do couro cabeludo {painelsuperiot) e registrada a 1 cm/min, em comparagao com o registro a 
velocidade do papel quadriculado de 3 cm/min. A figura ilustra as contragoes uterinas concomitantes {painel inferioi). 
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TABELA 24-1 Definigoes da monitoragao fetal eletronica 


Padrao Definiqoes 


Basal 


Variabilidade basal 


Aceleragao 


Desaceleragao precoce 


Desaceleragao tardia 


Desaceleragoes va- 
riaveis 


Desaceleragao prolon- 
gada 


Padrao sinusoidal 


FCF media arredondada a incrementos de 5 bpm durante um segmento de 10 minutos, excluindo: 

- Alteragoes periodicas ou episodicas 

- Segmentos de frequencia basal que diferem em mais de 25 bpm 

A frequencia basal deve ser determinada no minimo em 2 minutos em qualquer segmento de 10 minutos, ou a fre¬ 
quencia basal desse periodo e indeterminada. Nesse caso, pode-se referir ao intervalo anterior de 10 minutos para 
determinar a frequencia cardiaca basal. 

FCF basal normal: 110 a 160 bpm 
Taquicardia: FCFs basais > 160 bpm 
Bradicardia: FCFs basais <110 bpm 

Oscilagoes da FCF basal que tern amplitude e frequencia irregulares 
A variabilidade e quantificada visualmente como a amplitude do apice ao nadir em bpm 

- Ausente: faixa de amplitudes indetectavel 

- Minima: faixa de amplitudes detectavel, mas < 5 bpm 

- Moderada (normal): faixa de amplitude de 6 a 25 bpm 

- Acentuada: faixa de amplitude > 25 bpm 

Aumento subito detectavel visualmente (infcio ate o pico < 30 segundos) na FCF 

Com 32 semanas ou mais, a aceleragao tern um pico de 15 bpm ou mais acima da frequencia basal, com duragao de 
15 segundos ou mais, embora menor que 2 minutos entre o infcio e a recuperagao 

Com menos de 32 semanas, a aceleragao tern um pico de 10 bpm ou mais acima da frequencia basal, com duragao 
> 10 segundos, embora < 2 minutos entre o infcio e a recuperagao 
A aceleragao prolongada dura > 2 minutos, mas < 10 minutos 
Quando a aceleragao dura 10 minutos, e uma alteragao da frequencia basal 

Redugao gradativa simetrica e visualmente detectavel com recuperagao da FCF associada a uma contragao uterina 
A redugao gradativa da FCF e definida entre o infcio e o nfvel mais baixo da FCF > 30 segundos 
A redugao da FCF e calculada entre o infcio e o ponto mais baixo de desaceleragao 
O nadir da desaceleragao ocorre ao mesmo tempo em que ha o pico da contragao 

Na maioria dos casos, o infcio, o nadir e a recuperagao da sao coincidentes com o infcio, o pico e o termino da contra¬ 
gao, respectivamente 

Redugao gradativa e geralmente assimetrica, detectavel visualmente com recuperagao da FCF associada a uma con¬ 
tragao uterina 

A redugao gradativa da FCF e definida entre o infcio e o ponto mais baixo da FCF > 30 segundos 
A redugao da FCF e calculada entre o infcio e o ponto mais baixo de desaceleragao 

A desaceleragao e tardia no tempo, com o ponto mais baixo de desaceleragao ocorrendo depois do pico de contragao 
Na maioria dos casos, o infcio, o nadir e a recuperagao da desaceleragao acontecem depois do infcio, do pico e do 
termino da contragao, respectivamente 

Redugoes subitas detectaveis visualmente na FCF 

A redugao subita da FCF e definida entre o inicio e o ponto mais baixo da FCF < 30 segundos 

A redugao da FCF e calculada entre o infcio e o ponto mais baixo de desaceleragao 

A redugao da FCF e > 15 bpm, persiste por >15 segundos e tern duragao < 2 minutos 

Quando as desaceleragoes variaveis estao associadas a contragao uterina, seu infcio, sua profundidade e sua duragao 

geralmente variam com as contragoes uterinas subsequentes 

Redugao visualmente detectavel da FCF abaixo da frequencia basal 

A redugao da FCF em relagao com a frequencia basal e > 15 bpm, persiste por > 2 minutos, mas tern duragao < 10 
minutos 

Quando uma desaceleragao tern duragao > 10 minutos, ela e dassificada com alteragao da frequencia basal 

Padrao oscilante sinusoidal liso visualmente detectavel da FCF basal, com frequencia de cido entre 3 e 5 por minuto, 
que persiste por 20 minutos ou mais 


bpm, batimentos por minuto; FCF, frequencia cardiaca fetal. 

Resumida com base no National Institute of Child Health and Human Development Research Planning Workshop, 1997. 



descrita como taquicardia. A frequencia cardiaca fetal media e 
considerada o resultado do equillbrio tonico entre as influen¬ 
ces aceleradoras e desaceleradoras sobre as celulas de marca- 
-passo. Neste conceito, o sistema simpatico e o fator acelerador, 
enquanto o sistema parassimpatico e o fator desacelerador me- 
diado pela redu?ao vagal da frequencia cardiaca (Dawes, 1985). 


A frequencia cardiaca tambem esta sob o controle dos quimior- 
receptores arteriais e, por essa razao, hipoxia e hipercapnia po- 
dem modular a frequencia. A hipoxia mais grave e prolongada, 
com nlvel sangulneo crescente de lactato e acidemia metabo- 
lica grave, causa redugao prolongada da frequencia cardiaca 
(Thakor, 2009). 
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Bradicardia. No terceiro trimestre, a frequencia cardlaca fetal 
basal media normal e geralmente aceita na faixa de 120 a 160 
bpm. O limite inferior normal e controverso internacionalmen- 
te, com alguns pesquisadores recomendando 110 bpm (Manas- 
siev, 1996). De maneira pragmatica, nao se considera que as 
frequences entre 100 e 119 bpm, na ausencia de outras altera- 
goes, representem sofrimento fetal. Essas frequencias cardlacas 
basais baixas, mas potencialmente normais, tambem sao atri- 
buldas a compressao da cabega nas posigoes de occiptossacra ou 
transversa, principalmente durante o segundo estagio do traba¬ 
lho de parto (Young, 1976). Essas bradicardias brandas foram 
observadas em 2% das gestagoes monitoradas e tiveram cerca 
de 50 minutos de duragao. Freeman e colaboradores (2003) 
conclulram que a bradicardia na faixa de 80 a 120 bpm com boa 
variabilidade e tranquilizadora. A interpretagao das frequencias 
menores que 80 bpm e problematica e, em geral, essas frequen¬ 
cias sao consideradas preocupantes. 

Algumas causas de bradicardia fetal sao bloqueio cardiaco 
congenito e sofrimento fetal grave (Jaeggi, 2008; Larma, 2007). 
A Figura 24-' mostra bradicardia em um feto que morria em 
consequencia do descolamento prematuro da placenta. A hipo- 
termia materna com anestesia geral para reparagao de aneuris- 
ma cerebral ou durante o bypass cardiopulmonar materno para 
cirurgia cardiaca aberta tambem pode causar bradicardia fetal. 
A bradicardia fetal sustentada em vigencia de pielonefrite gra¬ 
ve e hipotermia materna tambem foi relatada (Hankins, 1997). 
Esses fetos aparentemente nao sofreram danos, apesar de va- 
rias horas em bradicardia. 

Taquicardia. A definigao de taquicardia fetal e frequencia 
cardlaca basal maior que 160 bpm. A explicagao mais comum 
para essa taquicardia e febre materna decorrente de corioam- 
nionite, embora a febre de qualquer etiologia possa aumentar a 
frequencia cardlaca fetal basal. Tambem se observou que essas 
infecgoes induzem taquicardia fetal antes que se diagnostique a 
febre materna franca (Gilstrap, 1987). A taquicardia fetal cau- 
sada por infecgao materna comumente nao esta associada ao 
sofrimento fetal, a menos que ocorram alteragoes periodicas da 
frequencia cardlaca ou sepse fetal associadas. 

Outras causas de taquicardia fetal sao sofrimento fetal, 
arritmias cardlacas e administragao materna de farmacos pa- 
rassimpaticomimeticos (atropina) ou simpaticomimeticos (ter- 
butalina). O principal aspecto para diferenciar sofrimento fetal 
associado a taquicardia parece ser as desaceleragoes da frequen¬ 
cia cardlaca concomitantes. A r ever sao imediata da condigao 
que causou sofrimento (p. ex., corregao da hipotensao materna 
causada pela analgesia peridural) pode resultar em recupera^ao 
fetal. 

Frequencia basal irregular. Essa frequencia basal e incons- 
tante e “oscila” entre 120 e 160 bpm (Freeman, 2003). Essa 
altera^ao rara e sugestiva de um feto com anormalidade neuro- 
logica e pode acontecer como evento pre-terminal. 

Variabilidade entre batimentos 

A variabilidade da frequencia basal e um indicador importante 
da fun^ao cardiovascular e parece ser regulada principalmen¬ 
te pelo sistema nervoso autonomo (Kozuma, 1997). Isto e, a 
“alternancia ,, simpatica e parassimpatica mediada pelo nodo si¬ 
noatrial provoca oscila^oes intermitentes ou batimento a bati- 
mento da frequencia cardlaca basal. Essa altera^ao da frequen- 
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FIGURA 24-7 Bradicardia fetal detectada por um eletrodo do couro ca- 
beludo [painel superioi) em uma gestagao complicada por descolamento 
prematuro de placenta e subsequente morte fetal. A figura ilustra as contra- 
goes uterinas concomitantes (painel inferior). 


cia cardlaca e def inida como variabilidade basal. A variabilidade 
tambem pode ser subdividida em variagoes de curta e longa du- 
ragao, embora esses termos tenham caldo em desuso. A variabi¬ 
lidade de curto prazo reflete a alteragao instantanea da frequen¬ 
cia cardlaca fetal de um batimento - ou onda R - para outro. 
Essa variabilidade e uma medida do intervalo entre as slstoles 
cardlacas ( 5 igura 24-8). A variabilidade de curto prazo pode ser 
definida de maneira mais confiavel como normal apenas quan- 
do os ciclos eletrocardiograficos sao medidos diretamente por 
um eletrodo no couro cabeludo. O termo variabilidade de longo 
prazo e usado para descrever alteragoes oscilatorias durante 1 
minuto, e ela resulta na irregularidade oscilatoria da frequencia 
basal ( ?igura 24-9). A frequencia normal dessas ondas e de 3 a 
5 ciclos por minuto (Freeman, 2003). 

E importante reconhecer que a analise quantitativa exata 
das variabilidades de curto e longo prazo apresenta inumeros 
problemas frustrantes em decorrencia de fatores tecnicos e de 
escala. Por exemplo, Parer e colaboradores (1985) avaliaram 22 
formulas matematicas destinadas a quantificar a variabilidade 
da frequencia cardlaca e demonstraram que a maioria era in- 
satisfatoria. Por conseguinte, a maior parte da interpretagao 
cllnica baseia-se na analise visual com julgamento subjetivo da 
regularidade ou da linearidade da frequencia basal. De acordo 
com Freeman e colaboradores (2003), hoje nao ha evidencia de 
que a diferenciagao entre variabilidade de curto e longo prazo 
tenha qualquer relevancia cllnica. Do mesmo modo, o NICHD 
Workshop (1997) nao recomendou a diferenciagao entre as va¬ 
riabilidades de curto e longo prazo porque, na pratica real, elas 
sao visualmente determinadas como uma unidade. O painel 
desse workshop definiu variabilidade basal como oscilagoes da 
frequencia basal em dois ciclos por minuto, ou mais. Os auto- 
res recomendaram os criterios ilustrados na J igura 24-10 para 
quantificar a variabilidade. Nesse sentido, a variabilidade aceita 
entre batimentos foi de 6 a 25 bpm. 














































































































































































































Avaliagao Intraparto 479 



FIGURA 24-8 llustragao esquematica da variabilidade de curto prazo 
entre batimentos, conforme determinada por um eletrodo no couro cabe- 
ludo do feto. t, intervalo de tempo entre ondas R fetais sucessivas. (Adap- 
tada de Klavan, 1977.) 

Variabilidade exacerbada. Varios processos fisiologicos e 
patologicos podem afetar ou interferir com a variabilidade en¬ 
tre batimentos. Dawes e colaboradores (1981) descreveram va¬ 
riabilidade exacerbada durante a respiragao fetal Nos lactentes 
saudaveis, a variabilidade de curto prazo e atribuivel a arritmia 
sinusal respiratoria (Divon, 1986). Os movimentos corporais 
fetais tambem influenciam a variabilidade (Van Geijn, 1980). 
Pillai e James (1990) relataram variabilidade basal exacerbada 
com a progressao da gestagao. Ate 30 semanas, as caracteristicas 
basais eram similares em repouso e durante a atividade fetal. 
Depois de 30 semanas, a inatividade fetal foi associada a va¬ 
riabilidade basal reduzida e, em contrapartida, a variabilidade 
aumentava durante a atividade fetal. O sexo fetal nao afeta a 
variabilidade da frequencia cardiaca (Ogueh, 1998). 

A frequencia cardiaca fetal basal torna-se mais fisiologi- 
camente estavel (menos variavel) a medida que a frequencia 
aumenta. Por outro lado, ha mais instabilidade ou variabili¬ 
dade da frequencia basal quando as frequences cardlacas sao 
menores. Esse fenomeno ref lete presumivelmente as oscila^oes 
fisiologicas cardiovasculares menos acentuadas, a medida que 
os intervalos entre batimentos diminuem em consequencia da 
acelera^ao da frequencia cardiaca. 

Variabilidade reduzida. A variabilidade reduzida entre bati¬ 
mentos pode ser um sinal desfavoravel, indicando sofrimento 
fetal grave. Paul e colaboradores (1975) relataram que a perda 
da variabilidade em combina^ao com desacelera^oes estava as¬ 
sociada a acidemia fetal Os autores analisaram a variabilidade 
ao longo dos 20 minutos que antecedem o parto de 194 ges- 
tantes. A variabilidade reduzida foi definida como excursoes de 
5 bpm ou menos com base na frequencia basal (ver Figura 24- 
10 ), enquanto a variabilidade aceitavel oscila acima dessa faixa. 
O pH do couro cabeludo fetal foi medido 1.119 vezes nessas 
gesta^oes, mostrando que os valores medios estavam cada vez 
mais acidemicos quando a variabilidade reduzida estava asso¬ 
ciada as desacelera^oes cada vez mais intensas da frequencia 
cardiaca. Por exemplo, o pH medio do couro cabeludo fetal na 
faixa de 7,10 foi encontrado quando as desacelera^oes graves 

135 



FIGURA 24-9 llustraqao esquematica da variabilidade de longo prazo 
entre batimentos com frequences cardiacas fetais entre 125 e 135 bpm. 
(Adaptada de Klavan, 1977.) 


foram combinadas a variabilidade de 5 bpm ou menos, em com- 
para^ao com o pH de cerca de 7,20 quando variabilidade exa- 
cerbada estava associada as desacelera^oes graves de maneira 
similar. A acidemia materna grave tambem pode provocar varia¬ 
bilidade reduzida entre batimentos, conforme esta ilustrado na 
Figura 24-11 obtida de uma mae com cetoacidose diabetica. 

Os mecanismos patologicos exatos pelos quais a hipoxe- 
mia fetal causa variabilidade reduzida entre batimentos nao 
estao totalmente compreendidos. E interessante notar que al- 
guns autores relataram que os graus brandos de hipoxemia fetal 
realmente aumentavam a variabilidade, pelo menos no inlcio do 
episodio de hipoxia (Murotsuki, 1997). De acordo com Dawes 
(1985), e provavel que a perda da variabilidade seja uma con¬ 
sequencia da acidemia metabolica, que provoca depressao do 
tronco encefalico fetal ou do proprio cora^ao. Dessa maneira, a 
variabilidade reduzida entre batimentos, quando ref lete sofri¬ 
mento fetal, provavelmente indica acidemia em vez de hipoxia. 

Uma causa comum de variabilidade reduzida entre bati¬ 
mentos e a infusao de analgesicos durante o trabalho de parto 
(Capitulo 25). Varios farmacos depressor es do sistema nervoso 
central podem causar redu^ao transitoria da variabilidade en¬ 
tre batimentos, inclusive narcoticos, barbituricos, fenotiazinas, 
tranquilizantes e anestesicos gerais. A variabilidade diminula 
regularmente dentro de 5 a 10 minutos depois da administra- 
^ao intravenosa de meperidina, e esses efeitos podiam durar ate 
60 minutos ou mais, dependendo da dose administrada (Petrie, 
1993). O butorfanol administrado por via intravenosa diminui 
a reatividade da frequencia cardiaca fetal (Schucker, 1996). Em 
um estudo realizado no Parkland Hospital, Hill e colaboradores 
(2003) demonstraram que houve variabilidade de 5 bpm ou me¬ 
nos em 30% das mulheres tratadas com meperidina por infusao 
intravenosa contlnua, em compara^ao com 7% das gestantes 
que receberam analgesia peridural contlnua durante o trabalho 
de parto. 

O sul fato de magnesio , amplamente utilizado nos EUA para 
tocolise e tambem para tratar mulheres hipertensas, foi discuti- 
velmente associado a variabilidade reduzida entre batimentos. 
Hallak e colaboradores (1999) distribulram randomicamente 34 
mulheres normals, que nao estavam em trabalho de parto, para 
receber infusao de sulfato de magnesio padronizada versus in¬ 
fusao de soro fisiologico. O sulfato de magnesio foi associado a 
variabilidade estatisticamente reduzida apenas na terceira hora 
da infusao. No entanto, a diminui^ao media da variabilidade foi 
considerada clinicamente insignificante, visto que a variabilida¬ 
de media foi de 2,7 bpm na terceira hora da infusao de magne¬ 
sio, em compara^ao com 2,8 bpm na linha de base. O sulfato de 
magnesio tambem atenuou a frequencia das acelera^oes. 

Em geral , acredita-se que a variabilidade reduzida da frequen¬ 
cia cardiaca basal seja o sinal isolado mais confiavel de sofiimento 
fetal Smith e colaboradores (1988) realizaram uma analise com- 
putadorizada da variabilidade entre batimentos em fetos com 
restri^ao do crescimento antes do trabalho de parto. Os autores 
observaram que a variabilidade reduzida (4,2 bpm ou menos), 
que se mantinha por 1 hora, era diagnostica de acidemia subse- 
quente e morte fetal iminente. Por outro lado, Samueloff e cola¬ 
boradores (1994) avaliaram a variabilidade como um previsor do 
prognostico fetal durante o trabalho de parto de 2.200 gestan¬ 
tes consecutivas e concluiram que a variabilidade propriamente 
dita nao poderia ser usada como unico indicador do bem-estar 
fetal. Em contrapartida, tambem concluiram que a variabilidade 
normal nao deve ser necessariamente interpretada como tran- 
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FIGURA 24-10 Os graus de variabilidade da frequencia cardiaca basal estao ilustrados nos cinco paineis seguintes. 1 . Variabilidade ausente ou indetec- 
tavel. 2. Variabilidade minima, ou < 5 bpm, 3. Variabilidade moderada (normal) de 6 a 25 bpm. 4. Variabilidade exacerbada, ou > 25 bpm. 5. Padrao 
sinusoidal Esse padrao e diferente da variabilidade porque tern urn tragado sinusoidal de oscilagao regular e esta exduido da definigao de variabilidade da 
frequencia cardiaca fetal. (Adaptada do National Institute of Child Health and Human Development Research Planning Workshop, 1997.) 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Avaliagao Intraparto 481 









-240- 

I 






















1 






















3 






















c. IU 












































iqn 




K1 i _ _ ■ 

1 \ 

III _ | | 









IOU 

1 




l\cl IIIUII la VUMclUIIIUclue 













! 





-1 





















—'i' 



-nl 








1 OU 

1 






















1 






















1 

-ion 



































































Qfi 


















































































A 






OU 















M 






















| 






- 30 J 























-240- 












































l om 






















re. IU 

i 






















ZL ■ 


i 




















t 

1 no 


i 




















1 OU 

1 

















_ j 


















rw 


> 






\<* 






M H 

J 






j 







‘ t 

i_i 

L_i 



















V 

/ariabllidac 

j /s 











19 n 






\ 

16 











1 C\J 






















H T 






















QH 






















jU 

X 












































T 

fin 















p 






ou 

i 















D 









































FIGURA 24-11 A. Registro cardfaco fetal externo demonstrando ausencia 
de variabilidade de longo prazo com 31 semanas de gestagao, durante urn 
episodio de cetoacidose diabetica materna (pH de 7,09). B. Recuperagao 
da variabilidade de longo prazo depois da corregao da acidemia materna. 

quilizadora. Blackwell e colaboradores (2011) observaram que 
mesmo os especialistas frequentemente discordavam quanto a 
se a variabilidade era indetectavel ou minima (< 5 bpm). 

Em resumo, a variabilidade entre batimentos e afetada por 
diversos mecanismos patologicos e fisiologicos. A variabilidade 
tern significado consideravelmente distinto, dependendo do 
contexto clinico. E pouco provavelque o desenvolvimento de va¬ 
riabilidade reduzida sem desaceleragoes decorra de hipoxia fetal 
(Davidson, 1992). Frequencia cardlaca fetal persistentemente 
plana - variabilidade ausente - na faixa da frequencia basal nor¬ 
mal e sem desaceleragoes pode refletir um dano preexistente do 
feto, o que resultou em lesao neurologica (Freeman, 2003). 

Arritmia cardlaca 

Quando as arritmias cardlacas fetais sao consideradas inicial- 
mente com base no uso da monitoragao eletronica, as anorma- 
lidades podem consistir em bradicardia ou taquicardia basal ou, 
com mais frequencia em nossa experiencia, picos basais abrupt os 
( J igura 24-11 ). A bradicardia basal intermitente deve-se com 
frequencia ao bloqueio cardlaco congenito. Conforme discu- 
tido no Capitulo 59, os disturbios de condugao, em especial 
bloqueio atrioventricular (AV) completo, sao comumente en- 
contrados em associagao com as doengas do tecido conectivo 
materno. Em termos praticos, a arritmia pode ser confirmada 
apenas quando se utilizam eletrodos aplicados no couro cabelu- 
do. Alguns monitores fetais podem ser adaptados para mostrar 
os sinais do eletrodo do couro cabeludo em um registro eletro- 
cardiografico. Como se obtem apenas uma unica derivagao, a 
analise e a interpretagao dos disturbios de ritmo e frequencia 
sao acentuadamente limitadas. 
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FIGURA 24-12 Amonitoragao fetal interna a termo mostrou picos abrup- 
tos e ocasionais da frequencia cardlaca fetal entre batimentos, devidos as 
extrasslstoles erraticas exibidas no eletrocardiograma (ECG) fetal super- 
posto. 0 lactente normal nasceu espontaneamente e teve ritmo cardfaco 
normal no bergario. 

Southall e colaboradores (1980) estudaram os disturbios 
pre-natais do ritmo e da frequencia cardlacos fetais em 934 
gestagoes normais com 30 a 40 semanas. As arritmias - epi- 
sodios de bradicardia com <100 bpm, ou de taquicardia com 
> 180 bpm - foram detectadas em 3% dos casos. A maioria das 
arritmias supraventriculares tern pouco significado durante o 
trabalho de parto, a menos que exista insuficiencia cardlaca 
coexistente, evidenciada por hidropsia fetal. Muitas arritmias 
supraventriculares desaparecem no perlodo neonatal imediato, 
embora algumas estejam associadas as malformagoes cardlacas 
estruturais (Api, 2008). Copel e colaboradores (2000) usaram 
a ecocardiografia para avaliar 614 fetos referenciados porque 
tinham frequencia cardlaca irregular na ausculta, embora sem 
hidropsia. Apenas 10 fetos (2%) mostraram ter arritmias signi- 
ficativas, dos quais apenas um lactente nao sobreviveu. 

Boldt e colaboradores (2003) acompanharam 292 fetos 
consecutivos com diagnostico de arritmia cardlaca, desde o 
nascimento ate a infancia. As extrasslstoles atriais eram a arrit¬ 
mia mais comum (68%), seguidas de taquicardias atriais (12%), 
bloqueio atrioventricular (12%), bradicardia sinusal (5%) e ex¬ 
trasslstoles ventriculares (2,5%). As anomalias cromossomicas 
foram encontradas em 1,7% dos fetos. A hidropsia fetal desen- 
volveu-se em 11%, e 2% tiveram morte intrauterina. Hidropsia 
fetal era um sinal de prognostico desfavoravel. No geral, 93% 
da populag:ao estudada estavam vivos durante um perlodo de 
acompanhamento medio de cinco anos, e 3% - 7 lactentes -1 i- 
nham deficits neurologicos. Dos lactentes com extrasslstoles 
atriais, 97% sobreviveram e nenhum sofreu lesao neurologi¬ 
ca. Apenas 6% precisaram de farmacos cardlacos pos-natais. 
Lopriore e colaboradores (2009) encontraram Indices baixos de 
mortalidade e comprometimento neurologico de longo prazo 
nos fetos com taquicardia supraventricular ou flutter atrial. Por 
outro lado, as taxas de mortalidade mais elevadas foram nota- 
das nos bebes com bloqueio atrioventricular. 
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Embora a maioria das arritmias fetais tenha pouca conse- 
quencia durante o trabalho de parto quando nao ha evidencia 
de hidropsia fetal, essas arritmias comprometem a interpre- 
ta^ao dos tra^ados da frequencia cardlaca durante o parto. A 
avalia^ao ultrassonografica da anatomia fetal, bem como a eco- 
cardiografia, podem ser uteis. Alguns medicos utilizam a amos- 
tragem do couro cabeludo fetal como medida auxiliar. Em geral, 
na ausencia da hidropsia fetal, o prognostico neonatal nao e 
mensuravelmente melhorado pela interven^ao na gesta^ao. No 
Parkland Hospital, as arritmias cardlacas fetais intraparto, em 
especial na presen^a de liquido amniotico claro, sao tratadas 
de maneira conservadora. Freeman e colaboradores (2003) re- 
visaram extensamente a interpreta^ao do ECG fetal durante o 
trabalho de parto. 

Frequencia cardiaca sinusoidal 

O padrao sinusoidal verdadeiro, como esta ilustrado no painel 
5 da Figura 24-10, pode ser observado quando ha hemorragia 
intracraniana fetal com asfixia fetal grave e quando ha anemia 
fetal profunda por aloimuniza^ao Rh, hemorragia feto-mater- 
na, slndrome de transfusao feto-fetal ou vasa previa com san- 
gramento (Modanlou, 2004). Os padroes sinusoidais insignifi- 
cantes foram descritos depois da administrate de meperidina, 
morfina, alfaprodina e butorfanol (Angel, 1984; Egley, 1991; 
Epstein, 1982). Na Figura 24-1 , esta evidenciado um padrao 
sinusoidal observado com a administrate) materna de mepe¬ 
ridina. Uma caracterlstica importante desse padrao, quando 
decorrente do narcotico, e a frequencia sinusoidal a 6 ciclos por 
minuto. Um padrao sinusoidal tambem foi descrito com corio- 
amnionite, sofrimento fetal e obstru^ao do cordao umbilical 
(Murphy, 1991). Young (1980a) e Johnson (1981) e colabora¬ 
dores conclulram que os padroes sinusoidais de frequencia car¬ 
dlaca intraparto em geral nao estavam associados a sofrimento 
fetal. 

Modanlou e Freeman (1982), com base em sua extensa re- 
visao, propuseram a ado to de uma defini^ao rigorosa: 

1. Frequencia cardlaca basal estavel entre 120 e 160 bpm com 
oscila^oes regulares; 

2. Amplitude de 5 a 15 bpm (raramente maior); 

3. Variabilidade de frequencia de longo prazo entre 2 e 5 ci¬ 
clos por minuto; 

4. Variabilidade de curto prazo fixa ou plana; 
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FIGURA 24-13 Padrao de frequencia cardiaca fetal sinusoidal associado 
a administrate intravenosa materna de meperidina. As ondas sinusoidais 
ocorriam a uma frequencia de 6 ciclos por minuto. 


5. Oscila^ao do tra^ado sinusoidal acima ou abaixo da linha 

de base; 

6. Acelera^oes indetectaveis. 

Embora esses criterios fossem selecionados para definir 
um padrao sinusoidal mais provavelmente perigoso, os referi- 
dos autores observaram que o padrao associado a alfaprodina 
e indistingulvel. Outros pesquisadores propuseram uma clas- 
sifica£ao dos padroes das frequences cardlacas sinusoidais em 
leve (amplitude de 5 a 15 bpm), intermediary (16 a 24 bpm) e 
grave (25 bpm ou mais) para quantificar o risco fetal (Murphy, 
1991; Neesham, 1993). 

Alguns pesquisadores definiram a varia^ao basal seme- 
lhante a onda sinusoidal intraparto com perlodos de acelera^ao 
como pseudo-sinusoidal. Murphy e colaboradores (1991) relata- 
ram que os padroes pseudo-sinusoidais foram observados em 
15% dos trabalhos de parto monitorados. Os padroes pseudo- 
-sinusoidais leves foram associados ao uso da meperidina e de 
analgesia peridural. Os padroes pseudo-sinusoidais interme¬ 
diaries foram relacionados com a aspira^ao fetal ou com os epi- 
sodios transitorios de hipoxia fetal causados por compressao 
do cordao umbilical. Egley e colaboradores (1991) relataram 
que 4% dos fetos mostraram padroes sinusoidais transitorios 
durante o trabalho de parto normal. Esses autores observaram 
padroes por ate 90 minutos em alguns casos, bem como em as- 
soria^ao com o uso da ocitocina ou da alfaprodina, ou ambas. 

A fisiopatologia dos padroes sinusoidais e incerta, em par¬ 
te por causa das varias definicoes. Parece haver concordancia 
geral de que a ondula?ao basal sinusoidal pre-natal pressagia 
anemia fetal grave. No entanto, alguns fetos aloimunizados ao 
fator D desenvolvem esse padrao (Nicolaides, 1989). De acordo 
com alguns autores, o padrao sinusoidal desenvolve-se ou desa- 
parece depois da transfusao fetal (Del Valle, 1992; Lowe, 1984). 
Ikeda e colaboradores (1999) propuseram, com base em estu- 
dos em fetos de cordeiro, que o padrao de frequencia cardlaca 
fetal sinusoidal esteja relacionado com as ondas da pressao ar¬ 
terial, refletindo as oscila^oes no mecanismo de feedback dos 
barorreceptores-quimiorreceptores encarregados do controle 
da circula^ao. 

Altera;oes periodicas da frequencia 
cardiaca fetal 

A altera^ao periodica da frequencia cardlaca fetal refere-se aos 
desvios da linha de base relacionados temporalmente com as 
contra^oes uterinas. O ter mo acelera^ao refere-se ao aumento 
na frequencia cardlaca fetal acima da linha de base, enquanto 
desacelera<;ao indica diminui^ao abaixo da frequencia da linha 
de base. A nomenclatura mais utilizada nos EUA baseia-se no 
momento da desacelera^ao em rela^ao as contra^oes - ou seja, 
precoce, tardia ou variavel , considerando seu inlcio em rela^ao a 
contra^ao uterina correspondente. A forma de onda dessas de- 
sacelera^oes tambem e significativa para o reconhecimento do 
padrao. Nas desacelera^oes precoce e tardia, a inclina^ao do tra- 
<;ado da altera^ao da frequencia cardiaca fetal e gradual, resul- 
tando em uma forma de onda curvillnea e uniforme ou simetri- 
ca. Com as desacelera^oes variaveis, a inclina^ao do tra^ado da 
altera^ao da frequencia cardlaca fetal e abrupta e erratica, con- 
ferindo a forma de onda uma aparencia entalhada. O workshop 
de 1997 sugeriu que as desacelera^oes fossem definidas como 
recidivantes quando ocorressem em 50% ou mais das contra^oes 
em um perlodo de 20 minutos. 




























































































Avaliagao Intraparto 483 


Outro sistema atualmente usado com menor frequencia 
para descrever as desaceleragoes baseia-se nos eventos fisio- 
patologicos considerados mais provaveis de causar o padrao. 
Nesse sistema, as desaceleragoes precoces sao denominadas 
compressao cefalica , as desaceleragoes tardias sao chamadas de 
insuficiencia uteroplacentdria , e as desaceleragoes variaveis tor- 
nam-se padroes de compressao do cordao umbilical. 

Acelera^oes 

As aceleragoes sao aumentos subitos detectaveis visualmente - 
definidos pelo inlcio da aceleragao ate um pico em menos de 30 
segundos - na frequencia cardlaca fetal basal (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2013b). Com 32 semanas 
de gestagao ou mais, a aceleragao tern um pico de 15 bpm com 
duragao de 15 segundos ou mais, embora menos de 2 minutos 
(ver abela 24-1). Antes de 32 semanas, um pico de 10 bpm por 
15 segundos a 2 minutos e considerado normal. A definigao de 
aceleragao prolongada e de 2 minutos ou mais, mas menos de 
10 minutos. 

De acordo com Freeman e colaboradores (2003), as acele¬ 
ragoes ocorrem com mais frequencia antes do parto, no inlcio 
do trabalho de parto e em associagao as desaceleragoes varia¬ 
veis. Os mecanismos propostos para as aceleragoes intraparto 
consistem em movimento fetal, estimulagao por contragoes 
uterinas, oclusao do cordao umbilical e estimulagao fetal duran¬ 
te exame pelvico. A amostragem do sangue do couro cabeludo 
fetal e a estimulagao acustica tambem provocam aceleragao da 
frequencia cardlaca fetal (Clark, 1982). Por fim, as aceleragoes 
podem acontecer durante o trabalho de parto sem qualquer es- 
tlmulo aparente. Na realidade, elas sao comuns no trabalho de 
parto e estao quase sempre associadas ao movimento fetal. Es- 
sas aceleragoes quase sempre sao tranquilizadoras e costumam 
conf irmar que o feto nao esta acidemico naquele momento. 

As aceleragoes parecem ter as mesmas explicates fisio- 
logicas que a variabilidade entre batimentos, pelo fato de que 
elas representam mecanismos neuro-hormonais intactos de 
controle cardiovascular ligados aos estados comportamentais 
fetais. Krebs e colaboradores (1982) analisaram os tragados de 
frequencia cardlaca eletronica de quase 2.000 fetos e encontra- 
ram acelera^oes esporadicas durante o trabalho de parto em 
99,8%. A presen^a de acelera^oes cardlacas fetais durante os 
primeiros ou ultimos 30 minutos, ou em ambos, constitui um 
sinal favoravel do bem-estar fetal. No entanto, a ausencia des- 
sas acelerates durante o trabalho de parto nao e necessaria- 
mente um sinal desfavoravel, a menos que coincida com outras 
alterates nao tranquilizadoras. Existe uma chance de cerca de 
50% de acidemia no feto que nao responde a estimula^ao em 
presen^a de um padrao preocupante por outras razoes (Clark, 
1984; Smith, 1986). 

Desacelera0o precoce 

Essa altera^ao consiste na redu^ao e no retorno gradativos a li- 
nha de base, associados a uma contra^ao ( ?igura 24-14). Essa 
desacelera^ao precoce foi descrita pela primeira vez por Hon 
(1958), que observou ter havido uma queda na frequencia car¬ 
dlaca com as contra^oes uterinas e que isso se relacionou com 
a dilata^ao cervical. O referido autor consider ou esses achados 
como fisiologicos. 

Freeman e colaboradores (2003) definiram as desacelera- 
tes precoces como as que em geral sao observadas no trabalho 
de parto ativo entre 4 e 7 cm de dilata^ao. Em sua defini^ao, o 



FIGURA 24-14 Componentes da desaceleragao precoce da frequencia 
cardlaca fetal. As caracterfsticas consistem na diminuigao gradativa da fre¬ 
quencia cardlaca, com o inicio e a recuperagao coincidindo com o inicio e a 
recuperagao da contragao. 0 nadir da desaceleragao ficou em 30 segundos 
ou mais depois do inicio da desaceleragao. 

grau de desaceleragao costuma ser proporcional a forg:a de con- 
trag:ao e raramente se situa abaixo de 100 a 110 bpm ou 20 a 
30 bpm abaixo da linha de base. Essas desacelerag:oes sao co¬ 
muns durante o trabalho de parto ativo e nao estao associadas 
a taquicardia, a perda da variabilidade ou a outras alterag:6es da 
frequencia cardlaca fetal. De maneira import ante, as desacele- 
ragoes precoces nao estao associadas com hipoxia fetal, acide¬ 
mia ou escores de Apgar baixos. 

A compressao cefalica provavelmente causa ativagao do 
nervo vago em consequencia da estimulagao dural, e isto me- 
deia a desaceleragao da frequencia cardlaca (Paul, 1964). Ball e 
Parer (1992) conclulram que a compressao da cabega fetal e uma 
causa provavel nao somente da desaceleragao mostrada na Fi¬ 
gure 24-4, mas tambem da mostrada na figure 24-15, que em 
geral acontece durante o segundo estagio do trabalho de parto. 
Na realidade, os referidos autores observaram que a compressao 
da cabega e a causa provavel de muitas desaceleragoes variaveis 
classicamente atribuldas ^ compressao do cordao. 

Desaceleragao tardia 

A resposta da frequencia cardlaca fetal as contragoes uterinas 
pode ser um indlcio da perfusao uterina ou da fungao da pla¬ 
centa. A desaceleragao tardia e uma diminuigao simetrica, gra¬ 
dativa e suave da frequencia cardlaca fetal, comegando no pico 
da contragao ou depois dele e voltando a linha de base somente 
depois de terminada a contra?ao. A redu?ao gradativa e defini- 
da por 30 segundos ou mais desde o inicio da desaceleragao ate 
seu ponto mais baixo. Na maioria dos casos, o inlcio, o nadir 
e a recuperagao da desaceleragao acontecem depois do inlcio, 
do pico e do termino da contragao, respectivamente (Figure 
24-16). A magnitude das desaceleragoes tardias raramente e 
superior a 30 a 40 bpm abaixo da linha de base e, em geral, nao 
e superior a 10 a 20 bpm. As desaceleragoes tardias nao costu¬ 
mam ser acompanhadas por aceleragoes. 

Myers e colaboradores (1973) estudaram macacas, nas 
quais eles comprometeram a perfusao uteroplacentaria ao di- 
minuir a pressao aortica materna. O intervalo ou hiato desde o 
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FIGURA 24-15 Dois padroes de frequencia cardlaca fetal diferentes du¬ 
rante o segundo estagio do trabalho de parto, que se deviam provavelmente 
a compressao da cabega {painel superior). Os esforgos de expulsao maternos 
{painel inferior) correspondem aos picos com as contragoes uterinas. A de- 
saceleragao da frequencia cardiaca fetal (0 era compatfvel com o padrao de 
compressao cefalica ilustrado na Figura 24-14. Entretanto, a desaceleragao 
(B) era "variavel" em seu aspecto, em vista de sua configuragao tracejada; 
alternativamente, isso poderia representar obstrugao do cordao umbilical. 

inlcio da contragao ate o inlcio da desaceleragao tardia relacio- 
nava-se diretamente com a oxigenagao fetal basal. Os referidos 
autores demonstraram que a duragao da fase de hiato era predi- 
tiva da Po 2 fetal, mas nao do pH fetal. Quanto menor era a Po 2 
fetal antes das contragoes, mais curta era a fase de hiato ate o 
inlcio das desaceleragoes tardias. Esse perlodo de hiato refletia 
o tempo necessario para que a Po 2 fetal calsse abaixo do nlvel 
crltico necessario para estimular os quimiorreceptores arteriais 
que mediavam as desaceleragoes. 



FIGURA 24-16 Componentes da desaceleragao tardia da frequencia 
cardiaca fetal. As caracteristicas consistem na diminuigao gradativa da fre¬ 
quencia cardiaca com o nadir da contragao, e a recuperagao ocorre depois 
do termino da contragao. 0 nadir da desaceleragao acontece 30 segundos 
ou mais depois do inlcio da desaceleragao. 
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FIGURA 24-17 Desaceleragoes tardias decorrentes de insuficiencia pla- 
centaria resultada de descolamento prematuro de placenta. Foi realizada 
cesariana imediatamente. 0 pH da arteria umbilical foi 7,05 e a Po 2 foi 
11 mmHg. 

Murata e colaboradores (1982) tambem mostraram que 
a desaceleragao tardia era a primeira consequencia da hipoxia 
induzida pela insuficiencia uteroplacentaria na frequencia car¬ 
diaca fetal. Durante a evolugao da hipoxia progressiva que levou 
a morte durante 2 a 13 dias, os fetos das macacas exibiram in- 
variavelmente desaceleragoes tardias antes da acidemia. A va- 
riabilidade da frequencia cardiaca basal desapareceu a medida 
que se desenvolveu a acidemia. 

Varias condigoes cllnicas podem causar desaceleragoes 
tardias. Em geral, qualquer processo que provoque hipotensao 
materna, atividade uterina excessiva ou disfungao placenta- 
ria pode induzir desaceleragoes tardias. As duas causas mais 
comuns sao hipotensao secundaria a analgesia peridural e hi- 
peratividade uterina causada por estimulagao com ocitocina. 
As doengas maternas como hipertensao, diabetes e disturbios 
vasculares do colageno podem causar disfungao placentaria 
cronica. O descolamento prematuro da placenta pode causar 
desaceleragoes tardias agudas ( ?igura 24-3 ). 

Desaceleragoes variaveis 

Os padroes de desaceleragao encontrados com mais frequencia 
durante o trabalho de parto sao desaceleragoes variaveis atribul- 
das a obstrugao do cordao umbilical. Melchior e Bernard (1985) 
identificaram desaceleragoes variaveis em 40% de mais de 7.000 
tragados de monitor, quando o trabalho de parto progrediu ate 
5 cm de dilatagao, e em 83% ao final do primeiro estagio do tra¬ 
balho de parto. A desaceleragao variavel e definida por uma re- 
dugao repentina da frequencia cardiaca fetal, que comega com o 
inlcio da contragao e alcanga seu ponto mais baixo em menos de 
30 segundos. Essa redugao deve durar entre ^ 15 segundos e 2 
minutos e deve ter amplitude ^ 15 bpm. O inlcio da desacelera¬ 
gao cost uma variar a cada contragao sucessiva ( ’igura 24-18). 

Nos primordios do desenvolvimento da monitoragao ele- 
tronica, Hon (1959) testou os efeitos da compressao do cordao 
umbilical sobre a frequencia cardiaca fetal (Figura 24-11 ). A 
obstrugao completa similar do cordao umbilical dos animais 
de laboratorio produz desaceleragao abrupta da frequencia car- 
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Inicio < 30 s 



FIGURA 24-18 Componentes das desaceleragoes variaveis da frequencia 
cardiaca fetal. As caracteristicas consistem em diminuigao subita da fre¬ 
quencia cardiaca e inicio que costuma variar de acordo com as contragoes 
sucessivas. As desaceleragoes sao > 15 bpm por >15 segundos e tern 
inteivalo imcio-nadir < 30 segundos. A duragao total e inferior a 2 minutos. 

dlaca fetal com aspecto entalhado ( ?igura 24-20). Simultanea- 
mente, a pressao aortica fetal aumenta. Itskovitz e colaborado- 
res (1983) observaram que as desaceleragoes variaveis dos fetos 
de cordeiro aconteciam apenas depois que o fluxo sanguineo 
umbilical era reduzido em pelo menos 50%. 

A figura 24-21 ilustra dois tip os de desaceleragoes varia¬ 
veis. A desacelerag:ao assinalada pela letra “A” e muito seme- 
lhante a que se observa com a compressao completa do cordao 
umbilical nos animais de laboratorio (ver Figura 24-20). Con- 
tudo, a desacelerag:ao “B” tern uma configurag:ao diferente por 
causa dos “picos” de acelerag:ao antes e depois do componente 
de desacelerag:ao. Lee e colaboradores (1975) propuseram que 
esse tipo de desacelerag:ao variavel fosse causado por graus dis- 



Segundos 


FIGURA 24-19 A. Efeitos da compressao por 25 segundos, em com- 
paragao com 40 segundos no painel (B). (Adaptada de Hon, 1959, com 
autorizagao.) 


(bpm) 




FIGURA 24-20 A obstrugao total do cordao umbilical (seta) no feto de 
carneiro e acompanhada de aumento da pressao arterial aortica fetal. As 
alteragoes da pressao arterial dos vasos umbilicais tambem sao mostradas. 
(Adaptada de Kunzel, 1985, com autorizagao.) 

tintos de obstrug:ao parcial do cordao. Nesse modelo fisiologico, 
a obstrug:ao apenas da veia reduz o retorno sanguineo fetal, de- 
flagrando, assim, uma acelerag:ao mediada por barorreceptor. 
Com a elevag:ao progressiva da pressao intrauterina e a obstru- 
g:ao completa subsequente do cordao umbilical, o feto desen- 
volve hipertensao sistemica secundaria a obstrug:ao do fluxo 
da arteria umbilical. Isso estimula uma desacelerag:ao mediada 
por barorreceptores. Presumivelmente, o pico seguinte de ace- 
leragao representa os mesmos eventos que ocorrem no sentido 
inverso (Figura 24-22). 

Ball e Parer (1992) conclulram que as desaceleragoes va¬ 
riaveis sao mediadas por estlmulos vagais e que a resposta 
vagal pode decorrer da atividade dos quimiorreceptores, dos 
barorreceptores ou de ambos. A obstrug:ao parcial ou completa 
do cordao produz um aumento da pos-carga (barorreceptor) e 
uma diminuig:ao da concentrag:ao de oxigenio arterial fetal (qui- 
miorreceptor). Esses dois resultam na atividade vagal, que leva 
a desacelerag:ao. Nos fetos de macacas, os reflexos barorrecep¬ 
tores parecem operar durante os primeiros 15 a 20 segundos 
de obstrug:ao do cordao umbilical, seguindo-se um decllnio da 
Po 2 com cerca de 30 segundos, que serve como um estlmulo aos 
quimiorreceptores (Mueller-Heubach, 1982). 
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Dessa maneira, as desaceleragoes variaveis representam 
reflexos da frequencia cardlaca fetal, que refletem as altera- 
goes da pressao arterial decorrentes da interrupgao do flu- 
xo umbilical, ou as alteragoes da oxigenagao. E provavel que 
a maioria dos fetos tivesse experimentado perlodos breves, 
porem recorrentes, de hipoxia em virtude da compressao do 
cordao umbilical durante a gestagao. A frequencia e a inevita- 
bilidade da obstrugao do cordao proveram indubitavelmente 
o feto com esses mecanismos fisiologicos como um meio de 
enfrentamento. O grande dilema para o obstetra, no trata- 
mento das desaceleragoes variaveis da frequencia cardlaca 
fetal, reside em determinar quando essas desaceleragoes sao 
patologicas. De acordo com o American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2013a), as desaceleragoes variaveis 
recidivantes com variabilidade minima a moderada sao inde- 
terminadas , enquanto as que nao mostram variabilidade sao 
anormais. 

Outros padroes da frequencia cardlaca fetal foram associa- 
dos a compressao do cordao umbilical. A frequencia cardlaca ba¬ 
sal saltatoria ( J igura 24-22 ) foi descrita pela primeira vez por 
Hammacher e colaboradores (1968) e associada as complica¬ 
tes do cordao umbilical durante o trabalho de parto. O padrao 
consiste em con juntos de aceleragao e desaceleragao com rapida 
reincidencia que provocam oscilagoes relativamente grandes da 
frequencia cardlaca fetal basal. Tambem observamos uma rela- 
to entre a obstrugao do cordao e o padrao saltatorio (Leveno, 
1984). Na ausencia de outras alteragoes da frequencia cardlaca 
fetal, esses padroes nao indicam sofrimento fetal. Lambda e um 
padrao evidenciado por aceleragao seguida de uma desacelera- 
to variavel sem aceleragao ao final da desacelera to. Nos ca- 
sos tlpicos, esse padrao e observado no inlcio do trabalho de 
parto e nao e perigoso (Freeman, 2003). Esse padrao lambda 
pode resultar da compressao ou do estiramento suave do cor¬ 
dao umbilical. Overshoot e uma desaceleragao variavel seguida 
de acelerato. O significado cllnico desse padrao e controverso 
(Westgate, 2001). 
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FIGURA 24-22 llustragao esquematica dos efeitos na frequencia cardfaca 
fetal com a obstrugao parcial e completa do cordao umbilical. As pressoes 
uterinas geradas precocemente em uma contragao provocam a compressao 
do cordao umbilical, predominantemente da veia umbilical de paredes finas. 
A resultante diminuigao no debito cardfaco fetal leva a uma elevagao com- 
pensatoria inicial na frequencia cardfaca fetal. A medida que a compressao 
do cordao se intensifica, as arterias umbilicais tambem sao comprimidas em 
seguida. A elevagao resultante na pressao arterial sistolica fetal leva a uma 
desaceleragao da frequencia cardfaca fetal mediada por estfmulo vagal. A 
medida que a contragao diminui e a compressao e aliviada primeiro sobre 
as arterias umbilicais, as pressoes arteriais sistolicas fetais elevadas caem e 
a desaceleragao se resolve. Um aumento final na frequencia cardfaca fetal e 
notado como resultado da odusao persistente da veia umbilical. Com o ter- 
mino da contragao uterina e da compressao do cordao umbilical, a frequencia 
cardfaca fetal volta ao basal. PA, pressao arterial. (Adaptada de Lee, 1975.) 
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FIGURA 24-21 Desaceleragoes variaveis da frequencia cardfaca fetal. A 
desaceleragao ( B) mostra "picos" de aceleragao em comparagao com a de¬ 
saceleragao (A). (Adaptada de Kunzel, 1985, com autorizagao.) 
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FIGURA 24-23 Frequencia cardfaca fetal basal saltatoria, demonstrando 
pares rapidamente recorrentes de aceleragao combinada com desaceleragao. 
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Desaceleraqao prolongada 

Esse padrao, ilustrado na ?igura 24-24, e definido por uma 
desaceleragao isolada em mais de 15 bpm com duragao igual 
ou maior que 2 minutos, embora menor que 10 minutos entre 
o inlcio e o retorno a frequencia basal. As desaceleragoes pro- 
longadas sao diflceis de interpretar por serem observadas em 
muitas situates cllnicas. Algumas das causas mais comuns sao 
exames cervicais, hiperatividade uterina, torgao do cordao e hi- 
potensao materna em decubito dorsal. 

A analgesia peridural, raqui ou paracervical pode induzir 
a desaceleracao prolongada da frequencia cardiaca fetal. Por 
exemplo, Eberle e colaboradores (1998) relataram que as de¬ 
saceleragoes prolongadas ocorreram em 4% das parturientes 
normais que receberam analgesia peridural ou intratecal no 
trabalho de parto. Hill e colaboradores (2003) observaram a 
desaceleragao prolongada em 1% das mulheres que receberam 
analgesia peridural durante o trabalho de parto no Parkland 
Hospital. As outras causas da desaceleragao prolongada sao 
hipoperfusao ou hipoxia materna por qualquer etiologia, des- 
colamento de placenta, prolapso ou nos de cordao umbilical, 
convulsoes maternas, como eclampsia e epilepsia, aplicagao de 
eletrodo no couro cabeludo fetal, nascimento iminente ou mes- 
mo manobra de Valsalva materna. 

A placenta e muito eficaz na reanimagao do feto quando a 
agressao original nao torna a acontecer de imediato. As vezes, 
essas desacelerafoes prolongadas autolimitadas sao seguidas 
por perda da variabilidade entre os batimentos, taquicardia ba¬ 
sal e mesmo um periodo de desaceleragoes tardias, as quais se 
resolvem a medida que o feto se recupera. Freeman e colabora¬ 
dores (2003) enfatizam corretamente que o feto pode morrer 
durante as desaceleragoes prolongadas. Dessa forma, o trata- 
mento dessas desaceleragoes pode ser extremamente fragil. O 
tratamento das desaceleragoes prolongadas isoladas precisa ter 
como base a avaliagao cllnica a cabeceira do leito, que por vezes 
e inevitavelmente imperfeita diante da imprevisibilidade des¬ 
sas desaceleragoes. 




FIGURA 24-24 Desaceleragao prolongada da frequencia cardiaca fetal 
devida a hiperatividade uterina. A figura ilustra cerca de 3 minutos do tra- 
gado, mas a frequencia cardiaca fetal voltou ao normal depois da normali- 
zagao da hipertonia uterina, 0 parto vaginal ocorreu em seguida. 


Padrdes de frequencia cardiaca fetal durante 
o segundo estagio do trabalho de parto 

As desaceleragoes sao praticamente onipresentes durante o se¬ 
gundo estagio. Melchior e Bernard (1985) relataram que ape- 
nas 1,4% de mais de 7.000 partos nao tiveram desaceleragoes 
durante o segundo estagio do trabalho de parto. A compressao 
do cordao e a compressao da cabega fetal foram implicadas 
como causas de desaceleragoes e bradicardia basal durante o 
segundo estagio. A alta incidencia desses padroes minimizou 
seu significado potencial durante o desenvolvimento inicial e a 
interpretagao da monitoragao eletronica. Por exemplo, Boehm 
(1975) descreveu desaceleragao profunda e prolongada da fre¬ 
quencia cardiaca fetal nos 10 minutos que antecedem ao parto 
vaginal de 18 lactentes saudaveis. Contudo, Herbert e Boehm 
(1981) relataram outras 18 gestagoes com desaceleragoes pro¬ 
longadas similares durante o segundo estagio. Houve um natir 
morto e uma morte neonatal. Essas experiencias atestam a im¬ 
previsibilidade da frequencia cardiaca fetal durante o segundo 
estagio do trabalho de parto. 

Spong e colaboradores (1998) analisaram as caracterlsti- 
cas das desaceleragoes variaveis da frequencia cardiaca fetal no 
segundo estagio de 250 partos e demonstraram que, a medida 
que o numero total de desaceleragoes a menos de 70 bpm au- 
mentava, o escore de Apgar de 5 minutos diminula. Em outras 
palavras, quanto mais tempo um feto era exposto as desacelera¬ 
goes variaveis, menor era o escore de Apgar de 5 minutos. 

Picquard e colaboradores (1988) analisaram os padroes 
da frequencia cardiaca durante o segundo estagio do trabalho 
de parto de 234 mulheres, na tentativa de identificar padroes 
especlficos para diagnosticar sofrimento fetal. A perda da va¬ 
riabilidade entre batimentos e a frequencia cardiaca fetal basal 
inferior a 90 bpm foram preditivas de acidemia fetal. Krebs e 
colaboradores (1981) tambem demonstraram que a bradicar- 
dia basal persistente ou progressiva e a taquicardia basal esta- 
vam associadas a baixos escores de Apgar. Gull e colaboradores 
(1996) observaram que as desaceleragoes subitas da frequencia 
cardiaca fetal a menos de 100 bpm, quando associadas a per¬ 
da da variabilidade entre batimentos por 4 minutos ou mais, 
eram preditivas de acidemia fetal. Assim, frequencia cardiaca 
basal anormal - bradicardia ou taquicardia, variabilidade entre 
batimentos ausente, ou ambas -, na presenga de desaceleragoes 
do segundo estagio, esta associada a maior comprometimento 
fetal, mas nao inevitavel ( Figura 24-25). 

Monitoragao fetal a admissao das 
gestantes de baixo risco 

Com essa abordagem, as mulheres com gestagoes de baixo risco 
sao monitoradas por um curto periodo por ocasiao da admissao 
para trabalho de parto, sendo a monitoragao contlnua somente 
empregada quando depois sao identificadas anormalidades da 
frequencia cardiaca fetal. Mires e colaboradores (2001) distribul- 
ram randomicamente 3.752 gestantes de baixo risco em trabalho 
de parto espontaneo por ocasiao da admissao para ausculta do 
coragao fetal ou 20 minutos de monitoragao fetal eletronica. O 
uso da monitoragao fetal eletronica na admissao nao melhorou 
o prognostico neonatal. Alem disso, sua utilizagao resultou em 
mais intervengoes, inclusive parto operatorio. Impey e colabora¬ 
dores (2003) realizaram um estudo similar com 8.588 mulheres 
de baixo risco e tambem nao observaram prognostico neonatal 
mais favoravel. Mais de 50% das mulheres incluldas nesses estur 
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Segundo estagio 



Perda da variabilidade pH 6,9 



FIGURA 24-25 Desaceleragoes da frequencia cardiaca fetal por compressao do cordao no segundo estagio do trabalho de parto associadas a taquicardia 
e a perda da variabilidade. 0 pH arterial do cordao umbilical era de 6,9. 


dos, quer tenham recebido monitora^ao contlnua, quer ausculta, 
necessitaram, mais adiante, de monitora^ao contlnua para anor- 
malidades diagnosticadas da frequencia cardiaca fetal. 

Com o Indice crescente de cesarianas programadas nos 
EUA, os medicos e os hospitais precisam decidir se a monito- 
ra^ao fetal e necessaria antes do procedimento em gestantes de 
baixo risco. O American College of Obstetricians and Gyneco¬ 
logists (2010) concluiu que nao existem dados suficientes para 
determinar o valor da monitora^ao fetal nessas circuns tancias. 

Monitora^ao centralizada 

Avan^os tecnologicos tomaram posslvel observar monitores da 
frequencia cardiaca fetal a partir de um centro localizado a dis- 
tancia. Esse equipamento de monitora^ao intraparto tomou-se 
comum nas unidades de parto e nascimento dos EUA. A justi- 
ficativa da monitora^ao centralizada e que a possibilidade de 
monitorar simultaneamente varias pacientes poderia melhorar 
o prognostico. Existe alguma evidencia de que essa hipotese 
seja verdadeira? Ate onde sabemos, apenas um estudo sobre 
monitora^ao fetal centralizada foi publicado. Anderson e cola- 
boradores (2011) avaliaram a capacidade de 12 examinadores 
detectarem sinais criticos em tra^ados de frequencia cardiaca 
fetal em um, dois ou quatro monitores. Os resultados mostra- 
ram que a precisao da detec^ao diminula a medida que aumen- 
tava o numero de monitores. 

OUTRAS TECNICAS DE AVALIA^AO INTRAPARTO 

Amostragem sanguinea do couro 
cabeludo fetal 

De acordo com o American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists (2009), as determinates do pH no sangue capilar 
do couro cabeludo podem ajudar a identificar fetos em sofri- 


mento grave. No entanto, tambem foi enfatizado que nem os 
resultados de pH do couro cabeludo normais nem os anormais 
mostraram ter valor preditivo do prognostico fetal. Alem disso, 
o College sugeriu que esse procedimento raramente seja reali- 
zado hoje e nao esteja sequer disponlvel em alguns hospitais. 

Para realizar essa monitora^ao, um endoscopio ilumina- 
do e inserido atraves do colo dilatado depois da ruptura das 
membranas, de maneira a ser pressionado firmemente contra 
o couro cabeludo fetal ( ?igura 24-26). A pele e limpa com mo- 
vimento de varredura usando um swab de algodao e recoberta 
com gel de silicone para fazer o sangue se acumular como glo- 
bulos distintos. Em seguida, e realizada uma incisao da pele ate 
uma profundidade de 2 mm com um bisturi especial com cabo 
longo. Quando uma gota de sangue se forma na superflcie, ela e 
imediatamente coletada em um capilar de vidro heparinizado. 
O pH do sangue e medido de imediato. 

O pH do sangue capilar do couro cabeludo fetal costuma 
ser menor que o do sangue venoso umbilical e se aproxima do 
pH do sangue arterial umbilical. Zalar e Quilligan (1979) reco- 
mendaram o seguinte protocolo para tentar confirmar sofri- 
mento fetal. Quando o pH e > 7,25, o trabalho de parto e acom- 
panhado, mas quando esta entre 7,20 e 7,25, a determina^ao 
do pH e repetida dentro de 30 minutos. Quando o pH e < 7,20, 
outra amostra de sangue do couro cabeludo e recolhida imedia¬ 
tamente, e a gestante e levada ao centro cirurgico e preparada 
para cesariana. O parto deve ser realizado de imediato quando 
o pH baixo e confirmado. Nos demais casos, deve-se permitir 
que o trabalho de parto continue, e as amostras de sangue do 
couro cabeludo devem ser repetidas periodicamente. 

O unico beneficio atribuldo a determina^ao do pH do cou¬ 
ro cabeludo e a ocorrencia de menos cesarianas por sofrimen- 
to fetal (Young, 1980b). Contudo, Goodwin e colaboradores 
(1994), em um estudo com 112.000 partos, demonstraram re- 
du^ao do indice de amostragem do pH do couro cabeludo. Esse 
Indice caiu de cerca de 1,8% em meados da decada de 1980 para 
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FIGURA 24-26 Tecnica de amostragem do couro cabeludo fetal usando 
um amnioscopio. A extremidade do endoscopio esta deslocada do vertice 
fetal em cerca de 2 cm para mostrar a lamina descartavel contra o couro 
cabeludo fetal antes da incisao. (Adaptada de Hamilton, 1974.) 

0,03% em 1992, embora sem aumento do Indice de partos por 
sofrimento fetal. Os referidos autores conclulram que a amos¬ 
tragem do pH do couro cabeludo era desnecessaria. Kruger e 
colaboradores (1999) defenderam o uso da concentragao de 
lactato no sangue do couro cabeludo fetal como adjuvante para 
o pH. Wiberg-Itzel e colaboradores (2008) distribulram rando- 
micamente 1.496 fetos para analise do pH do sangue do couro 
cabeludo e 1.496 para analise do lactato desse sangue. Os auto¬ 
res demonstraram que as duas tecnicas eram equivalentes para 
prever acidemia fetal. A vantagem da medigao do lactato foi que 
era necessaria menor quantidade de sangue, o que resultou em 
um Indice menor de insucesso do procedimento, em compara- 
gao com a amostragem do couro cabeludo para dosar o pH. 

Estimula^ao do couro cabeludo 

Clark e colaboradores (1984) sugeriram que a estimulagao do 
couro cabeludo fosse uma alternativa para a amostragem do 
sangue do couro cabeludo. Essa proposta baseou-se na obser- 
vagao de que a aceleragao da frequencia cardlaca, em resposta 
ao pingamento do couro cabeludo com uma pinga de Allis exa- 
tamente antes da obtengao do sangue, estava invariavelmente 
associada a um pH normal. Em contrapartida, a impossibilida- 
de de provocar aceleragao nao era uniformemente preditiva da 
acidemia fetal. Mais adiante, Elimian e colaboradores (1997) 
relataram que, dos 58 casos em que a frequencia cardlaca fetal 
aumentou em 10 bpm ou mais depois de 15 segundos de esti¬ 
mulagao digital suave do couro cabeludo, 100% tinham pH do 
couro cabeludo de 7,20 ou mais. No entanto, sem uma acelera¬ 
gao, apenas 30% tinham pH do couro cabeludo < 7,20. 

Estimulagao vibroacustica 

A aceleragao da frequencia cardlaca fetal em resposta a estimula¬ 
gao vibroacustica foi recomendada como substitute da amostra¬ 
gem do couro cabeludo (Edersheim, 1987). Essa tecnica utiliza 
uma laringe artificial eletronica aplicada a cerca de 1 cm ou di- 
retamente no abdome materno ( Zapltulo 11 ). A resposta a es¬ 
timulagao vibroacustica e considerada normal quando uma ace- 


leragao da frequencia cardlaca fetal de no mlnimo 15 bpm por 
pelo menos 15 segundos ocorre dentro de 15 segundos depois 
da estimulagao e com movimentos fetais prolongados (Sherer, 
1994). Lin e colaboradores (2001) estudaram prospectivamen- 
te a estimulagao vibroacustica em 113 mulheres em trabalho de 
parto com desaceleragoes tardias ou variaveis moderadas a gra¬ 
ves da frequencia cardlaca fetal. Os autores conclulram que essa 
tecnica foi um previsor eficaz de acidose fetal em presenga de 
desaceleragoes variaveis. No entanto, a previsibilidade da acido¬ 
se fetal em presenga de desaceleragao tardia e limitada. Outros 
pesquisadores relataram que, embora a estimulagao vibroacus¬ 
tica no segundo estagio do trabalho de parto esteja associada a 
reatividade da frequencia cardlaca fetal, a qualidade da resposta 
nao previu o prognostico neonatal ou facilitou a condugao do 
trabalho de parto (Anyaegbunam, 1994). 

Skupski e colaboradores (2002) realizaram uma metanali- 
se dos estudos sobre estimulagao fetal intraparto que foram pu- 
blicados entre 1966 e 2000. Os autores analisaram quatro tipos 
de estimulagao fetal, inclusive pungao do couro cabeludo para 
determinar o pH, pingamento do couro cabeludo fetal com pin- 
ga de Allis, estimulagao vibroacustica e estimulagao digital do 
couro cabeludo. Os resultados foram similares com os quatro 
metodos. Esses pesquisadores conclulram que os testes de esti- 
mulagao intraparto foram uteis para excluir acidemia fetal. No 
entanto, advertiram que esses testes ficam “abaixo do ideal”. 

Oximetria de pulso fetal 

Usando tecnologia semelhante a da oximetria de pulso do adul- 
to, pesquisadores desenvolveram um equipamento que possibi- 
lita a avaliagao da saturagao da oxi-hemoglobina fetal quando 
as membranas estao rompidas. Um sensor especial semelhan¬ 
te a uma almofada, conforme esta ilustrado na 7 igura 24-21 , 
e inserido atraves do colo uterino e posicionado contra a face 
fetal, onde e mantido pela parede uterina. Em um estudo preli- 
minar, os autores tambem descreveram um oxlmetro de pulso 
fetal transabdominal (Vintzileos, 2005). Conforme foi revisa- 
do por Yam e colaboradores (2000), o dispositivo transcervical 
foi amplamente utilizado por alguns pesquisadores. De acordo 
com esses autores, o Indice de confiabilidade dos registros da 



FIGURA 24-27 llustragao esquematica da aplicagao do sensor de oxime- 
tro de pulso fetal. 
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Saturagao de oxigenio da arteria umbilical (%) 

FIGURA 24-28 Distribuigao da frequencia dos valores da saturagao de 
oxigenio da arteria umbilical em 1.281 neonatos vigorosos. A linha tra- 
cejada indica a distribuigao normal. (Reproduzida deArikan, 2000, com 
autorizagao.) 

saturagao de oxigenio fetal variou de 70 a 95% das mulheres ao 
longo de 50 a 88% dos seus trabalhos de parto. O limite inferior 
da saturagao de oxigenio fetal normal geralmente e considerado 
na faixa de 30% por muitos pesquisadores (Gorenberg, 2003; 
Stiller, 2002). No entanto, conforme esta ilustrado na Figura 
24-28, a saturagao de oxigenio fetal normalmente varia muito 
quando medida no sangue da arteria umbilical (Arikan, 2000). 
Bloom e colaboradores (1999) relataram que as saturagoes de 
oxigenio fetal transitorias e breves inferiores a 30% foram co- 
muns durante o trabalho de parto porque esses valores foram 
observados em 53% dos fetos com resultados normais. Entre- 
tanto, os valores da saturagao inferiores a 30%, quando persis- 
tentes por 2 minutos ou mais, foram associados a maior risco 
de comprometimento fetal potencial. 

Garite e colaboradores (2000) distribulram randomica- 
mente 1.010 mulheres com gestagoes a termo que desenvolve- 
ram padroes anormais de frequencia cardiaca fetal. As pacientes 
receberam apenas monitoragao fetal convencional, ou monito¬ 
ragao fetal com oximetria de pulso fetal contlnua. A cesariana 
indicada para sofrimento fetal foi realizada quando os valores da 
oximetria de pulso se mantinham a menos de 30% durante todo 
o intervalo entre duas contragoes, ou quando os padroes de fre¬ 
quencia cardiaca fetal satisfaziam as diretrizes predefinidas. O 
uso da oximetria de pulso fetal reduziu de modo significativo o 
Indice de cesariana por condigao fetal preocupante de 10,2 para 
4,5%. De maneira altemativa, o Indice de cesariana por distocia 
aumentou significativamente de 9 para 19% quando foi utiliza- 
da oximetria de pulso. Nao ocorreram beneflcios neonatais ou 
efeitos adversos associados a oximetria de pulso fetal. Com base 
nessas observagoes, o Obstetrics and Gynecology Devices Panel 
do Medical Devices Advisory Committee da Food and Drug Ad¬ 
ministration (FDA) (2012) aprovou, em 2000, a comercializagao 
do sistema de monitoragao do oxigenio fetal Nellcor N-400. 

Desde entao, outros tres estudos randomizados sobre oxi¬ 
metria de pulso fetal foram publicados. Em um desses estudos, 
Klauser e colaboradores (2005) designaram aleatoriamente 360 
mulheres com padroes preocupantes de frequencia cardiaca fe¬ 
tal para monitoragao fetal padronizada mais oximetria de pulso 


fetal ou monitoragao padronizada isolada e nao encontraram 
beneflcios atribulveis a oximetria. East e colaboradores (2006) 
randomizaram 600 mulheres com padroes preocupantes de 
frequencia cardiaca fetal para monitoragao padronizada, quer 
isoladamente ou com oximetria de pulso fetal adicional. Esses 
pesquisadores relataram que o acrescimo da oximetria reduziu 
de maneira significativa as cesarianas indicadas por padrao 
preocupante de frequencia cardiaca fetal. No entanto, os mes- 
mos autores tambem relataram que os desfechos neonatais nao 
foram diferentes entre os grupos de estudo. Bloom e colabo¬ 
radores (2006) publicaram o maior estudo, que foi realizado 
pela Maternal-Fetal Units Network. Ao todo, 5.341 mulheres 
em trabalho de parto foram submetidas a aplicagao do sensor 
de oximetria de pulso, mas as informagoes foram suspensas de 
forma aleatoria pelos profissionais de saude. Ao contrario dos 
estudos anteriores, nao se exigiu que as participates tivessem 
padroes preocupantes de frequencia cardiaca fetal. A aplicagao 
do sensor em geral foi bem-sucedida, tendo os valores da satu¬ 
ragao de oxigenio fetal sido registrados em 75% das ocasioes. O 
conhecimento da saturagao de oxigenio fetal nao alterou os In¬ 
dices de cesariana da populagao total ou do subgrupo de 2.168 
mulheres que tinham padroes preocupantes de frequencia car¬ 
diaca fetal. Alem disso, os desfechos neonatais nao melhoraram 
com o conhecimento do nlvel de saturagao de oxigenio fetal. 
Em vista desses resultados, em 2005 o fabricate interrompeu 
a venda do sistema de oximetria fetal nos EUA. 

Eletrocardiografia fetal 

A medida que a hipoxia fetal piora, ocorrem alteragoes na onda 
T e no segmento ST do ECG fetal. Por essa razao, varios pesqui¬ 
sadores avaliaram a utilidade das analises desses parametros 
como um adjuvante a monitoragao fetal convencional. A tecnica 
requer monitoragao interna da frequencia cardiaca fetal e equi- 
pamento especial para processar o ECG fetal. A justificativa por 
tras dessa tecnologia baseia-se na observagao de que o feto ma- 
duro exposto a hipoxemia apresenta elevagao do segmento ST 
com elevagao progressiva da amplitude da onda T, o que pode 
ser expresso pela razao T:QRS ( Figura 24-29). Alguns autores 
postularam que as razoes T:QRS crescentes refletiriam a capa- 
cidade cardiaca fetal de se adaptar a hipoxia e que ocorresse 
antes de lesao neurologica. A agravagao da hipoxia resulta em 
deflexao do segmento ST cada vez mais negativa, de modo que 
ela aparega como uma forma de onda bifasica ( J igura 24-30). 
Em 2005, o fabricante - Neoventa medical - recebeu aprovagao 
da FDA (2012) para seu programa de analise do segmento ST 
(STAN System). 

Existem poucos estudos sobre as alteragoes do segmento 
ST com monitoragao fetal. Westgate e colaboradores (1993) 
realizaram um estudo randomizado com 2.400 gestantes. Os 
desfechos neonatais nao melhoraram em comparagao com 
aqueles em que se usou apenas monitoragao fetal convencio¬ 
nal. No entanto, houve redugao do Indice de cesariana indicada 
por sofrimento fetal. Em outro estudo randomizado de 4.966 
mulheres suecas, Amer-Wahlin e colaboradores (2001, 2007) 
demonstraram que o acrescimo da analise do segmento ST a 
monitoragao fetal convencional reduziu significativamente os 
Indices de cesariana por sofrimento fetal e acidemia metabolica 
no sangue da arteria umbilical. Mais tarde, Doria e colabora¬ 
dores (2007) introduziram o sistema STAN na pratica cllnica 
de um hospital de Londres, mas nao detectaram alteragoes da 
incidencia de parto operatorio ou encefalopatia neonatal. Mais 
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• Metabolismo aerobio 

• Equilibrio energetico positivo 



Amplitude aumentada da onda T 

• Hipoxia/metabolismo anaerobio 

• Pico de adrenalina 





FIGURA 24-29 A. Alteragoes do segmento ST em condigoes normais e de hipoxia. B. Obtengao das razoesT:QRS. ECG, eletrocardiograma. (Reproduzida 
de Devoe, 2006, com autorizagao.) 



recentemente, Becker e colaboradores (2012) realizaram uma 
metanalise de cinco estudos randomizados envolvendo 15.352 
pacientes e demonstraram que o uso da analise do segmento 
ST nao reduziu os Indices de cesariana ou acidemia metabolica 
fetal ao nascer. 

E importante considerar que as anormalidades do segmen¬ 
to ST podem ocorrer em uma fase mais avangada do sofrimento 
fetal. Neilson (2013) revisou o banco de dados Cochrane para 
avaliar a analise do ECG fetal durante o trabalho de parto. Essa 
monitoragao foi efetuada em 16.295 mulheres. O autor con- 
cluiu que a analise da configuragao do segmento ST fetal talvez 
tenha sido util para evitar acidose fetal e encefalopatia neonatal 
quando a monitoragao padronizada da frequencia cardlaca fetal 
sugeria padroes anormais. Embora nenhum estudo randomi- 
zado tenha sido realizado nos EUA, a Maternal-Fetal Medicine 
Units Network tern um em desenvolvimento. 

Dopplervelocimetria intraparto 

A analise Doppler da arteria umbilical foi estudada como ou- 
tro adjuvante potencial para monitoragao fetal convencional. 
Os tragados Doppler anormais, descritos com mais detalhes 
no Zapitulo 10, podem indicar resistencia anormal dos vasos 
umbilical-placentarios. Com base em sua revisao, Farrell e cola¬ 
boradores (1999) conclulram que essa tecnica nao era um pre¬ 
visor confiavel dos desfechos perinatais adversos. Os autores 
conclulram que a dopplervelocimetria teve pouca ou nenhuma 
utilidade na monitoragao fetal durante o trabalho de parto. 



FIGURA 24-30 Configuragao do segmento ST bifasico com hipoxia fetal 
progressiva, (Adaptada de Devoe, 2006.) 


SOFRIMENTO FETAL 

Os termos sofrimento fetal e asfixia intraparto sao muito amplos 
e vagos para serem aplicados com alguma precisao as situagoes 
clinicas (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2005). A incerteza a respeito do diagnostico com base na inter- 
pretagao dos padroes da frequencia cardiaca fetal deu origem 
aos termos tranquilizador e preocupante. O termo “tranquiliza- 
dor” sugere a restauragao da confianga por determinado pa- 
drao, enquanto o termo “preocupante” sugere a incapacidade 
de eliminar a duvida. Esses padroes durante o trabalho de parto 
sao dinamicos, entao podem mudar rapidamente de tranquili¬ 
zador para preocupante e vice-versa. Nessa situagao, os obste- 
tras vivenciam periodos tanto de confianga quanto de duvida. 
Em outras palavras, muitos diagnostics de sofrimento fetal 
com base nos padroes de frequencia cardlaca sao estabelecidos 
quando os obstetras perdem a confianga ou nao podem ameni- 
zar as duvidas sobre a condigao fetal. Essas avaliases sao julga- 
mentos clinicos subjetivos , sujeitos inevitavelmente a imperfei$ao , 
devendo ser reconhecidos como tais . 

Fisiopatologia 

Por que o diagnostico de sofrimento fetal com base nos padroes 
de frequencia cardlaca e tao impreciso? Uma explicagao e que 
esses padroes sao mais um reflexo da fisiologia que da patolo- 
gia fetal. O controle fisiologico da frequencia cardlaca inclui va- 
rios mecanismos interconectados, os quais dependem do fluxo 
sangulneo e da oxigenagao. Alem disso, a atividade desses me¬ 
canismos de controle e influenciadapelo estado preexistente de 
oxigenagao fetal, conforme observado com a insuficiencia pla- 
centaria cronica. E importante salientar que o feto esta preso 
por um cordao umbilical, no qual o fluxo sangulneo se encontra 
em cons tan te risco. Alem disso, o trabalho de parto normal e 
um processo de crescente acidemia (Rogers, 1998). Assim, o 
trabalho de parto normal e um processo de eventos hipoxicos 
fetais repetidos resultando inevitavelmente em acidemia. Em 
outras palavras e supondo que a “asfixia” possa ser definida 
como hipoxia que leva a acidemia, o parto normal e um evento 
asfixiante para o feto. 
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Diagnostics 

Em vista das incertezas indicadas anteriormente, deduz-se que 
a identificagao do “sofrimento fetal” com base nos padroes da 
frequencia cardlaca fetal e imprecisa e controversa. Sabe-se 
bem que os especialistas em interpretagao desses padroes fre- 
quentemente discordam entre si. Na realidade, Parer (1997), 
um forte defensor da monitoragao eletronica da frequencia 
cardlaca fetal e organizador do workshop de monitoragao fetal 
do NICHD de 1997, comparou jocosamente os especialistas em 
observar a iguanas marinhas das ilhas Galapagos: “Todos na 
mesma praia, mas olhando para diregoes diferentes e cuspindo 
um no outro constantemente!”. 

Ayres-de-Campos e colaboradores (1999) investigaram a 
concordancia entre observadores da interpretagao dos padroes 
da frequencia cardlaca fetal, descobrindo que a concordancia - 
ou, em contrapartida, a discordancia - estava relacionada com o 
fato de o padrao ser normal, suspeito ou patologico. De manei- 
ra especlfica, os especialistas concordam em 62% dos padroes 
normais, 42% dos padroes suspeitos e em apenas 25% dos pa¬ 
droes patologicos. Keith e colaboradores (1995) solicitaram a 
cada um dos 17 especialistas que revisasse 50 tragados em duas 
ocasioes, pelo menos com um mes de intervalo. Cerca de 20% 
mudaram suas proprias interpretagoes, e aproximadamente 
25% nao concordaram com as interpretagoes de seus colegas. E, 
embora Murphy e colaboradores (2003) conclulssem que pelo 
menos parte do problema da interpretagao decorria de uma 
falta de instrugao formal nos programas de treinamento norte- 
-americanos, isso certamente era apenas um pequeno modifi- 
cador. Em outras palavras, como o professor pode ensinar ao 
estudante se ele nao tern certeza? 

Sistema de classifica^ao por tres indicadores 
dos National Institutes of Health Workshops 

O NICHD (1997) realizou uma serie de workshops em 1995 e 
1996 para elaborar definigoes padronizadas e precisas quanto 
aos tragados de frequencia cardlaca fetal (FCF) e publicou re- 
comendagoes para a interpretagao desses padroes. Em 2008, 
houve um segundo workshop para reavaliar as recomendagoes 
de 1997 e explicar a terminologia (ver abela 24-1) (Macones, 
2008). Um resultado expressivo foi a recomendagao de um sis¬ 
tema de tres indicadores para a classificagao dos padroes de 
FCF ( abela 24-2 ). Em seguida, o American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists (2013b) recomendou o uso desse 
sistema de tres indicadores. 

Poucos estudos foram realizados para avaliar o sistema de 
tres indicadores. Jackson e colaboradores (2011) estudaram 
48.444 mulheres em trabalho de parto e demonstraram que os 
padroes da categoria I (FCF normal) foram observados nos tra- 
balhos de parto de 99,5% dos tragados. Os padroes da categoria 
II (FCF indeterminada) foram detectados em 84,1% dos traga- 
dos, enquanto os padroes da categoria III (FCF anormal) foram 
demonstrados em 0,1% (54 mulheres). A maioria - 84% das 
mulheres - apresentou uma mistura de categorias durante o tra¬ 
balho de parto. Cahill e colaboradores (2012) estudaram retros- 
pectivamente a incidencia de acidemia do cordao umbilical (pH 
< 7,10) correlacionada com as caracterlsticas da FCF durante os 
30 minutos que precederam o nascimento. Nenhuma das tres 
categorias apresentou associa^ao significativa com acidemia do 
cordao umbilical. O American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists e a American Academy of Pediatrics (2014) conclui- 


TABELA 24-2 Sistema de interpretagao da frequencia cardlaca 

fetal por tres indicadores 

Categoria I - Normal 

Inclui todos os seguintes parametros: 

• Frequencia cardlaca basal: 110 a 160 bpm 

• Variabilidade da FCF basal: moderada 

• Desaceleragoes tardias ou variaveis: ausentes 

• Desaceleragoes precoces: presentes ou ausentes 

• Aceleragoes: presentes ou ausentes 

Categoria II - Indeterminada 

Inclui todos os tragados de FCF que nao possam ser classificados na 
categoria I ou III 

0s tragados da categoria II podem representar uma fragao expressi- 
va dos casos encontrados na pratica cllnica. Alguns exemplos sao: 
Frequencia cardlaca basal 

• Bradicardia sem perda da variabilidade da frequencia basal 

• Taquicardia 
Variabilidade da FCF basal 

• Variabilidade basal minima 

• Variabilidade basal ausente, sem desaceleragoes recidivantes 

• Variabilidade basal acentuada 
Aceleragoes 

• Ausencia de aceleragoes induzidas depois da estimulagao fetal 
Alteragoes periodicas ou episodicas 

• Desaceleragoes variaveis recidivantes acompanhadas de variabili¬ 
dade minima ou moderada da FCF basal 

• Desaceleragao prolongada > 2 minutos, mas < 10 minutos 

• Desaceleragoes tardias recidivantes com variabilidade moderada 
da FCF basal 

• Desaceleragoes variaveis com outras caracterlsticas, inclusive re- 
torno lento a frequencia basal," overshoots " ou "picos" 

Categoria III - Anormal 

Inclui um dos dois: 

• Variabilidade ausente da FCF basal e qualquer uma das seguintes 
alteragoes: 

Desaceleragoes tardias recidivantes 
Desaceleragoes variaveis recidivantes 
Bradicardia 

• Padrao sinusoidal 

bpm, batimentos por minuto; FCF, frequencia cardlaca fetal. 

De Macones, 2008, com autorizagao. 

ram que um tragado da categoria I ou II com escore de Apgar de 
5 minutos > 7 ou niveis acidobasicos normais no sangue arterial 
nao era compativel com episodios agudos de hipoxia-isquemia. 

Sholapurkar (2012) tambem questionaram a validade do 
sistema de tres indicadores, pois a maioria dos padroes anor- 
mais de FCF estava na categoria II (indeterminada), ou seja, 
nao seria possivel definir recomendagoes terapeuticas precisas. 
Os autores tambem sugeriram que isso resultava na maioria 
das desaceleragoes da FCF sendo classificada inadequadamente 
como desaceleragoes variaveis atribulveis a compressao do cor¬ 
dao umbilical. 

Parer e King (2010) compararam a situagao atual dos EUA 
com a de outros palses, nos quais algumas sociedades profissio- 
nais chegaram a um consenso quanto a classificagao e a conduta. 
Algumas dessas sociedades sao o Royal College of Obstetricians 
and Gynecologists, a Society of Obstetricians and Gynecologists 
of Canada, o Royal Australian and New Zealand College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists e a Japan Society of Obstetrics and 
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Gynecology. Parer and King (2010) tambem comentaram que 
o sistema de tres indicadores do NICHD nao e adequado, pois 
a categoria II - FCF indeterminada - consiste em “uma grande 
mistura heterogenea” que impede a elaboragao de uma estra- 
tegia de intervengao. Antes disso, Parer e Ikeda (2007) tinham 
proposto um sistema de cinco codigos de cores para a interpre- 
tagao da FCF e interven$ao subsequente. Existem dois estudos 
comparando os sistemas de tres e cinco indicadores. Bannerman 
e colaboradores (2011) relataram que os dois sistemas eram se- 
melhantes nas interpretagoes dos tragados de FCF normais ou 
visivelmente anormais. Coletta e colaboradores (2012) demons- 
traram que o sistema de cinco indicadores tinha mais sensibili- 
dade que o de tres indicadores. Depois de 50 anos de utilizagao 
da monitoragao eletronica contlnua da FCF, e evidente que nao 
existe consenso quanto a interpretagao e as recomendagoes te- 
rapeuticas com base nos padroes de FCF (Parer, 2011). 

Meconio no liquido amniotico 

O ensino obstetrico durante todo o seculo passado inclula o 
conceito de que a eliminagao de meconio era uma advertencia 
potencial de asfixia fetal. Em 1903, J. Whitridge Williams ob- 
servou e atribuiu a eliminagao de meconio ao “relaxamento do 
musculo do esfincter anal induzido pela aeragao defeituosa do 
sangue (fetal)”. No entanto, ha muito tempo os obstetras consi- 
deram que a detecgao do meconio durante o trabalho de parto e 
problematica na previsao de sofrimento ou asfixia fetal. Em sua 
revisao, Katz e Bowes (1992) enfatizaram a incerteza prognosti- 
ca do meconio usando a expressao “tema obscuro”. Na realidade, 
embora 12 a 22% dos trabalhos de parto sejam complicados por 
meconio, apenas alguns estao associados a mortalidade do feto. 
Em uma pesquisa realizada no Parkland Hospital, descobriu-se 
que o meconio era um risco obstetrico de “pouca gravidade”, 
pois a taxa de mortalidade perinatal atribulvel ao meconio era 
de 1 por 1.000 nascidos vivos (Nathan, 1994). 

Tres teorias foram sugeridas para explicar a eliminagao fe¬ 
tal de meconio e, em parte, podem explicar a tenue conexao en- 
tre sua detecgao e a mortalidade neonatal. Em primeiro lugar, 
a explicagao patologica propoe que os fetos eliminem meconio 
em resposta a hipoxia e que, por conseguinte, o meconio sina- 
lize sofrimento fetal (Walker, 1953). Em segundo lugar, a ex- 
plicagao fisiologica e que a eliminagao intrauterina de meconio 
representa a maturagao normal do trato gastrintestinal, que 
esta sob controle neural (Mathews, 1979). Uma ultima teoria 
sustenta que a eliminagao de meconio ocorra depois da estimu- 
lagao causada pelo encarceramento comum, ainda que transi- 
torio, do cordao umbilical, seguida de aceleragao resultante da 
peristalse intestinal (Hon, 1961). Desse modo, a eliminagao de 
meconio tambem poderia ser atribulda a processos fisiologicos. 

Ramin e colaboradores (1996) estudaram quase 8.000 
gestagoes com liquido amniotico tinto de meconio que deram a 
luz no Parkland Hospital. A slndrome de aspiragao de meconio 
estava significativamente associada a acidemia fetal ao nascer. 
Outros correlatos significativos de aspiragao foram cesariana, 
forceps para acelerar o nascimento, anormalidades da ff equen- 
cia cardlaca intraparto, escores de Apgar baixos e necessidade 
de ventilagao assistida no parto. A analise do tipo de acidemia 
fetal com base na gasometria do sangue do cordao umbilical su- 
geriu que o sofrimento fetal associado a slndrome de aspiragao 
de meconio era um evento agudo. Isso porque a maioria dos fe¬ 
tos em acidemia tinha nlveis anormalmente altos de Pco 2 , em 
vez de acidemia metabolica simples. 


Dawes e colaboradores (1972) observaram que essa hi- 
percapnia em fetos de cordeiro provoca respiragao ofegante e 
acentua a aspiragao de liquido amniotico. Jovanovic e Nguyen 
(1989) observaram que o meconio aspirado para dentro dos 
pulmoes fetais causou a slndrome de aspiragao apenas nos ani- 
mais asfixiados. Ramin e colaboradores (1996) formularam a 
hipotese de que a fisiopatologia da slndrome de aspiragao me- 
conial inclua hipercapnia (mas nao se limite a ela), que estimula 
a respiragao fetal e provoca aspiragao de meconio para dentro 
dos alveolos. A lesao do parenquima pulmonar e secundaria a 
disfungao das celulas alveolares induzida pela acidemia. Nesse 
cenario fisiopatologico, o meconio do liquido amniotico e um 
risco ambiental fetal, em vez de um marcador de sofrimento 
preexistente. Essa sequencia fisiopatologica proposta nao e 
totalmente inclusiva, pois nao abrange cerca de 50% dos casos 
de slndrome de aspiragao de meconio nos quais os fetos nao 
tinham acidemia ao nascer. 

Desse modo, concluiu-se que a alta incidencia de meconio, 
observada no liquido amniotico durante o trabalho de parto, 
representa a eliminagao fetal do conteudo gastrintestinal em 
conjunto com processos fisiologicos normais. Contudo, embora 
seja normal, esse meconio torna-se um risco ambiental quan- 
do sobrevem acidemia fetal. E importante salientar que essa 
acidemia acontece agudamente e, por conseguinte, a aspiragao 
meconial e imprevislvel e, possivelmente, inevitavel. Alem dis¬ 
so, Greenwood e colaboradores (2003) mostraram que o liquido 
amniotico claro tambem era um previsor desfavoravel. Em um 
estudo prospective de 8.394 mulheres com liquido amniotico 
claro, esses autores demonstraram que liquido claro era um si- 
nal nao confiavel de bem-estar fetal. 

Ha crescente evidencia de que muitos lactentes com sln¬ 
drome de aspiragao meconial sofreram hipoxia cronica antes do 
nascimento (Ghidini, 2001). Blackwell e colaboradores (2001) 
descobriram que 60% dos lactentes diagnosticados como porta- 
do res da slndrome de aspiragao meconial tinham pH do sangue 
da arteria umbilical de 7,20 ou mais, sugerindo que a slndrome 
nao estivesse relacionada com a condigao do feto ao nascer. De 
maneira similar, os marcadores de hipoxia cronica, como os nl¬ 
veis de eritropoietina fetal e as contagens de eritrocitos nucle- 
ados em recem-nascidos, sugerem que a hipoxia cronica esteja 
envolvida em muitos casos da slndrome de aspiragao meconial 
(Dollberg, 2001; Jazayeri, 2000). 

Em passado recente, a abordagem obstetrica rotineira 
a um recem-nascido com liquido amniotico tinto de meconio 
inclula aspiragao intraparto da orofaringe e da nasofaringe. 
Contudo, as diretrizes da American Academy of Pediatrics e do 
American College of Obstetricians and Gynecologists recomen- 
dam que esses bebes nao sejam mais aspirados rotineiramente 
durante o parto, pois isso nao evita a slndrome de aspiragao 
meconial (Perlman, 2010). Como esta descrito no Capitulo 32, 
quando o lactente esta deprimido, a traqueia deve ser intubada, 
e o meconio deve ser aspirado sob a glote. Quando o bebe nas- 
ce bem, estado este definido por esforgos respiratorios fortes, 
tono muscular adequado e frequencia cardlaca > 100 bpm, a 
aspiragao traqueal torna-se desnecessaria e pode lesar as pregas 
vocais. 


Optoes de tratamento 

As principals opgoes de tratamento para os padroes de FCF 
muito variaveis consistem, sempre que posslvel, em corrigir 
qualquer causa de sofrimento fetal. As medidas sugeridas pelo 
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American College of Obstetricians and Gynecologists (2013b,c) 
estao relacionadas na Tabela 24-3. A coloca^ao da gestante em 
decubito lateral, a corre^ao da hipotensao matema causada pela 
analgesia regional e a interrup^ao da infusao de ocitocina me- 
lhoram a perfusao uteroplacentaria. Deve ser realizado exame 
para excluir prolapso de cordao ou nascimento iminente. Simp¬ 
son e James (2005) avaliaram os beneflcios dessas tres medidas 
em 52 mulheres que ja tinham aplicados sensores de satura^ao 
de oxigenio fetal. Os autores usaram hidrata^ao intravenosa 
(500 a 1.000 mL da solu^ao de Ringer lactato administrados em 
mais de 20 minutos), posi^ao de decubito lateral (em vez de su- 
pina) e coloca^ao de uma mascara sem retomo, que administra- 
va oxigenio suplementar a uma taxa de 10 L/min. Todas essas 
medidas aumentaram os nlveis de satura^ao de oxigenio fetal, 
embora os aumentos tenham sido pequenos. 

Tocolise 

Uma unica inje^ao intravenosa ou subcutanea de 0,25 mg de 
sulfato de terbutalina, administrada para relaxar o utero, foi 
descrita como manobra contemporizadora no tratamento dos 
padroes de FCF preocupantes durante o trabalho de parto. A 
razao e que a inibi^ao das contra^oes uterinas pode melhorar a 
oxigena^ao fetal e, assim, conseguir reanima^ao intrauterina. 
Cook e Spinnato (1994) descreveram sua experiencia utilizando 
a tocolise com terbutalina para a reanima^ao fetal de 368 gesta- 
£oes durante um periodo de 10 anos. Essa reanima^ao melho- 
rou os valores do pH do sangue do couro cabeludo fetal, embora 
todos os fetos tenham nascido por cesariana. Esses pesquisado- 
res conclulram que, embora os estudos fossem pequenos e ra- 
ramente randomizados, a maioria relatou resultados favoraveis 
decorrentes da tocolise com terbutalina nos casos em que ha 
padroes preocupantes. Outros autores tambem relataram que 
doses intravenosas pequenas de nitroglicerina - 60 a 180 jutg - 
produzem efeitos favoraveis (Mercier, 1997). O American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists (2013b) concluiu que 
nao existem evidencias suficientes para recomendar a tocolise 
quando ha padroes preocupantes de FCF. 

Amnioinfusao 

Gabbe e colaboradores (1976) mostraram em macacas que a re- 
mo^ao do llquido amniotico produzia desacelera^oes variaveis e 


que a reposi^ao do llquido com soro fisiologico aliviava as desa- 
celera^oes. Miyazaki e Taylor (1983) infundiram soro fisiologico 
atraves de um cateter de pressao intrauterina em mulheres em 
trabalho de parto que apresentavam desacelera^oes variaveis ou 
desacelera^oes prolongadas atribuldas ao aprisionamento do 
cordao. Essa terapia melhorou o padrao de frequencia cardlaca 
em 50% das mulheres estudadas. Mais adiante, Miyazaki e Ne¬ 
varez (1985) designaram aleatoriamente 96 mulheres nullparas 
em trabalho de parto com padroes de compressao de cordao, 
descobrindo que as tratadas com amnioinfusao necessitaram de 
cesariana para sofrimento fetal com menor frequencia. 

Com base em muitos desses relatos iniciais, a amnioinfu¬ 
sao transvaginal foi estendida para tres situates clinicas: (1) 
tratamento das desacelera^oes variaveis ou prolongadas; (2) 
profilaxia para mulheres com oligoidramnia (p. ex., ruptura 
prolongada das membranas); e (3) tentativas de diluir ou “la- 
var” o meconio espessado ( Zapitulo 33). 

Varios protocolos distintos de amnioinfusao foram rela- 
tados, mas a maioria consiste em uma dose de 500 a 800 mL 
de soro fisiologico aquecido, seguida por infusao contlnua de 
cerca de 3 mL por minuto (Owen, 1990; Pressman, 1996). Em 
outro estudo, Rinehart e colaboradores (2000) administraram 
aleatoriamente somente doses de 500 mL de soro fisiologico a 
temperatura ambiente, ou doses de 500 mL mais infusao con- 
tinua de 3 mL por minuto. Seu estudo incluiu 65 mulheres com 
desacelera^oes variaveis, e os pesquisadores nao conseguiram 
mostrar que um metodo era superior ao outro. Wenstrom e 
colaboradores (1995) pesquisaram o uso da amnioinfusao em 
hospitais escola dos EUA. O procedimento foi empregado em 
96% dos 186 centros estudados, estimando-se que 3 a 4% das 
mulheres que deram a luz nesses centros receberam essa infu¬ 
sao. As complica^oes potenciais da amnioinfusao estao resumi- 
das na labela 24-4. 

Amnioinfusao profilatica para desacelera^oes variaveis. 

Hofmeyr e Lawrie (2012) utilizaram a base de dados Cochrane 
para analisar especificamente os efeitos da amnioinfusao no 
tratamento dos padroes de FCF associados a compressao do 
cordao umbilical. Foram identificados 19 estudos adequados, 
a maioria com menos de 200 participantes. Os autores conclu¬ 
lram que a amnioinfusao pareceu ser util na redu^ao da ocor- 


TABELA 24-3 Algumas medidas de reanimagao para gestantes com tragados da categoria II ou III 


Objetivo 


Anormalidade da frequencia cardfaca 
fetal associada* 


Intervenqdes posslveis 1 


Melhorar a oxigenaqao fetal e Desaceleragoes tardias recidivantes 
aumentar o fluxo sangumeo Desaceleragoes prolongadas ou bradicardia 
uteroplacentario Variabilidade minima ou ausente da FCF 


Medidas para reduzir a atividade 
uterina 

Aliviar a compressao do cordao 
umbilical 


Taquissistolia com tragado da categoria II ou III 

Desaceleragoes variaveis recidivantes 
Desaceleraqoes prolongadas ou bradicardia 


Posicionamento inicial em decubito lateral 
Administrar oxigenio a mae 
Administrar liquidos intravenosos em infusao rapida 
Reduzir a frequencia das contragoes uterinas 

Interromper a infusao de ocitocina ou prostaglandinas 
Tocoliticos (p. ex., terbutalina ou sulfato de magnesio) 

Reposicionar a mae 
Amnioinfusao 

Quando ha prolapso de cordao, elevar manualmente o 
segmento de apresenta^ao e, ao mesmo tempo, preparar 
para o nascimento imediato 


a Avaliagao simultanea da(s) causa(s) suspeita(s) tambem e uma medida importante quando os tragados de FCF sao anormais. 

b A combinagao simultanea de varias intervengoes pode ser apropriada e potencialmente mais eficaz que as utilizar separada ou sequencialmente. 

FCF, frequencia cardfaca fetal. 
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TABELA 24-4 Complicates associadas a amnioinfusao, com base 

em urn estudo de 186 centros obstetricos 


Complica;ao 

N° de centros (%) 

Hipertonia uterina 

27 (14) 

Tragado anormal de frequencia cardiaca fetal 

17(9) 

Corioamnionite 

7(4) 

Prolapso de cordao 

5(2) 

Ruptura uterina 

4(2) 

Doenga cardiaca ou respiratoria materna 

3(2) 

Descolamento prematuro da placenta 

2(1) 

Morte materna 

2(1) 


Adaptada de Wenstrom, 1995. 


rencia de desaceleragoes variaveis, melhorando o desfecho neo¬ 
natal e reduzindo os Indices de cesariana. O American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2013a) recomenda que se 
considere a amnioinfusao quando ha desaceleragoes variaveis 
persistentes. 

Amnioinfusao profilatica para oligoidramnia. A amnio¬ 
infusao em mulheres com oligoidramnia foi usada profilatica- 
mente em um esforgo para evitar os padroes de FCF intraparto 
decorrentes da obstrugao do cordao. Nageotte e colaboradores 
(1991) mostraram que a amnioinfusao resultou em frequencia 
e gravidade muito menores das desaceleragoes variaveis no tra- 
balho de parto. Entretanto, o Indice de cesariana ou a condigao 
dos fetos a termo nao melhorou. Em um estudo randomizado, 
Macri e colaboradores (1992) estudaram a amnioinfusao profi¬ 
latica em 170 gestagoes a termo e pos-termo complicadas por 
meconio espesso e oligoidramnia. A amnioinfusao reduziu sig- 
nificativamente os Indices de cesariana por sofrimento fetal, 
bem como da sindrome de aspiragao meconial. Por outro lado, 
Ogundipe e colaboradores (1994) distribulram randomicamente 
116 gestantes a termo com indice de liquido amniotico < 5 cm 
para fazer amnioinfusao profilatica ou receber cuidado obstetri- 
co habitual. Nao ocorreram diferengas significativas nos Indices 
de cesariana globais, nos indices de parto por sofrimento fetal 
ou nos exames de gasometria de sangue do cordao umbilical. 

Amnioinfusao para liquido amniotico tinta de meconio. 

Pierce e colaboradores (2000) resumiram os resultados de 13 
estudos prospectivos de amnioinfusao intraparto em 1.924 
mulheres com liquido tinto de meconio moderado a espesso. 
Os lactentes nascidos de mulheres tratadas por amnioinfusao 
foram muito menos provaveis de apresentar meconio abaixo 
das cordas vocais e menos provaveis de desenvolver a sindrome 
de aspiragao meconial do que os lactentes nascidos de mulheres 
nao submetidas a amnioinfusao. O Indice de cesariana tambem 
foi menor no grupo da amnioinfusao. Resultados semelhantes 
foram relatados por Rathore e colaboradores (2002). Por outro 
lado, varios pesquisadores nao foram favoraveis a amnioinfu¬ 
sao quando o liquido esta tinto de meconio. Por exemplo, Usta 
e colaboradores (1995) relataram que a amnioinfusao nao foi 
exequlvel em 50% das mulheres com meconio moderado a es¬ 
pesso, as quais foram distribuldas randomicamente para esse 
tratamento. Esses pesquisadores foram incapazes de demons- 
trar qualquer melhora dos desfechos neonatais. Spong e cola¬ 
boradores (1994) tambem conclulram que, embora a amnioin¬ 
fusao profilatica dilulsse realmente o meconio, nao melhorava 


o prognostico perinatal. Por fim, Fraser e colaboradores (2005) 
realizaram randomicamente amnioinfusao em 1.998 mulheres 
com meconio espesso no liquido amniotico durante o trabalho 
de parto, mas nao evidenciaram beneflcios. Em vista desses 
resultados, o American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists (2012a, 2013c) nao recomenda a amnioinfusao para diluir 
o liquido amniotico tinto de meconio. De acordo com Xu e cola¬ 
boradores (2007), nos centros em que nao se dispoe de monito- 
ragao contlnua, a amnioinfusao pode ser realizada para reduzir 
a incidencia da sindrome de aspiragao meconial. 

Padrdes de frequencia cardiaca fetal e 
lesao cerebral 

As tentativas de correlacionar os padroes de FCF com lesao ce¬ 
rebral basearam-se principalmente em estudos com lactentes 
identificados em consequencia de agoes medico-legais. Phelan 
e Ahn (1994) relataram que, entre 48 fetos posteriormente de- 
monstrados como portadores de comprometimento neurologi- 
co, um tragado de FCF nao reativa persistente ja estava presente 
no momento da admissao em 70% deles. Os referidos autores 
conclulram que a lesao neurologica fetal aconteceu predomi- 
nantemente antes da chegada ao hospital. Quando os autores 
analisaram retrospectivamente os padroes de frequencia car¬ 
diaca de 209 lactentes com disfungao cerebral, eles conclulram 
que nao havia um padrao unico associado a lesao neurologica 
fetal (Ahn, 1996). Graham e colaboradores (2006) revisaram a 
literatura mundial publicada entre 1966 e 2006 sobre o efeito 
da monitoragao da FCF para evitar lesao cerebral perinatal, mas 
nao demonstraram qualquer beneflcio. 

Evidencia experimental 

Os padroes de FCF necessarios a ocorrencia de lesao cerebral 
perinatal foram estudados em animais de laboratorio. Myers 
(1972) descreveu os efeitos da asfixia completa e parcial em 
macacos Rhesus nos estudos de lesoes cerebrais decorrentes 
da asfixia perinatal. A asfixia completa foi produzida por obs- 
trugao total do fluxo sangulneo umbilical, a qual resultava em 
desaceleragao prolongada (Figura 24-31 ). O pH arterial fetal 
nao diminuiu a 7,0 ate cerca de 8 minutos depois da cessagao 
completa da oxigenagao e do fluxo umbilical. Pelo menos 10 
minutos dessa desaceleragao prolongada foram necessarios an¬ 
tes que houvesse evidencia de comprometimento cerebral nos 
fetos sobreviventes. 

Myers (1972) tambem provocou asfixia parcial nas maca- 
cas Rhesus impedindo o fluxo sangulneo da aorta materna. Isso 
causou desaceleragoes tardias devidas a hipoperfusao do utero 
e da placenta. Esse autor observou que a persistencia dessas de- 
saceleragoes tardias por varias horas nao comprometia o cere- 
bro fetal, a menos que o pH calsse abaixo de 7,0. Na realidade, 
Adamsons e Myers (1977) relataram subsequentemente que 
as desaceleragoes tardias eram um marcador da asfixia parcial 
muito tempo antes que ocorresse a lesao cerebral. 

O padrao mais comum da FCF durante o trabalho de parto 
- devido a oclusao do cordao umbilical - requer tempo conside- 
ravel para acometer significativamente o feto nos animais de 
experimentagao. Clapp e colaboradores (1988) ocluiram par- 
cialmente o cordao umbilical por 1 minuto a cada 3 minutos em 
fetos de carneiro. Rocha e colaboradores (2004) obstrulram to- 
talmente o cordao umbilical por 90 segundos a cada 30 minutos 
durante 3 a 5 horas por dia, durante quatro dias, sem produzir 
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FIGURA 24-31 Desaceleragao prolongada em uma macaca Rhesus, correlacionada com as aIteragoes da pressao arterial e bioquimicas durante a obstru- 
gao total do fluxo sanguineo do cordao umbilical. (Adaptada de Myers, 1972.) 


lesao necrotica das celulas cerebrais. Os resultados dessas expe¬ 
riences sugerem que os efeitos do encarceramento do cordao 
umbilical dependem do grau de obstru^ao - parcial versus total 
da dura^ao das obstru^oes individuais e da frequencia dessas 
obstru^oes. 

Evidencia fornecida por estudos com seres humanos 

A contribui^ao dos eventos intraparto para os deficits neuro¬ 
logicos subsequentes foi superestimada, conforme discutido 
em detalhes adicionais no Capitulo 33. Logicamente, para que 
aconte^a lesao cerebral, o feto deve ser exposto a muito mais 
que um breve periodo de hipoxia. Alem disso, a hipoxia deve 
provocar acidemia metabolica profunda, quase nitidamente su- 
bletal. Por essa razao, o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2012b) recomenda que a gasometria do cordao 
umbilical seja obtida sempre que houver indica^ao de cesaria- 
na por sofrimento fetal, escore de Apgar de 5 minutos baixo, 
restri^ao grave do crescimento fetal, tra^ado de FCF anormal, 
doen^a da tireoide materna ou gesta^ao de multiplos fetos ( 2a- 
pltulo 32). Felizmente, os padroes da FCF compatlveis com es- 
sas condi^oes subletais sao raros. 

Beneficios da monitorafao eletrdnica da 
frequencia cardiaca fetal 

Existem varias suposi^oes falaciosas por tras das expectativas de 
melhorar o prognostico perinatal com a monitora^ao eletronica. 
Uma suposi^ao e de que o sofrimento fetal seja um fenomeno 
de desenvolvimento lento e que a monitora^ao eletronica pos- 
sibilite detectar sofrimento fetal em um estagio precoce. Essa 
suposi^ao e ilogica - ou seja, como todos os fetos podem morrer 
lentamente? Outro pressuposto e de que toda lesao fetal ocor- 
ra no hospital. Nos ultimos 20 anos, a aten^ao voltou-se para a 
realidade de que os fetos com lesoes mais graves sofreram danos 
neurologicos antes da chegada a maternidade. O simples termo 
monitor fetal implica que esse aparelho inanimado, de alguma 
maneira, “monitora". Nesse caso, o pressuposto e de que, se a 
mae deu a luz um feto natimorto ou com danos neurologicos, 
a fita de tra^ado deveria fornecer algum indlcio, pois o referido 
aparelho estava monitorando a condi^ao fetal. Todas essas su- 
posi^oes geraram grandes expectativas e refor^aram a cren^a de 
que todas as mortes ou lesoes neonatais sejam evitaveis. 

No final da decada de 1970, as questoes sobre a eficacia, a 
seguran^a e os custos da monitora^ao eletronica foram expres- 


sas pelo Office of Technology Assessment, pelo Congresso dos 
EUA e pelos Centers for Disease Control and Prevention. Banta 
e Thacker (2002) revisaram 25 anos da controversia sobre os 
beneficios, ou sua falta, da monitora^ao fetal eletronica. Uti- 
lizando o banco de dados Cochrane, Alfirevic e colaboradores 
(2013) revisaram 13 estudos randomizados envolvendo mais 
de 37.000 mulheres. Os autores conclulram que a monitora^ao 
fetal eletronica aumentou o Indice de cesarianas e partos vagi- 
nais instrumentados, mas nao reduziu os coeficientes de mor- 
talidade perinatal, convulsoes neonatais ou paralisia cerebral. 
Grimes e Peipert (2010) escreveramum Comentario Atual sobre 
monitora^ao fetal eletronica na revista Obstetrics & Gynecolo¬ 
gy. Os autores resumiram que essa monitora^ao, embora tenha 
sido utilizada em 85% dos quase 4 milhoes de nascimentos que 
ocorrem anualmente nos EUA, falhou como programa de tria- 
gem de saude publica. Eles salientaram que o valor preditivo 
positivo da monitora^ao fetal eletronica no diagnostico de mor- 
te fetal durante o trabalho de parto ou de paralisia cerebral e 
de praticamente zero - ou seja, “quase todo resultado positivo 
desse exame esta errado”. 

Recentemente, houve duas tentativas de estudar os efeitos 
epidemiologicos da monitora^ao fetal eletronica nos EUA, am- 
bas utilizando os dados de estatlstica vital do pals com referen¬ 
da aos partos de bebes mortos. Chen e colaboradores (2011) 
usaram os dados de 2004 referentes a 1.732.211 nascimentos 
de fetos unicos, 89% submetidos a monitora^ao fetal eletro¬ 
nica. Os autores demonstraram que a monitora^ao aumentou 
os Indices de parto instrument ado, mas reduziu os coeficien¬ 
tes de mortalidade neonatal imediata. Entretanto, esse efeito 
benefico dependia da idade gestacional, e o impacto mais ex- 
pressivo foi nos fetos prematuros. Mais recentemente, Ananth 
e colaboradores (2013) publicaram um estudo epidemiologico 
semelhante, embora de maior porte, utilizando as declara^oes 
de nascimento dos EUA com rela^ao as declara^oes de obito 
de neonatos. Os autores estudaram 57.983.286 partos de fe¬ 
tos unicos sem anomalias que ocorreram entre 1990 e 2004. 
O aumento temporal do uso da monitora^ao fetal entre 1990 e 
2004 foi associado ao decllnio dos coeficientes de mortalidade 
neonatal, em especial nas gesta^oes de fetos prematuros. Em 
um editorial publicado simultaneamente, Resnik (2013) aler- 
tou que a associa^ao epidemiologica entre monitora^ao fetal e 
redu^ao da mortalidade neonatal nao tern rela^ao de causalida- 
de. Esse autor sugeriu que as limita^oes do estudo de Ananth 
“devam tornar o leitor cetico quanto aos resultados”. Em sua 
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opiniao, o debate em torno da monitora^ao fetal eletronica “vai 
e vem... vai e vem...”. E isso e verdade. 

Experienda do Parkland Hospital: 
monitorafao seletiva versus generalizada 

Em julho de 1982, iniciou-se uma pesquisa no Parkland Hospi¬ 
tal para determinar se todas as mulheres em trabalho de parto 
deveriam ser submetidas a monitorag:ao eletronica (Leveno, 
1986). Em meses alternados, a monitora^ao eletronica genera¬ 
lizada foi revezada com a monitora^ao seletiva da frequencia 
cardlaca, que era a pratica prevalente. Durante o periodo de es- 
tudo por tres anos, 17.410 partos foram conduzidos utilizando 
monitora^ao eletronica generalizada, e seus desfechos foram 
comparados com uma coorte numericamente semelhante de 
mulheres submetidas a monitora^ao eletronica seletiva. Con- 
tudo, nenhuma diferen^a significativa foi encontrada em qual- 
quer desfecho perinatal. Houve apenas um aumento pequeno, 
embora significativo, do Indice de cesarianas por sofrimento 
fetal associado a monitora^ao universal. Dessa maneira, a apli- 
ca^ao mais ampla da monitora^ao eletronica no Parkland Hos¬ 
pital nao melhorou os desfechos perinatais, mas aumentou um 
pouco a frequencia de cesariana por sofrimento fetal. 

Recomendafoes atuais 

Os metodos mais comumente utilizados para a monitora^ao 
intraparto da FCF consistem na ausculta com um estetoscopio 
fetal ou aparelho de ultrassom com Doppler, ou na monitora^ao 
eletronica continua da frequencia cardlaca e das contragoes ute- 
rinas. Nenhuma evidencia cientlfica identificou o metodo mais 
eficaz, incluindo a frequencia ou a dura^ao da monitora^ao fetal 
que garante resultados otimos. A Tabela 24-5 resume as reco- 
menda^oes da American Academy of Pediatrics e do American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2012). A ausculta 
intermitente, ou monitora^ao eletronica continua, e considera- 
da um metodo aceitavel de monitora^ao intraparto, tanto nas 
gesta^oes de baixo risco quanto nas de alto risco. No entanto, 
o intervalo recomendado entre as verifica^oes da frequencia 
cardlaca e mais longo na gesta^ao sem intercorrencias. Quando 


TABELA 24-5 Diretrizes quanto aos metodos de monitora^ao da 

frequencia cardlaca fetal intraparto 


Monitora(<io 

Gestaqfies de 
baixo risco 

Gestaqdes de 
alto risco 

Metodos aceitaveis 



Ausculta intermitente 

Sim 

Sim a 

Monitoragao eletronica conti¬ 
nua (interna ou externa) 

Intervalos de avaliaqao 

Sim 

Sim b 

Primeiro estagio do trabalho 
de parto (ativo) 

30 minutos 

15 minutos a ' b 

Segundo estagio do trabalho 
de parto 

15 minutos 

5 minutos a ' c 


a Prefer!velmente antes, durante e depois de uma contragao uterina. 

b lndui a avaliagao dostragados e os registros em grafico no minimo a cada 15 

minutos. 

c 0s tragados devem ser avaliados no minimo a cada 5 minutos. 

De acordo com a American Academy of Pediatrics e o American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists, 2012. 


se utiliza ausculta, a recomenda^ao e que seja realizada depois 
de uma contra^ao e por 60 segundos. Tambem e recomendavel 
que se adote a razao de 1:1 entre enfermeiro-gestante quando 
se utiliza a ausculta. Contudo, a posi^ao adotada pelo Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists (2013b) em seu 
Practice Bulletin e um pouco diferente. Embora reconhe^a que 
os dados disponlveis nao demonstram nitidamente um efeito 
benefico associado ao uso da monitora^ao eletronica em com- 
para^ao com a ausculta intermitente, a comissao recomenda 
limitar o uso da ausculta as gestantes de baixo risco e tambem 
recomenda o registro da FCF a cada 15 minutos durante o pri- 
meiro estagio do trabalho de parto e a cada 5 minutos no se- 
gundo estagio. 

MONITORA£AO DA ATIVIDADE UTERINA 
INTRAPARTO 

A analise da atividade uterina determinada eletronicamente 
permite algumas generaliza^oes no que se refere a rela^ao de 
determinados padroes de contrag:ao com o resultado do traba¬ 
lho de parto. No entanto, ha consideravel variag:ao normal, e 
deve-se ter cautela antes de julgar o trabalho de parto verda- 
deiro ou sua ausencia apenas a partir do estudo de um trag:ado 
de monitor. A eficiencia da musculatura uterina para efetuar o 
parto variamuito. Para usar uma analogia, os velocistas de 100 
m possuem, sem exce^ao, os mesmos grupamentos musculares, 
embora cruzem alinha de chegada em tempos diferentes. 

Monitora^ao da pressao uterina interna 

A pressao do llquido amniotico e medida entre e durante as con- 
tra^oes por um cateter de plastico cheio de llquido com sua ex- 
tremidade distal localizada acima do segmento de apresentag:ao 
( i ;ura 24-3! ). O cateter e conectado a um sensor de pressao 
com medidor de tensao ajustado para o mesmo nlvel que a ex- 
tremidade do cateter no utero. O sinal eletrico amplificado pro- 
duzido no medidor de tensao pela varia^ao na pressao dentro do 
sistema de llquido e registrado em uma tira de papel calibrada 
em movimento, simultaneamente ao registro da FCF (ver "igu- 
ra 24-( ). Atualmente, estao disponlveis cateteres de pressao in- 
trauterina que possuem o sensor de pressao na extremidade do 
cateter, o que elimina a necessidade da coluna llquida. 

Monitora^ao externa 

As contra^oes uterinas podem ser medidas por um transdutor 
de deslocamento, no qual o botao do transdutor, ou “sensor”, 
e mantido contra a parede abdominal. A medida que o utero 
contrai, o botao movimenta-se proporcionalmente a for^a da 
contra^ao. Esse movimento e convertido em um sinal eletrico 
mensuravel que indica a intensidade relativa da contrag:ao. Em 
geral, existe consenso de que esse metodo nao permite medir 
com precisao a intensidade das contrag;oes. Bakker e colabora- 
dores (2010) realizaram um estudo randomizado comparando a 
monitora^ao das contra^oes uterinas de 1.456 gestantes por um 
metodo intemo ou externo. Os dois metodos foram equivalen- 
tes em termos de partos instrumentados e desfechos neonatais. 

Padroes de atividade uterina 

Caldeyro-Barcia e Poseiro (1960), em Montevideu (Uruguai), 
foram pioneiros que fizeram muito para explicar os padroes de 
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FIGURA 24-32 Colocagao de um cateter de pressao intrauterina para 
monitorar as contragoes e suas pressoes. A. 0 cateter branco colocado 
dentro do introdutor azul e inserido no canal de parto e deslizado ao longo 
da cabega do feto. B. Em seguida, o cateter e avangado suavemente para 
dentro do utero, e o introdutor e retirado. 


atividade uterina espontanea durante toda a gravidez. As ondas 
contrateis da atividade uterina em geral eram medidas com o 
uso de cateteres de pressao intra-amnioticos. Contudo, no ini- 
cio de seus estudos, ate quatro microbaloes intramiometriais 
simultaneos tambem eram usados para registrar a pressao 
uterina. Os referidos pesquisadores tambem introduziram o 
conceito de unidades Montevideu para definir atividade uterina 
( Zapitulo * ). Com base nessa defini^ao, o desempenho ute- 
rino e o produto da intensidade - pressao uterina aumentada 
acima do tono basal - de uma contra^ao em millmetros de mer- 
curio (mmHg), multiplicada pela frequencia das contra^oes por 
10 minutos. Por exemplo, tres contra^oes em 10 minutos, cada 
uma com 50 mmHg de intensidade, seriam iguais a 150 unida¬ 
des Montevideu. 

Durante as primeiras 30 semanas de gravidez, a atividade 
uterina e comparativamente imperceptlvel. As contravenes ra- 
ramente sao superiores a 20 mmHg, tendo sido equiparadas 
as contra^oes descritas pela primeira vez em 1872 por John 
Braxton Hicks. A atividade uterina aumenta gradualmente 


depois de 30 semanas, e e valido ressaltar que essas contra- 
foes de Braxton Hicks tambem aumentam em intensidade e fre¬ 
quencia. Aumentos adicionais da atividade uterina sao tlpicos 
das ultimas semanas de gravidez e sao conhecidos como pre- 
-trabalho de parto. Durante essa fase, o colo uterino amadurece 
(Capitulo 21). 

De acordo com Caldeyro-Barcia e Poseiro (1960), o traba¬ 
lho de parto evidenciavel clinicamente em geral come^a quando 
a atividade uterina alcanna niveis entre 80 e 120 unidades Mon¬ 
tevideu. Isso representa cerca de tres contravoes de 40 mmHg 
a cada 10 minutos. E importante notar que nao ha uma exata 
divisao entre o pre-trabalho de parto e o trabalho de parto, mas 
umatransi^ao gradual e progressiva. 

Durante o primeiro estagio do trabalho de parto, as con- 
tra^oes uterinas aumentam progressivamente em intensidade 
de cerca de 25 mmHg no comedo do trabalho de parto ate 50 
mmHg no final. Ao mesmo tempo, a frequencia aumenta de 
tres para cinco contra^oes por 10 minutos, e o tono uterino ba¬ 
sal sobe de 8 para 12 mmHg. A atividade uterina torna-se ainda 
maior durante o segundo estagio do trabalho de parto pela aju- 
da da mae em seus esfor^os para empurrar para baixo. Na reali¬ 
dade, contra^oes de 80 a 100 mmHg sao tlpicas e ocorrem com 
tanta frequencia quanto 5 a 6 por 10 minutos. E interessante 
notar que a dura^ao das contra^oes uterinas - 60 a 80 segundos 
- nao aumenta de maneira apreciavel desde o inlcio do trabalho 
de parto ativo ate o segundo estagio (Bakker, 2007; Pontonnier, 
1975). Presumivelmente, essa constancia de dura^ao serve para 
a troca gasosa respiratoria fetal. Durante uma contra^ao uteri¬ 
na, a medida que a pressao intrauterina ultrapassa a pressao do 
espa^o interviloso, a troca de gases respiratorios e interrompi- 
da. Isso causa “suspensao funcionar da respira^ao fetal, a qual 
tern um limite de 60 a 80 segundos, que se mantem relativa- 
mente constante. 

Caldeyro-Barcia e Poseiro (1960) tambem observaram em- 
piricamente que as contra^oes uterinas sao clinicamente palpa- 
veis apenas depois que sua intensidade excede 10 mmHg. Alem 
disso, ate que a intensidade das contra^oes alcance 40 mmHg, a 
parede uterina pode ser prontamente deprimida pelo dedo. Em 
intensidade maior, a parede uterina torna-se tao endurecida 
que resiste a depressao facil. As contra0es uterinas nao cos- 
tumam estar associadas a dor ate que sua intensidade exceda 
15 mmHg, presumivelmente porque esta e a pressao minima 
necessaria para distender o segmento uterino inferior e o colo. 
Disso se deduz que as contra^oes de Braxton Hicks superiores a 
15 mmHg podem ser percebidas como desconfortaveis porque 
se acredita que a distensao do utero, do colo e do canal de parto 
provoque desconforto. 

Hendricks (1968) observou que “o medico impoe grandes 
expectativas ao utero”. Ele espera que o utero permane^a bem 
relaxado durante a gravidez, contraia-se efetivamente, mas de 
modo intermitente, durante o trabalho de parto e, em segui¬ 
da, permane^a em um estado de contra^ao quase constante por 
varias horas depois do parto. A ? igura 24-33 ilustra um exem¬ 
plo de atividade uterina normal durante o trabalho de parto. 
A atividade uterina aumenta, de forma progressiva e gradual, 
desde o pre-trabalho de parto ate um estagio tardio no trabalho 
de parto. Conforme mostrado na ngura 24-3 , e interessante 
notar que as contra^oes uterinas depois do parto sao identicas 
as resultantes no nascimento do bebe. Por isso, nao surpreen- 
de que o utero que funciona mal antes do parto tambem esteja 
propenso a atonia e a hemorragia puerperal. 
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FIGURA 24-33 Pressao intrauterina registrada por meio de um unico cateter. A. Pre-trabalho 
de parto. B. Inicio do trabalho de parto. C. Trabalho de parto ativo. D. Final do trabalho de 
parto. E. Atividade espontanea meia hora depois do nascimento. F. Atividade espontanea 2,5 
horas depois do nascimento. (Adaptada de Hendricks, 1968, com autorizagao.) 


Origem e propaga^ao das contra;des 

O utero nao foi detalhadamente estudado em termos de seus 
mecanismos fisiologicos funcionais nao hormonais. A onda 
contratil normal do trabalho de parto origina-se das proximi- 
dades da extremidade distal das trompas uterinas. Desse modo, 
essas areas funcionam como “marca-passos” ( Ugura 24-34). 
Comumente, o marca-passo direito predomina em relagao ao 
esquerdo e inicia a maioria das ondas contrateis. As contragoes 
espalham-se desde a area do marca-passo por todo o utero a 
2 cm/s, despolarizando todo o orgao em 15 segundos. Essa 
onda de despolarizagao propaga-se para baixo no sentido do 
colo. A intensidade e maxima no fundo e diminui no segmento 
uterino inferior. Acredita-se que esse fenomeno reflita as redu¬ 
ces da espessura do miometrio entre o fundo uterino e o colo. 
Presumivelmente, esse gradiente descendente de pressao serve 
para direcionar a descida fetal no sentido do colo, bem como 
para apagar o colo. E importante salientar que todas as partes 
do utero estao sincronizadas e alcangam seu pico de pressao 
quase simultaneamente, originando o tragado curvilineo ilus- 
trado na iugura 24-34. Young e Zhang (2004) demonstraram 


que a iniciagao de cada contragao e desenca- 
deada por um fenomeno bioeletrico no nlvel 
tecidual. 

A teoria do marca-passo tambem ajuda a 
explicar a intensidade variavel das contragoes 
sincronizadas adjacentes, ilustradas nos paineis 
A e B da Figura 24-33. Esse acoplamento foi 
descrito por Caldeyro-Barcia e Poseiro (1960) 
como incoordenagao. Uma onda contratil come- 
ga em um marca-passo da regiao do corno, mas 
nao despolariza de maneira sincronica todo o 
utero. Em consequencia disso, outra contragao 
comega no marca-passo contralateral, produ- 
zindo a segunda onda contratil da dupla. Essas 
pequenas contragoes que se alternam com as 
maiores parecem ser tlpicas do inicio do traba¬ 
lho de parto. Na realidade, o trabalho de parto 
pode progredir com essa atividade uterina, em- 
bora em uma velocidade mais lenta. Os referi- 
dos autores tambem observaram que o trabalho 
de parto progrediria lentamente se as contra- 
goes regulares fossem hipotonicas - isto e, con- 
tragoes com intensidade inferior a 25 mmHg, 
ou frequencia inferior a 2 por 10 minutos. 

Hauth e colaboradores (1986) quantifica- 
ram as pressoes da contragao uterina de 109 
mulheres a termo que receberam ocitocinapara 
aumentar ou induzir o trabalho de parto. Gran¬ 
de parte dessas mulheres alcangou 200 a 225 
unidades Montevideu, e 40% atingiram ate 300 
unidades para dar a luz. Os autores sugeriram 
que esses nlveis de atividade uterina devam ser 
buscados, antes da consideragao do parto cesa- 
riano por suposta distocia. 

Terminologia nova das 
contra^oes uterinas 

Essa terminologia foi recomendada pelo Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists (2013b) para descrever e quantificar as 
contragoes uterinas. A definigao de atividade 
uterina normal e de 5 ou menos contragoes em 10 minutos, 
contabilizadas por um intervalo de 30 minutos. A definigao de 
taquissistolia e de mais de 5 contragoes em 10 minutos, conta¬ 
bilizadas durante 30 minutos. O termo taquissistolia pode ser 
aplicado ao trabalho de parto espontaneo ou induzido ( !apltu- 
lo 26). A expressao hiperestimulagao foi abandonada. Stewart e 
colaboradores (2012) estudaram prospectivamente a taquissis¬ 
tolia uterina de 584 mulheres submetidas a indugao do traba¬ 
lho de parto com misoprostol no Parkland Hospital. Os autores 
nao detectaram qualquer associagao entre desfechos neonatais 
adversos e numero crescente de contragoes por 10 ou 30 minu¬ 
tos. Contudo, seis ou mais contragoes em 10 minutos estavam 
associadas significativamente as desaceleragoes da FCF. 

Complicates da monitorato fetal eletrdnica 

Os eletrodos usados para avaliar a FCF e os cateteres usados 
para medir as contragoes uterinas estao associados a compli- 
cagoes incomuns, ainda que potencialmente graves. Em casos 
raros, a colocagao de um cateter de pressao intrauterina pode 
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FIGURA 24-34 llustragao esquematica da onda contratil normal do trabalho de parto. 0 utero grande a esquerda demonstra os quatro pontos em que a 
pressao intramiometrial foi registrada com microbaloes. Quatro tragados de pressao correspondentes sao mostrados, em relagao uns aos outros, pelo som- 
breamento sobre o utero pequeno ao alto. (Adaptada de Caldeyro-Barcia, 1960.) 


lacerar um vaso fetal da placenta. Tambem durante a introdu- 
gao, a perfuragao da placenta e possivelmente do utero pode 
causar hemorragia, morbidade grave e registros falsos, que po- 
dem resultar em uma condugao inadequada. A compressao gra¬ 
ve do cordao foi associada a seu envolvimento pelo cateter de 
pressao. A lesao do couro cabeludo ou nas nadegas do feto por 
um eletrodo de frequencia cardlaca raramente e grave. Contu- 
do, a aplicagao em algum outro local - p. ex., olho com as apre- 
sentagoes de face - pode ser grave. 

O feto e a mae podem ter risco mais alto de infecgao as¬ 
sociada a monitoragao fetal (Faro, 1990). As feridas de couro 
cabeludo pelo eletrodo podem tornar-se infectadas, e existem 
casos de osteomielite craniana subsequente (Brook, 2005; Eg- 
gink, 2004; McGregor, 1989). A American Academy of Pedia¬ 
trics e o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012) recomendaram que certas infecgoes matemas, inclusive 
virus da imunodeficiencia humana (HIV), herpes-virus sim¬ 
ples, virus da hepatite B e virus da hepatite C, sejam contraindi- 
cagoes relativas a monitoragao interna da FCF. 
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A anestesia obstetrica impoe desafios peculiares. O parto ini- 
cia-se sem aviso previo, podendo a anestesia ser necessaria mi- 
nutos apos uma refei^ao completa. Os vomitos com aspira^ao 
do conteudo gastrico sao uma amea^a constante. As adapta^oes 
fisiologicas usuais da gravidez requerem considera^ao espe¬ 
cial, principalmente no que se refere a complicates como pre- 
-eclampsia, descolamento de placenta ou sepse. 

Do total de mortes relacionadas com anestesia ocorridas 
nos Estados Unidos, entre 1995 e 2005, 3,6% ocorreram em 
gestantes (Li, 2009). Berg e colaboradores (2010) analisaram as 
mortes de mulheres ocorridas durante a gesta^ao ou no periodo 
de 1 ano desde a gravidez nos Estados Unidos entre 1998 e 2005. 
Eles conclulram que 54 das 4.693 mortes -1,2 % - foram atribul- 
das a complicates anestesicas. Hawkins e colaboradores (2011) 
analisaram a mortalidade matema relacionada com anestesia 
nos Estados Unidos entre 1979 e 2002. Como mostra a abela 
25-' , a taxa de mortalidade matema relacionada com anestesia 
diminuiu quase 60% nesse periodo, e atualmente ocorre cerca 
de uma morte por anestesia para cada milhao de nascidos vivos. 
Cerca de 66% das mortes associadas a anestesia geral foram cau- 
sadas por falha na intuba^ao ou por problemas na indu^ao du¬ 
rante cesariana. As mortes associadas a anestesia regional foram 
causadas por bloqueio raqui ou peridural - 26%; insuficiencia 


respiratoria - 19%, e rea^ao a medicamentos - 19%. A melhora 
no indice de caso/fatalidade foi especialmente notavel quando se 
considera que hoje a anestesia e usada nas pacientes com risco 
maximo e nas emergences mais apressadas, ou seja, com inter- 
valo para decidir inferior a 15 minutos (Bloom, 2005). 

Diversos fatores contribulram para o aumento da segu- 
ran^a na anestesia obstetrica (Hawkins, 2011). O mais signi¬ 
ficative foi o aumento no uso de analgesia regional. A maior 
disponibilidade de cobertura para aten^ao anestesica perma- 
nente quase com certeza e outro fator importante. Apesar des¬ 
ses resultados estimulantes indicando a seguran^a da anestesia 
geral, ha relatos de complicates crescentes com as tecnicas de 
analgesia regional. 

PRINClPIOS GERAIS 
Servi^os de anestesia obstetrica 

O American College of Obstetricians and Gynecologists (2008) 
reafirmou sua posito conjunta com a American Society of Anes¬ 
thesiologists de que o pedido de uma parturiente para ter sua dor 
aliviada pode ser uma indica^ao medica suficiente para sua pro- 
visao. A identificato de qualquer dos fatores de risco apresen- 
tados na Tabela 25-2 indica a necessidade de consulta imediata 
com a equipe de anestesia, a fim de permitir um piano conjunto 
de conduto. Esse piano deve incluir estrategias para minimizar 
a necessidade de anestesia de emergencia em mulheres para as 
quais esse tipo de anestesia seria particularmente arriscado. 

As metas para aperfei^oar os servi^os de anestesia obste¬ 
trica foram estabelecidas em conjunto pelo American College 
of Obstetricians and Gynecologists e pela American Society of 
Anesthesiologists (2009) e incluem: 

1. Disponibilidade de um profissional licenciado e credencia- 
do a administrar anestesia de forma apropriada sempre 
que necessario e a dar suporte de vida nos casos de emer¬ 
gencia obstetrica. 

2. Disponibilidade de equipe de anestesia de forma a permitir 
o inlcio da cesariana no prazo de 30 minutos, contados a 
partir da decisao de realizar o procedimento. 
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TABELA 25-1 (ndice de caso/fatalidade e taxas relativas 

de morte relacionada com anestesia durante 
cesariana distribuidos por tipo de anestesia nos 
Estados Unidos, 1979-2002 


fndice de caso/fatalidade 3 


Ano da 
morte 

Anestesia 

geral 

Analgesia 

regional 

Taxas relativas 

1979-1984 

20,0 

8,6 

2,3 (95% 1C 1,9-2,9) 

1985-1990 

32,3 

1,9 

16,7 (95% 1C 12,9-21,8) 

1991-1996 

16,8 

2,5 

6,7 (95% 1C 3,0-14,9) 

1997-2002 

6,5 

3,8 

1,7 (95% 1C 0-4,6) 


a Mortes por milhao de anestesias gerais ou regionais. 

1C, intervalo de confianga. 

Dados de Hawkins, 2011. 

3. Equipe de anestesia disponlvel imediatamente para reali- 
zar cesariana de emergencia durante o trabalho de parto 
ativo de uma gestante que estiver tentando parto vaginal 
apos cesariana anterior ( Zapitulo 31 ). 

4. Indica£ao de anestesiologista qualificado para ser respon- 
savel por todas as anestesias administradas. 

5. Disponibilidade de um medico com certificacao em obste- 
trlcia para realizar parto instrumental ou cesariana duran¬ 
te a administrate da anestesia. 

6. Disponibilidade de equipamentos, instala^oes e equipe de 
apoio equivalente a encontrada em uma sala de cirurgia. 

7. Disponibilidade imediata de equipe, independente da 
equipe cirurgica, para assumir a responsabilidade por ma- 
nobras de reanimate em caso de recem-nato deprimido 
(Capitulo 32). 

Para que tais metas sejam atingidas, em geral ha necessi- 
dade de cobertura de anestesiologista nas 24 horas. A provisao 
desses servi^os e mais diflcil nas institutes de menor porte 
- um problema aqui enfatizado pelo fato de que cerca de 33% 
dos hospitais nos Estados Unidos que fornecem servi^os obste- 
tricos realizam menos de 500 partos por ano (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2009). 

TABELA 25-2 Fatores maternos que indicam consulta a anestesista 

Obesidade morbida 

Edema intenso ou anormalidades anatomicas na face, no pescogo 
ou na coluna vertebral, incluindo traumatismo ou cirurgia 

Dentigao anormal, mandibula pequena ou dificuldade de abrir a 
boca 

Estatura extremamente baixa, pescogo curto ou artrite cervical 

Bocio 

Quadras clinicos graves da gestante, como doengas cardiaca, pulmo- 
nar ou neurologica graves 

Disturbios hemorragicos 

Pre-eclampsia grave 

Complicates em anestesia previa 

Complicates obstetricas com alta probabilidade de indicagao 
de parto instrumental - sao exemplos placenta previa, prema- 
turidade, apresentagao pelvica ou gestagao multipla de maior 
ordem 

Adaptada de American Academy of Pediatrics e American College of Obstetricians 
and Gynecologists: Guidelines for Perinatal Care, 7th ed. Washington, 2012. 


Bell e colaboradores (2000) calcularam a sobrecarga finan- 
ceira relacionada com o fornecimento de cobertura anestesica 
obstetrica 24 horas por dia em toda a semana. Considerando 
a indenizato e o reembolso medios do Medicaid, os autores 
concluiram que tal cobertura seria financeiramente inviavel em 
sua institui^ao terciaria de referenda. Na formato dessa so¬ 
brecarga financeira, reside o fato de algumas seguradoras nega- 
rem reembolso para a analgesia peridural nos casos sem alguma 
indica^ao cllnica especlfica - conduta repudiada pelo American 
College of Obstetricians and Gynecologists e pela American So¬ 
ciety of Anesthesiologists (2008). 

Pap el do obstetra 

Todo obstetra deve ser proficiente em analgesia local e pudeiv 
da, a serem administradas em circunstancias apropriadamente 
determinadas. Entretanto, de forma geral, e preferlvel que seja 
um anestesiologista a prover o alivio da dor, de modo a liberar 
o obstetra para que se concentre no trabalho de parto e no feto. 

Prindpios do alivio da dor 

Em sua revisao, Hawkins (2010) enfatizou que a dor do parto 
e uma resposta altamente individualizada a estlmulos varia- 
dos que sao singularmente percebidos e interpretados ( Figura 
25-1). Tais estlmulos sao modificados por circunstancias emo- 
cionais, motivacionais, cognitivas, sociais e culturais. A dor do 
trabalho de parto causada pelas contra^oes uterinas e pela di- 
latato do colo e transmitida por nervos simpaticos viscerais 
aferentes que entram na medula espinal entre T 10 e L r Mais 
tarde no curso do trabalho de parto, o estiramento do perlneo 
transmite estlmulos dolorosos por meio do nervo pudendo e 
dos nervos sacros entre S 2 e S 4 . As respostas corticais a dor e a 
ansiedade durante o trabalho de parto sao complexas e podem 
ser inf luenciadas pelas expectativas maternas com o nascimen- 
to, por sua idade e pela prepara^ao educacional, alem da exis- 
tencia de apoio emocional, entre outros fatores. Apercep^ao da 
dor e exacerbada pelo medo e pela necessidade de se manter 
em movimento. Uma gestante pode estar motivada para ter 
determinado tipo de experiencia com o parto, e essas opinioes 
influenciam seu julgamento acerca do controle da dor e outras 
decisoes tomadas durante o trabalho de parto e o perlodo ex- 
pulsivo. 

As respostas fisiologicas da gestante a dor do parto po¬ 
dem influenciar o bem-estar da mae e do feto. Por exemplo, 
a hiperventila^ao pode causar hipocarbia. O aumento da taxa 
de metabolismo aumenta o consumo de oxigenio. O aumento 
do debito cardlaco e da resistencia vascular pode aumentar a 
pressao arterial materna. Dor, estresse e ansiedade causam a 
libera^ao de hormonios do estresse como o cortisol e as p-en- 
dorfinas. A resposta do sistema nervoso simpatico a dor leva a 
um aumento acentuado das catecolaminas circulantes que pode 
afetar de maneira negativa a atividade uterina e o fluxo san- 
gulneo uteroplacentario. A analgesia efetiva atenua ou elimina 
essas respostas. 

ANALGESIA E SEDA^AO DURANTE 
0 TRABALHO DE PARTO 

Quando as contra^oes uterinas e a dilata^ao do colo causam 
desconforto, o alivio da dor com um narcotico, como a mepe- 
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Respostas corticais d dor 

Sao vari&veis - dependem da 
percepgao da dor, da extensao 
do medo e da ansiedade, da 
idade e de outros fatores 


Dor perineal 


s 2 -s 4 


FIGURA 25-1 Fontes de dor durante o trabalho de parto e respostas fisiologicas maternas. 
(De Hawkins, 2010, com autorizagao.) 


ridina, associado ao uso de um farmaco tranquilizante, como 
a prometazina, em geral e um esquema apropriado. Com um 
programa bem-sucedido de analgesia e sedagao, a parturiente 
pode repousar entre as contragoes. Nessas circunstancias, a 
gestante costuma sentir desconforto no auge de uma contragao 
uterina efetiva. Com a selegao e a administragao apropriadas 
dos medicamentos apresentados na labela 25-3, esses objeti- 
vos sao atingidos com seguranga. 

Agentes parenterais 
Meperidina e prometazina 

A meperidina, 50 a 100 mg, com prometazina, 25 mg, pode ser 
administrada por via intramuscular com intervalos de 2 a 4 ho- 
ras. Obtem-se efeito mais rapido administrando a meperidina 
por via intravenosa em doses de 25 a 50 mg a cada 1 a 2 horas. 


Esse narcotico sintetico, administrado em do¬ 
ses de 1 a 2 mg, apresenta resultados compa- 
rativamente melhores que os da meperidina 
em doses de 40 a 60 mg (Quilligan, 1980). Os 
principais efeitos colaterais sao sonolencia, 
tontura e disforia. Ha relatos de que a depres- 
sao respiratoria neonatal e menor do que com 
a meperidina. E importante ressaltar que os 
dois medicamentos nao podem ser adminis- 
trados de forma contlgua, uma vez que o bu- 
torfanol antagoniza o efeito narcotico da me¬ 
peridina. Hatjis e Meis (1986) descreveram a ocorrencia de um 
padrao de frequencia cardiaca sinusoidal transitorio em fetos 
apos a administragao de butorfanol, mas sem sequelas mater¬ 
nas ou neonatais de curto prazo (Capitulo 24). 

Fentanila 

Esse potente opioide sintetico de agao curta pode ser admi¬ 
nistrado em doses de 50 a 100 \xg por via intravenosa a cada 
hora. Sua principal desvantagem e a curta duragao da agao, o 
que requer doses frequentes ou utilizagao de bomba infusora 
intravenosa controlada pela paciente. Alem disso, Atkinson e 
colaboradores (1994) relataram que o butorfanol proporcionou 
melhor analgesia inicial do que a fentanila e esteve associado 
com menor necessidade de medicagao adicional ou de analgesia 
peridural. 


Aumento no consumo de oxigenio 
Hiperventilagao 


Aumento da pressao arterial 
Aumento do ctebito cardiaco 
Aumento da resist§ncia vascular 


Contragao uterina 


T 10 "L, 


Respostas fisiologicas a dor 


Uberagao de hormOnios do estresse (cortisol) 
Resposta do sistema nervoso simpatico 


Atraso no esvaziamento gastrico 


O efeito analgesico e maximo 30 a 45 minutos 
apos a injegao intramuscular, sendo, porem, 
quase imediato apos a administragao intra¬ 
venosa. A meperidina atravessa rapidamente 
a placenta, sendo sua meia-vida no recem- 
-nato de cerca de 13 horas ou mais (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 
2013b). Sua agao depressora no feto ocorre 
quase imediatamente apos obter o efeito anal¬ 
gesico maximo na mae. 

De acordo com Brickere Lavender (2002), 
a meperidina e o opioide mais usado em todo o 
mundo para o allvio da dor durante o trabalho 
de parto. Tsui e colaboradores (2004) conclu- 
Iram que a meperidina e superior ao placebo 
para o alivio da dor no primeiro estagio do tra¬ 
balho de parto. Em um estudo randomizado 
sobre analgesia peridural conduzido no Park¬ 
land Hospital, a analgesia com meperidina 
intravenosa controlada pela propria paciente 
mostrou-se um metodo pouco dispendioso 
e razoavelmente efetivo para a analgesia do 
parto (Sharma, 1997). As parturientes rando- 
mizadas para autoadministrafao de analgesia 
receberam uma dose inicial em bolus contendo 
50 mg de meperidina e 25 mg de prometazi¬ 
na. A partir de entao, uma bomba infusora foi 
regulada para fomecer 15 mg de meperidina a 
cada 10 minutos, segundo a necessidade, ate 
o nascimento da crianga. Foi identificada se- 
dagao neonatal, definida pela necessidade de 
tratamento com naloxano na sala de parto, em 
3% dos neonatos. 

Butorfanol 
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TABELA 25-3 Alguns analgesicos parenterais para a dor do paito 


Agente 

Dose comum 

Frequencia 

Inicio da a;§o 

Meia-vida no neonato 

Meperidina 

25-50 mg (IV) 

Q 1-2 h 

5 min (IV) 

— 18-20 h 


50-100 mg (IM) 

Q 2-4 h 

30-45 min (IM) 

—60 h 

Fentanila 

50-100 (jug (IV) 

Q 1 h 

1 min 

~5 h 

Nalbufina 

10 mg (IV ou IM) 

Q 3 h 

2-3 min (IV) 

15 min (IM) 

~4 h 

Butorfanol 

1-2 mg (IV ou IM) 

Q 4 h 

1-2 min (IV) 

10-30 min (IM) 

Desconhecida 

Morfina 

2-5 mg (IV) 

10 mg (IM) 

Q4h 

5 min (IV) 

30-40 min (IM) 

~7 h 


IM, intramuscular; IV, intravenoso; Q, a cada. 


Eficacia e seguranqa dos agentes parenterais 

A seda^ao parenteral nao e isenta de riscos. Hawkins e cola- 
boradores (1997) relataram que 4 das 129 mortes maternas 
relacionadas com anestesia ocorreram em razao desse tipo de 
seda^ao - uma por aspira^ao, duas por ventilate inadequada, 
e uma por overdose. 

O uso de narcoticos durante o trabalho de parto pode cau- 
sar depressao respiratoria no recem-nato. A naloxona e um an- 
tagonista de narcoticos capaz de reverter a depressao respira¬ 
toria induzida por opioides. Ela atua deslocando o narcotico de 
seus receptores especificos no sistema nervoso central. Podem 
surgir sintomas de abstinencia nos indivlduos que apresentem 
dependencia fisica de narcoticos. Por esse motivo, a naloxona e 
contraindicada em recem-natos filhos de mulheres viciadas em 
narcoticos (American Academy of Pediatrics e American Colle¬ 
ge of Obstetricians and Gynecologists, 2012). Apos o estabele- 
cimento de ventilate adequada, a naloxona pode ser adminis- 
trada para reverter a depressao respiratoria nos neonatos cujas 
maes tenham recebido narcoticos ( !aj tu o 32). 

6xido nitroso 

A autoadministra^ao de uma mistura contendo 50% de oxido ni¬ 
troso (N 2 0) e oxigenio garante analgesia satisfatoria durante o 
parto (Rosen, 2002a). Ha algumas prepara tes pre-misturadas 
em um unico cilindro, enquanto, em outras, utiliza-se um apare- 
lho para fazer a mistura dos dois gases a partir de tanques distin- 
tos. Os gases devem estar conectados a um circuito de respiragao 
por meio de uma valvula que se abre apenas quando a paciente 
inspira. A utiliza^ao de oxido nitroso intermitente para controlar 
a dor do trabalho de parto foi revisada por Rosen (2002a). 

BLOQUEIOS DE NERVOS 

Diversos bloqueios de nervos foram desenvolvidos ao longo dos 
anos para obter allvio da dor durante o trabalho de parto e o 
perlodo expulsivo. Eles incluem os bloqueios pudendo e para¬ 
cervical, alem dos bloqueios neuraxiais como raqui, peridural, e 
tecnicas combinando os niveis peridural e raqui. 

Agentes anestesicos 

Na Tabela 25-4 estao descritos os anestesicos mais utilizados 
nos bloqueios, alem de suas concentrates, doses e dura^ao de 
a«;ao. A dose de cada agente varia amplamente e depende do 


tipo de bloqueio e do estado fisico dagestante. O inlcio da a^ao, 
a dura^ao e a qualidade da analgesia podem ser aprimorados 
com o aumento da dose. Isso pode ser feito com seguran^a com 
a administra^ao incremental de bolus de pequeno volume e o 
monitoramento cuidadoso dos sinais iniciais de intoxica^ao. A 
administra^ao desses agentes deve ser seguida por monitora- 
£ao apropriada das posslveis reaves adversas. Equipamentos e 
pessoal capacitado a lidar com tais rea^oes devem estar imedia- 
tamente disponiveis. 

Com frequencia, efeitos adversos graves ocorrem em de- 
correncia de injetes intravenosas inadvertidas. A toxicidade 
sistemica causada pelos anestesicos locais manifesta-se caracte- 
risticamente nos sistemas nervoso central e cardiovascular. Por 
esse motivo, ao se iniciar a inje^ao peridural, deve-se adicionar 
epinefrina dilulda para ser administrada como dose de teste. 
Um aumento subito e significativo da frequencia cardiaca ma- 
terna apos a administra^ao sugere localiza^ao intravenosa do 
cateter. Os analgesicos locais sao produzidos em mais de uma 
concentra^ao e em ampolas de diversos tamanhos, o que au- 
menta a possibilidade de erros na administrate da dose. 

Toxicidade no sistema nervoso central 

Os sintomas iniciais sao de estimulagao; contudo, a medida que 
os niveis sericos aumentam, segue-se a depressao do sistema. 
Os sintomas podem ser sensa^ao de leveza na cabe^a, tontura, 
zumbido, gosto metalico, bem como dormencia da lingua e da 
boca. Os pacientes podem apresentar comportamento bizarro, 
fala arrastada, fascicula^ao e excita^ao muscular, e, finalmente, 
convulsoes generalizadas, seguidas de perda de consciencia. 

Para o tratamento, as convulsoes devem ser controladas, 
as vias respiratorias devem ser garantidas e a oxigenoterapia 
deve ser iniciada. A succinilcolina abole as manifestates con- 
vulsivas perifericas, permitindo que se proceda a intuba^ao 
traqueal. O diazepam pode ser usado para inibir convulsoes. 
O sulfato de magnesio, usado de acordo com o esquema para 
eclampsia, tambem controla as convulsoes (Zapltulo 40). Po¬ 
dem ocorrer alterates no ritmo cardiaco fetal, como desacele- 
ra^ao tardia ou bradicardia persistente, em razao da hipoxia e 
da acidose lactica maternas causadas pelas convulsoes. Com o 
fim das convulsoes e a administrate de oxigenio, alem da apli- 
cato de outras medidas de suporte, o feto em geral recupera-se 
mais rapidamente enquanto ainda esta no utero do que logo 
apos a cesariana. Alem disso, a mae e beneficiada com o atraso 
da retirada da crian^a ate que a hipoxia e a acidose metabolica 
tenham sido reduzidas. 
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TABELA 25-4 Agentes anestesicos locais usados em obstetricia 



Concentraqao 

Volume comum 

Inkio da 

Duraqao m£dia 

Dose maxima 


Agente anest&ico* 

comum (%) 

(mL) 

aqao 

(min) 

(mg) 

Utilidade dinica 

Aminoesteres b 

2-Cloroprocaina 

2 

10-20 

Rapido 

30-60 

800 

Infiltragao local ou bloqueio 


3 

10-20 


30-60 


pudendo 

Peridural apenas para 







cesariana 

Aminoamsdas 

Bupivacalna 

0,25 

5-10 

Lento 

60-90 

175 

Peridural para parto 


0,5 

10-20 


90-150 


Peridural para cesariana 


0,75 

1,5-2 


60-120 


Espinal para cesariana 

Lidocafna 

1-1,5 

10-20 

Rapido 

30-60 

300 

Infiltragao local ou bloqueio 


1,5-2 

5-20 


60-90 


pudendo 


5 

1,5-2 


45-60 


Peridural para parto normal 
ou cesariana 

Espinal para D&C ou liga- 







dura tubaria puerperal 

Ropivacafna 

0,2-0,5 

5-10 

Lento 

60-90 

200 

Peridural para trabalho de 


0,5-1 

10-30 


90-150 

250 

parto 

Peridural para cesariana 


a 5em epinefrina. 

b Osesteres sao hidrolisados por colinesterases plasmaticas, e as amidas, por depuragao hepatica. 
D&C, dilata^ao e curetagem. 

Adaptada de Liu, 2009. Cortesia dos Drs. Shiv Sharma e Erica Grant. 


Toxicidade cardiovascular 

Tais manifesta^oes em geral ocorrem mais tardiamente do que 
a toxicidade cerebral, e podem nao acontecer, uma vez que sao 
induzidas por nlveis sericos mais altos do farmaco. A exce^ao 
notavel e a bupivacalna, cujas neurotoxicidade e cardiotoxici- 
dade ocorrem em niveis sericos quase identicos (Mulroy, 2002). 
Em razao do risco de toxicidade sistemica, o uso de solu^ao de 
bupivacalna a 0,75% para inje^ao peridural foi proibido pela 
Food and Drug Administration. Assim como ocorre na neuro¬ 
toxicidade, a toxicidade cardiovascular caracteriza-se por es- 
timula^ao inicial seguida por depressao. Como consequencia, 
observam-se hipertensao arterial e taquicardia, logo seguidas 
por hipotensao, arritmias cardlacas e redu^ao da perfusao ute- 
roplacentaria. 

A hipotensao deve ser tratada inicialmente colocando-se a 
parturiente em decubito lateral a fim de evitar compressao da 
aorta e da veia cava. Deve-se iniciar infusao rapida de solu^ao 
cristaloide em conjunto com a administra^ao intravenosa de 
efedrina. Ha que se considerar a possibilidade de cesariana se 
os sinais vitais maternos nao forem restaurados no prazo de 
5 minutos apos a parada cardlaca ( Zapltulo 4 r t ). Do mesmo 
modo que ocorre nas convulsoes, e provavel que o feto se re- 
cupere mais rapidamente dentro do litero assim que o debito 
cardlaco materno tenha sido restabelecido. 

Bloqueio pudendo 

A dor no parto vaginal decorre de estlmulos com origem no tra- 
to genital inferior. Tais estlmulos sao transmitidos pelo nervo 
pudendo, cujos ramos perifericos garantem a inerva^ao sensiti- 
va ao perlneo, ao anus, a vulva e ao clitoris. O nervo pudendo 
passa abaixo da superflcie posterior do ligamento sacroespi- 


nhoso exatamente onde esse ligamento se fixa a espinha illaca. 
As fibras sensitivas do nervo pudendo tern origem nos ramos 
ventrais das raizes de S 2 a S 4 . 

Esse bloqueio e um metodo relativamente seguro e simples 
de prover analgesia para o parto espontaneo. Como mostra a 
Figura 25-1 , utiliza-se um tubo introdutor para abrigar e di- 
recionar uma agulha calibre 22 de 15 cm ate a posi^ao sobre 
o nervo pudendo. A extremidade do introdutor deve ser po- 
sicionada contra a mucosa vaginal imediatamente abaixo da 
ponta da espinha ciatica. O introdutor permite a protrusao da 
agulha por 1,0 a 1,5 cm alem de sua extremidade, e a agulha e 
empurrada, passando pela extremidade do tubo para penetrar 
na mucosa. Infiltra-se 1 mL de solu^ao de lidocalna a 1% ou a 
dose equivalente de outro anestesico local (ver labela 25-3). 
Para evitar infusao intravascular, deve-se proceder a aspira^ao 
do embolo antes de iniciar todas as infiltrates. Em seguida, a 
agulha deve ser avan^ada ate que toque o ligamento sacroes- 
pinhoso, a ser infiltrado com 3 mL de lidocalna. A agulha con- 
tinua sendo avan^ada, atravessando o ligamento. Quando ela 
perfura o tecido areolar frouxo atras do ligamento, percebe-se 
a queda da resistencia no embolo. Nessa regiao, deve-se injetar 
mais 3 mL de solu^ao anestesica. A seguir, a agulha e retirada 
para dentro do tubo introdutor, a ser movido para uma posi- 
£ao logo acima da espinha ciatica. A agulha e entao inserida na 
mucosa, onde devem ser infiltrados mais 3 mL. Em seguida, o 
procedimento deve ser repetido do outro lado. 

Cerca de 3 a 4 minutos apos a inje^ao, o bloqueio bem- 
-sucedido do pudendo permitira o pin^amento das partes in¬ 
ferior da vagina e posterior da vulva bilateralmente sem que 
a paciente sinta dor. Se o parto ocorrer antes que o bloqueio 
pudendo se tome efetivo e houver a indicacao de uma episioto- 
mia, entao a comissura vaginal, o perlneo e a regiao adjacente 
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FIGURA 25-2 Infiltraqao local do nervo pudendo. Tecnica transvaginal mostrando a agulha esten- 
dendo-se para alem da bainha e atravessando o ligamento sacroespinhoso para alcangar o nervo 
pudendo. 


da vagina poderao ser infiltrados com 5 a 10 mL de lidocaina 
a 1% diretamente no local onde sera feita a episiotomia. No 
momento do fechamento, em geral o bloqueio pudendo ja tera 
se tornado efetivo. 

O bloqueio pudendo em geral nao prove analgesia ade- 
quada quando o parto exige manipula^ao obstetrica extensa. 
Alem disso, esse tipo de analgesia costuma ser inadequado as 
mulheres para as quais haja indica^ao de visualiza^ao completa 
do colo e da regiao superior da vagina ou de explora^ao manual 
da cavidade uterina. 

Raramente ha complicates com esse bloqueio. Como des- 
crevemos anteriormente, a inje^ao intravascular de anestesico 
local pode causar toxicidade sistemica grave. A forma^ao de he¬ 
matoma causado por perfura^ao de um vaso sangulneo e mais 
provavel nas mulheres com coagulopatia (Lee, 2004). E raro 
ocorrer infec^ao no sitio de infiltra^ao. A infec^ao pode se dis- 
seminar posteriormente a articula^ao do quadril, para a mus- 
culatura glutea ou para o espa^o retropsoas (Svancarek, 1977). 

Bloqueio paracervical 

Esse bloqueio em geral prove allvio satisfatorio da dor durante 
o primeiro estagio do trabalho de parto. Contudo, consideran- 
do que os nervos pudendos nao sao bloqueados, ha necessidade 
de analgesia adicional para o periodo expulsivo. Para o bloqueio 
paracervical, em geral utilizam-se 5 a 10 mL de solu^ao de lido- 
caina ou cloroprocalna a 1% injetados lateralmente no colo ute- 
rino, as 3 e 9 horas. Como esses anestesicos tern a^ao relativa- 
mente curta, talvez haja necessidade de repetir o procedimento 
de bloqueio durante o trabalho de parto. Esse tipo de bloqueio 
nao e usado no Hospital Parkland. 

A bradicardia fetal e uma complicate preocupante que 
ocorre em cerca de 15% dos bloqueios paracervicais (Rosen, 
2002b). A bradicardia costuma surgir no prazo de 10 minutos, 
podendo perdurar por ate 30 minutos. Estudos com Doppler 


demonstraram aumento no indice de 
pulsatilidade das arterias uterinas apos o 
bloqueio paracervical (Capitulo 10). Tais 
observances corroboram a hipotese de 
que o vasospasmo induzido pelo farmaco 
seja a causa da bradicardia fetal (Manni- 
nen, 2000). Por essas razoes, o bloqueio 
paracervical nao deve ser utilizado em 
situates de possivel comprometimento 
fetal. 

Bloqueio regional neuraxial 

As tecnicas de bloqueio peridural, raqui 
ou combinada raqui-peridural foram as 
mais utilizadas nos Estados Unidos em 
2008 (Osterman, 2011b). Quase 2 a cada 
3 gestantes receberam anestesia neura¬ 
xial para o allvio da dor durante o tra¬ 
balho de parto ou no periodo expulsivo 
por via vaginal ou cesariana. As tecnicas 
neuraxiais foram mais comuns nos partos 
vaginais a forceps (84%) ou com extra- 
nao a vacuo (77%), em comparanao com 
os partos vaginais espontaneos (60%) 
(Osterman, 2011a). Entre as primigestas, 
68% daquelas com parto vaginal receberam anestesia neura¬ 
xial, contra 57% daquelas que ja haviam tido um ou mais partos 
anteriormente. 

A analgesia peridural por meio de cateter, como mostra a 
Figura 25-3, normalmente e usada para o allvio da dor do tra¬ 
balho de parto, embora tambem possa ser usada para prover 
anestesia em caso de parto instrumental ou cesariana. A raqui- 
-analgesia costuma ser administrada em uma unica injenao in- 
tratecal de anestesico local no momento do parto instrumental 
ou da cesariana. O uso de raqui contlnua, durante o trabalho 
de parto, por meio de cateter espinal de permanencia, tambem 
esta sendo pesquisado. A analgesia/anestesia raqui-peridural 
combinada, tambem ilustrada na ?igura 25-3, consiste em 
uma inje^ao intratecal simples seguida por posicionamento do 
cateter no espa^o peridural, para a infusao de anestesico local 
ou de um opioide como fentanila, controlada pela paciente ou 
por profissional de saude. A tecnica raqui-peridural combinada 
tern a vantagem de allvio imediato da dor produzido pela inje- 
?ao espinal associada a uma porta para analgesia continua via 
cateter peridural. Diferentemente da inje^ao espinal, o allvio 
produzido pelo cateter peridural leva cerca de 30 minutos para 
se tornar efetivo. Talvez ate 33% das pontas de cateter peridu¬ 
ral migrem durante o trabalho de parto, resultando em controle 
ineficaz da dor caso haja necessidade de cesariana. 

Bloqueio raquidiano - raquianestesia 
(subaracndideo) 

Ha muito tempo, a introdu^ao de anestesico local no espa^o su- 
baracnoideo vem sendo usada para produzir analgesia durante 
o parto. Entre as vantagens, estao menor tempo gasto com o 
procedimento, inlcio rapido do efeito e alto Indice de sucesso. 
Considerando a redu^ao do espa^o subaracnoideo durante a 
gravidez, provavelmente como consequencia do intumescimen- 
to do plexo venoso interno vertebral, o mesmo volume do agen- 
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FIGURA 25-3 Analgesia neuraxial. A. Analgesia raqui-peridural combinada. B. Analgesia peridural. 


te anestesico produz bloqueio muito maior nas parturientes do 
que nas nao gestantes. 

Parto vaginal 

O bloqueio raqui baixo pode ser usado para os partos instru- 
mentais. O nivel da analgesia deve se estender ao dermatomo 
T 10 , que corresponde ao nivel da cicatriz umbilical. O bloqueio 
ate esse nivel proporciona excelente allvio da dor das contra- 
goes uterinas ( ?igura 25-4). 

Diversos agentes anestesicos locais vem sendo usados para 
a raquianalgesia (ver Tabela 25-4). A adigao de glicose a qual- 
quer desses agentes produz uma solugao hiperbarica, mais pe- 
sada e densa que o llquido cerebrospinal (LCS). Com a paciente 
sentada, a solugao hiperbarica tende a ocupar a posigao caudal, 
e o decubito lateral produz maior efeito do lado sobre o qual a 
paciente esteja deitada. A lidocalna, administrada em solugao 
hiperbarica, produz excelente analgesia e tern a vantagem de 
inlcio de agao rapido e duragao relativamente curta. A bupiva- 
calna, em solugao de dextrose a 8,25%, prove anestesia satis- 
fatoria na regiao inferior da vagina e no perineo por mais de 
1 hora. Nenhum desses agentes deve ser administrado ate que 


o colo esteja totalmente dilatado e os demais criterios para a 
utilizagao segura do forceps tenham sido preenchidos ( !apitu- 
lo 29). A hidratagao venosa pre-analgesica com 1 L de solugao 
cristaloide evita ou reduz a hipotensao em muitos casos. 

Cesariana 

Para a cesariana, ha necessidade de bloqueio sensorial ate o ni¬ 
vel do dermatomo T 4 (ver Figura 25-4). Conforme as dimen- 
soes da parturiente, utilizam-se 10 a 12 mg de bupivacalna em 
solugao hiperbarica ou 50 a 75 mg de lidocalna em solugao hi¬ 
perbarica. A adigao de 20 a 25 jutg de fentanila acelera o inlcio 
do bloqueio e reduz os tremores. A adigao de 0,2 mg de morfina 
melhora o controle da dor durante a fase de retirada da crianga 
e no pos-operatorio. 

Complicates 

Algumas das complicagoes mais comuns associadas a analgesia 
neuraxial sao apresentadas na Tabela 25-5. E importante ob- 
servar que as mulheres obesas apresentam redugao significati- 
va da ventilagao; assim, e imperativo mante-las sob monitora- 
mento cllnico estrito (Vricella, 2011). 
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Hipotensao. Essa complicagao comum pode ocorrer logo apos 
a injegao do anestesico local. Trata-se de uma consequencia da 
vasodilatagao produzida por bloqueio simpatico, agravado por 
redugao do retorno venoso, que e causado por compressao dos 
grandes vasos pelo utero. Em posigao supina, mesmo na ausen- 
cia de hipotensao materna medida na arteria braquial, o fluxo 
sanguineo placentario pode estar significativamente reduzido. 
O tratamento consiste em deslocamento uterino, posicionando 
a paciente em decubito lateral esquerdo, hidratagao cristaloi- 
de intravenosa e injegoes intravenosas em bolus de efedrina ou 
fenilefrina. 

A efedrina e um agente simpaticomimetico que se liga aos 
receptores a e (3, mas tambem atua indiretamente, aumentan- 
do a liberagao de norepinefrina. Ela eleva a pressao arterial, 
aumentando a frequencia cardiaca e, de forma variavel, a resis- 
tencia vascular periferica. Em estudos realizados em animais, 
a efedrina mostrou-se capaz de preservar o fluxo sanguineo 
uteroplacentario durante a gravidez quando comparada com 
agonistas de receptores a r Como consequencia, e o vasopres- 


TABELA 25-5 Complicagoes relacionadas com a analgesia regional 


Complicaqao 

lncid€ncia 

(%) 

Hipotensao (em gestante pre-hidratada submetida 


a cesariana) 


Raqui 

25-67 

Peridural (em gestante pre-hidratada em traba- 

28-31 

Iho de parto) 


Peridural 

8,5-9 

Febre > 38°C (taxa em excesso sobre gestantes 


tratadas com narcotico) 


Null paras 

19 

Multiparas 

1 

Cefaleia pos-pungao dural 


Raqui 

1,5-3 

Peridural 

2 

Raqui-peridural combinada 

1-2,8 

Bradicardia transitoria fetal 

8 

Prurido (apenas com a adigao de opioide) 


Peridural 

1,3-26 

Raqui 

41-85 

Alivio insuficiente da dor: peridural 

9-15 


Adaptada de American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013b. 


sor preferencial para uso em obstetrlcia. A fenilefrina e um ago- 
nista a exclusivo que aumenta a pressao arterial unicamente 
por meio de vasoconstrigao. Em uma metanalise de sete ensaios 
randomizados, Lee e colaboradores (2002a) conclulram que os 
perfis de seguranga da efedrina e da fenilefrina seriam compa- 
raveis. Apos a revisao sistematica que fez de 14 trabalhos, Lee 
(2002b) questionou a necessidade do uso rotineiro de profilaxia 
com efedrina nos casos de cesarianas eletivas. Contudo, embo- 
ra haja relatos de acidemia fetal com o uso profilatico de efedri¬ 
na, isso nao ocorreu com a profilaxia realizada com fenilefrina 
(Ngan Kee, 2004). 

A hipotensao e o disturbio mais comum na pressao arte¬ 
rial. Paradoxalmente, a hipertensao causada por injegoes de er- 
gonovina ou metilergonovina apos o parto e mais comum nas 
mulheres que tenham recebido bloqueio peridural ou raqui. 

Raqui total. Na maioria das vezes, o bloqueio raquidiano to¬ 
tal ocorre apos a administragao de dose excessiva de anestesi¬ 
co local. Certamente nem sempre esta e a causa, uma vez que 
ha relato de raqui total acidental apos uma dose peridural-tes¬ 
te. Quando ha raqui total, rapidamente sobrevem hipotensao 
e apneia, que devem ser imediatamente tratadas para evitar 
parada cardiaca. Na mulher que nao pariu, (1) o utero deve ser 
deslocado de imediato lateralmente para reduzir a compressao 
sobre a aorta e a veia cava, (2) deve-se estabelecer ventilagao 
efetiva, de preferencia com intubagao traqueal, e (3) adminis- 
tram-se llquidos intravenosos e efedrina para corregao da hi¬ 
potensao. 

Cefaleia pos-pungao dural. O extravasamento de LCS no 
sltio de pungao menlngea pode levar a “cefaleia pos-raqui” ou 
pos-pungao dural. Presume-se que, quando a mulher senta ou 
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fica de pe, a redu^ao do volume do LCS traciona as estruturas 
sensiveis a dor do sistema nervoso central. 

As taxas dessa complicate podem ser reduzidas usando 
agulhas de pequeno calibre e evitando puncoes multiplas. Em 
um estudo prospective e randomizado avaliando cinco tipos 
diferentes de agulhas espinais, Vallejo e colaboradores (2000) 
conclulram que as agulhas Sprotte e Whitacre teriam os meno- 
res riscos de produzir cefaleia pos-pun^ao dural. Sprigge e Har¬ 
per (2008) relataram que a incidencia de cefaleia pos-pun^ao 
dural foi de 1% em mais de 5.000 mulheres submetidas a ra- 
quianalgesia. A cefaleia pos-pun^ao dural e muito menos fre- 
quente com o bloqueio peridural, pois nesses casos a dura-ma¬ 
ter nao e puncionada intencionalmente. A incidencia de pun^ao 
dural inadvertida com a analgesia peridural e de cerca de 0,2% 
(Introna, 2012; Katircioglu, 2008). Nao ha evidencias de que 
deixar a paciente em posi^ao absolutamente plana por varias 
horas seja um procedimento efetivo para prevenir a cefaleia. A 
hidrata^ao vigorosa tern seu valor, mas tambem faltam eviden¬ 
cias para corroborar seu uso. 

Se a paciente apresentar cefaleia, ensaios randomizados 
demonstraram que, com a administrate de cafeina , um va- 
soconstritor cerebral, obtem-se alivio temporario (Camann, 
1990). Nos casos de cefaleia intensa, o procedimento mais 
efetivo e o tampao sanguineo no espago peridural (blood patch). 
Dez a 20 mL de sangue autologo devem ser retirados por pun- 
gao venosa com cuidados de assepsia e colocados em um tubo 
sem anticoagulante. Esse sangue deve ser injetado no espago 
peridural no mesmo local da pun^ao da dura-mater. Com isso, 
interrompe-se o extravasamento de LCS por efeito de massa ou 
por coagulate. O alivio e imediato, e as complicates sao inco- 
muns. Em um ensaio randomizado com 64 mulheres, Scavone e 
colaboradores (2004) observaram que o uso profilatico do tam¬ 
pao sanguineo nao reduziu a incidencia da cefaleia pos-pun^ao 
dural nem a necessidade do uso terapeutico subsequente do 
tampao. 

Se a cefaleia nao apresentar as caracteristicas posturais 
patognomonicas ou persistir a despeito do tratamento com 
tampao sanguineo, outros diagnostics deverao ser conside- 
rados. Por exemplo, Chisholm e Campbell (2001) descreveram 
um caso de trombose do seio sagital superior que se manifestou 
sob a forma de cefaleia postural. Chan e Paech (2004) descre¬ 
veram extravasamento persistente de LCS em tres mulheres. 
Smarkusky e colaboradores (2006) descreveram um caso de 
pneumoencefalo produzindo cefalgia imediata. Finalmente, ha 
relatos de hematoma intracraniano e intraespinal subaracnoi- 
deo apos raquianalgesia (Dawley, 2009; Liu, 2008). 

Convulsoes. Raramente, a cefaleia pos-pun^ao dural e acom- 
panhada por cegueira temporaria e convulsoes. Shearer e cola¬ 
boradores (1995) descreveram oito desses casos ocorridos em 
uma serie de 19.000 procedimentos de analgesia regional rea- 
lizados no Hospital Parkland. Presume-se que essas complica¬ 
tes tambem sejam causadas por hipotensao no LCS. Em todos 
os casos, o tratamento imediato das convulsoes, em conjunto 
com o uso de tampao sanguineo, foi efetivo. 

Disfun^ao vesical. Com a raquianalgesia, as sensates vesi- 
cais podem ficar obtusas, e o esvaziamento da bexiga pode ser 
prejudicado por varias horas apos o parto. Como consequen- 
cia, a distensao vesical e uma complicate pos-parto frequente, 
em especial quando sao administrados volumes substanciais 
de liquido por via intravenosa. Millet (2012) distribuiu alea- 


toriamente 146 gestantes tratadas com analgesia neuraxial 
para serem submetidas a cateterizato vesical intermitente ou 
continua e concluiu que o metodo intermitente estava associa- 
do a taxas significativamente mais altas de bacteriuria. 

Aracnoidite e meningite. Os anestesicos locais nao sao mais 
preservados em alcool, formalina ou outros solutos toxicos, e 
na maioria dos locais utilizam-se materiais descartaveis. Essas 
praticas, alem do uso de tecnicas de assepsia, tomaram raras 
a meningite e a aracnoidite, mas nao as eliminaram completa- 
mente (Centers for Disease Control and Prevention, 2010). 

Contra indicates a raquianalgesia 

A Tabela 25-6 mostra as contraindicates absolutas a analge¬ 
sia regional de acordo com o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013b). As complicates obstetricas asso- 
ciadas a hipovolemia e hipotensao maternas - por exemplo, 
hemorragia grave - sao contraindicates ao uso de bloqueio 
raquidiano. Os efeitos cardiovasculares desse bloqueio na pre- 
sen^a de perda sangulnea aguda em nao gravidas foram docu- 
mentados por Kennedy e colaboradores (1968). 

Disturbios da coagulato e problemas na hemostasia tam¬ 
bem impedem o uso de raquianalgesia. Embora nao tenham 
sido feitos estudos randomizados para orientar a condut° no 
momento do parto das mulheres em uso de anticoagulato, 
a opiniao de consenso e que as gestantes em uso de heparina 
nao fracionada subcutanea ou de baixo peso molecular devem 
ser orientadas a interromper o tratamento quando se iniciar 
o trabalho de parto (Krivak, 2007). A pun^ao subaracnoidea 
tambem e contraindicada se houver celulite no local de entrada 
da agulha. Muitos consideram que os disturbios neurologicos 
devam ser vistos como uma contraindicato, se nao por outros 
motivos, para evitar que qualquer agrava^ao da doen^a neuro- 
logica seja atribulda ao agente anestesico. Outros quadros ma- 
temos, como estenose aortica ou hipertensao pulmonar signifi- 
cativas, tambem sao contraindicates relativas a raquianalgesia 
(Capitulo 49). 

Assim como ocorre com a hemorragia intensa, a pre- 
-eclampsia grave constitui outra complicate) na qual e 
posslvel antecipar redut° significativa da pressao arterial 
quando se utiliza a analgesia neuraxial. Wallace e colabora¬ 
dores (1995) distribuiram aleatoriamente 80 mulheres com 
pre-eclampsia grave, a serem submetidas a cesariana no Pa¬ 
rkland Hospital, para receberem anestesia geral ou analgesia 
peridural ou raqui-peridural combinada. Nao foram observa- 
das diferen^as nos resultados maternos ou neonatais. Con- 
tudo, 30% das mulheres que receberam analgesia peridural e 
22% das tratadas com bloqueio raqui-peridural desenvolve- 
ram hipotensao, tendo a redut° media na pressao arterial 
media ficado entre 15 e 25%. 


TABELA 25-6 Contraindicates absolutas para analgesia neuraxial 

Hipotensao materna refrataria ao tratamento 
Coagulopatia materna 
Trombocitopenia (definigoes variadas) 

Uso de heparina de baixo peso molecular nas ultimas 12 horas 

Bacteremia materna nao controlada 

Infecgao cutanea no local de entrada da agulha 

Aumento da pressao intracraniana causada por lesao de massa 
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TABELA 25-7 Tecnica de analgesia peridural para o parto 

Obtengao de consentimento informado e consulta ao obstetra. 

0 monitoramento deve incluir as seguintes medidas: 

Pressao arterial a cada 1 ou 2 minutos durante os 15 minutos que se seguem ao bolus inicial do anestesico local. 

Monitoramento continuo da frequencia cardiaca materna durante a indugao anestesica. 

Monitoramento continuo dos batimentos cardiacos fetais. 

Comunicagao verbal continua. 

Hidratagao com 500 a 1.000 mL de solugao de Ringer lactato. 

A parturiente deve ser colocada em decubito lateral ou sentada. 

O espago peridural deve ser identificado por meio da tecnica de perda da resistencia. 

O cateter peridural deve ser introduzido por 3 a 5 cm no espago peridural. 

Injeta-se uma dose-teste de 3 mL de lidocaina a 1,5% com epinefrina a 1:200.000 ou bupivacaina a 0,25% com epinefrina a 1:200.000, apos 
ter-se procedido a aspiragao cuidadosa para evitar que haja injegao intravascular e apos uma contragao uterina. Com isso, reduz-se a possibi- 
lidade de haver confusao entre a taquicardia causada pela dor do parto e a taquicardia produzida por injegao intravascular da dose-teste. 

Se a dose-teste for negativa, injetam-se uma ou duas doses de 5 mL de bupivacaina a 0,25% para que se obtenha nivel sensorial em T 10 . 

Apos 15 a 20 minutos, o bloqueio deve ser avaliado por meio de teste de sensibilidade ao frio ou a dor. Se nao houver bloqueio evidente, o 
cateter devera ser substituido. Se o bloqueio for assimetrico, o cateter peridural deve ser tracionado por 0,5 a 1 cm, sendo injetados 3 a 5 mL 
adicionais de bupivacaina a 0,25%. Se o bloqueio continuar inadequado, o cateter devera ser substituido. 

A parturiente deve ser posicionada em decubito lateral ou semilateral para evitar que haja compressao de aorta e veia cava. 

Subsequentemente, a pressao arterial materna deve ser registrada a cada 5 a 15 minutos. Os batimentos cardiacos fetais devem ser monitorados 
continuamente. 

O nivel da analgesia e a intensidade do bloqueio motor devem ser avaliados no minimo a cada hora. 

De Glosten, 1999, com autorizagao. 


Analgesia peridural 

O allvio da dor no trabalho de parto, incluindo a cesariana, pode 
ser obtido com injegao de anestesico local no espago peridural 
(ver J igura 25-, f ). Esse espago potencial contem tecido areolar, 
gordura, linfaticos e o plexo venoso vertebral interno. Esse ple- 
xo fica intumescido durante a gravidez e, como consequencia, 
o volume do espago peridural encontra-se acentuadamente re- 
duzido. A via de entrada para analgesia obstetrica costuma ser 
um espago intervertebral lombar. Embora seja posslvel aplicar 
apenas uma injegao, em geral instala-se um cateter de demora 
para administragao subsequente ou infusao continua. Para as 
infusoes, utiliza-se uma bomba volumetrica controlada pela 
paciente ou por um profissional de saude. O American Colle¬ 
ge of Obstetricians and Gynecologists e a American Society of 
Anesthesiologists (2008) consideram que, sob supervisao apro- 
priada de um medico, uma equipe de enfermeiros obstetras es- 
pecificamente capacitada para condugao de infusoes epidurais 
pode ficar responsavel pelo ajuste da dose e pela suspensao das 
infusoes. 

Bloqueio peridural lombar continuo 

Para a analgesia completa da dor no trabalho de parto e no pe- 
rlodo expulsivo do parto vaginal, ha necessidade de bloqueio 
entre os dermatomos T 10 e S 5 ( ’iguras 25-1 e 5-4). Para a ce¬ 
sariana, o bloqueio deve se estender de T 4 a S r A disseminagao 
efetiva do anestesico depende da localizagao da ponta do cate¬ 
ter; da dose, da concentragao e do volume do anestesico usado, 
e da posigao da gestante, com a cabega baixa, em posigao hori¬ 
zontal ou com elevagao (Setayesh, 2001). Variagoes anatomicas 
ou sinequias podem impedir que o bloqueio seja satisfatorio. 


Finalmente, a ponta do cateter pode migrar de sua localizagao 
original durante o trabalho de parto. 

Tecnica. A Tabela 25-1 apresenta um exemplo das etapas se- 
quenciais e tecnicas para a realiza^ao de analgesia peridural. An- 
tes da injegao da dose terapeutica do anestesico local, deve-se 
administrar uma dose-teste. A parturiente deve ser observada 
para detectar sinais de toxicidade por injegao intravascular e de 
raquianestesia por injegao no espago subaracnoideo. Somente se 
tais sinais estiverem ausentes, a dose plena podera ser injetada. 
A analgesia deve ser mantida por meio de bolus intermitentes 
de volumes similares, ou por meio de infusao continua de pe- 
quenos volumes do anestesico por bomba infusora (Halpern, 
2009). A adigao de pequenas doses de narcotico de agao curta 
- fentanila ou sufentanila - mostrou-se capaz de aumentar a 
eficacia analgesica, ao mesmo tempo em que evita o bloqueio 
motor (Chestnut, 1988). Assim como para a raqui, e impera¬ 
tive manter a paciente sob monitoramento estrito por equipe 
treinada, incluindo a observagao sobre o nivel da analgesia. Os 
equipamentos e farmacos necessarios a reanimagao devem estar 
disponlveis durante a administragao da analgesia peridural. 

Complicates 

Raqui total. Como mostra a labela 25-5, ha determinados 
problemas inerentes ao uso de analgesia peridural. A pungao da 
dura-mater com injegao inadvertida no espago subaracnoideo 
pode causar raqui total. Sprigge e Harper (2008) observaram 
incidencia de 0,91% de pungoes acidentais da dura-mater du¬ 
rante procedimentos para analgesia peridural realizados em 
18.000 mulheres. Deve haver equipamentos e pessoal treinado 
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dispomveis imediatamente para tratar essa complicate, con- 
forme descrito anteriormente. 

Analgesia ineficaz. Com o uso dos esquemas atualmente 
populares de infusao peridural continua, como bupivacalna a 
0,125% com 2 mg/mL de fentanila, 90% das mulheres classi- 
ficam o allvio da dor obtido como bom a excelente (Sharma, 
1997). Por outro lado, algumas poucas mulheres consideram 
a analgesia peridural inadequada ao trabalho de parto. Em um 
estudo que incluiu quase 2.000 parturientes, Hess e colabora- 
dores (2001) concluiram que cerca de 12% se queixaram de tres 
ou mais episodios de dor ou pressao. Os fatores de risco para 
a persistencia de dor sao nuliparidade, maior peso fetal e ins- 
tala^ao do cateter peridural no inicio do processo de dilata^ao 
do colo. Dresner e colaboradores (2006) relataram que a anal¬ 
gesia peridural tern maior probabilidade de insucesso a medida 
que aumenta o Indice de massa corporal. Se for permitido que a 
analgesia peridural se dissipe antes da injet 0 de nova dose do 
anestesico, o allvio subsequente da dor podera ser retardado, 
incompleto, ou ambos. 

Para algumas mulheres, a analgesia peridural nao e sufi- 
ciente para o parto por cesariana. Por exemplo, no estudo da 
rede Maternal Fetal Medicine Units (MFMU), 4% das mulhe¬ 
res inicialmente tratadas com analgesia peridural necessitaram 
de anestesia geral para que fosse realizada a cesariana (Bloom, 
2005). Alem disso, algumas vezes e dificil obter analgesia pe¬ 
rineal para o periodo expulsivo, em especial quando se utiliza 
a tecnica peridural lombar. Quando nos deparamos com essa 
situa^ao, e posslvel utilizar o bloqueio pudendo, a analgesia sis- 
temica ou, raramente, a anestesia geral. 

Hipotensao. O bloqueio simpatico produzido por agentes 
analgesicos no espa^o peridural pode causar hipotensao e re- 
du^ao do debito cardlaco. De acordo com Miller e colaboradores 
(2013), a hipotensao e mais comum (20%) nas gestantes com 
pressao de pulso na admissao < 45 mmHg em compara^ao com 
6% naquelas cuja pressao de pulso tenha sido > 45 mmHg. 
Nas gestantes normais, a hipotensao induzida pela analgesia 
peridural geralmente pode ser evitada com infusao rapida de 
500 a 1.000 mL de solu^ao cristaloide, conforme descrito para 
a raqui. Danilenko-Dixon e colaboradores (1996) demonstra- 
ram que a manuten^ao da paciente em decubito lateral reduz 
a hipotensao quando comparada com a posit 0 supina. A des- 
peito dessas precau^oes, a hipotensao e o efeito colateral mais 
comum, sendo suficientemente grave para requerer tratamento 
em 33% das mulheres (Sharma, 1997). 

Estimula;ao do sistema nervoso central. A convulsao e 
uma complicate incomum, porem grave, e seu tratamento 
imediato ja foi descrito. Tambem foi citado o caso, descrito por 
Smarkusky e colaboradores (2006), do inicio subito de cefaleia 
intraparto causado por pneumocefalo pos-pun^ao dural. 

Febre materna. Fusi e colaboradores (1989) observaram que 
a temperatura media aumenta em parturientes tratadas com 
analgesia peridural. Subsequentemente, diversos estudos de 
coorte randomizados e retrospectivos confirmaram que algu¬ 
mas mulheres evoluem com febre intraparto apos esse proce- 
dimento. Muitos estudos sao limitados pela incapacidade de 
controlar outros fatores de risco, como dura^ao do trabalho de 
parto, tempo decorrido desde a ruptura das membranas e nu- 


mero de toques vaginais. Tendo isso em mente, a ff equencia da 
febre intraparto associada a analgesia peridural foi definida por 
Lieberman e O'Donoghue (2002) em 10 a 15% acima da taxa 
basal. 

As duas teorias gerais, relativas a etiologia da hipertermia 
materna, sao infecgao materno-fetal e desregula$ao da tempera - 
tura corporal. Dashe e colaboradores (1999) realizaram estudos 
histopatologicos da placenta em mulheres em trabalho de parto 
as quais havia sido administrada analgesia peridural, relacio- 
nando a ocorrencia de febre intraparto exclusivamente com 
sinais de inflama^ao placentaria. Esse dado sugere que a febre 
tenha origeminfecciosa. O outro mecanismo proposto consiste 
em altera^ao do ponto de termorregula^ao hipotalamico, falha 
na transmissao do sinal dos termorreceptores perifericos ao 
sistema nervoso central com bloqueio seletivo dos estlmulos 
de calor, ou desequillbrio entre a produ^ao e a perda de calor. 
Sharma (2014) distribuiu randomicamente 400 nullparas sub- 
metidas a analgesia peridural para receberem profilaticamente 
2 g de cefoxitina ou placebo. A hipotese, com base na presun^ao 
de que a febre relacionada com a analgesia epidural fosse cau- 
sada por infec^ao, foi de que haveria redu^ao significativa na 
taxa de febre no grupo usando antimicrobiano. Ambos os gru- 
pos apresentaram proposes aproximadamente iguais - cerca 
de 40% - de mulheres com febre ^ 38°C durante o trabalho de 
parto. Esse resultado sugere que e improvavel que a infec^ao 
seja a causa da febre associada a analgesia peridural durante o 
trabalho de parto. Qualquer que seja o mecanismo, as mulheres 
com febre persistente em geral precisam ser tratadas com anti- 
bioticos para uma suposta corioamnionite. 

Lombalgia. A associa^ao entre analgesia peridural e lombalgia 
foi relatada por alguns, mas nao por todos os autores. Em um 
estudo de coorte prospective, Butler e Fuller (1998) relataram 
que a lombalgia pos-parto seria ff equente nas mulheres subme- 
tidas a analgesia peridural. Contudo, a persistencia dessa dor 
seria incomum. Com base na revisao sistematica que fizeram, 
Lieberman e O’Donoghue (2002) concluiram que os dados dis¬ 
pomveis nao corroboram associa^ao entre analgesia peridural 
e desenvolvimento de lombalgia persistente antes inexistente. 

Olltras complicates. E raro ocorrer hematoma subanamos- 
te ou peridural seguindo-se a instala^ao do cateter peridural 
(Grant, 2007). O abscesso peridural e igualmente raro (Daroui- 
che, 2006). Poucas vezes ocorre rompimento do cateter peridu¬ 
ral de plastico (Noblett, 2007). 

Efeito sobre o trabalho de parto 

A maioria dos estudos, incluindo os cinco ensaios randomiza¬ 
dos combinados realizados no Parkland Hospital e apresenta- 
dos na Tabela 25-8, relata que a analgesia peridural prolonga 
o parto e aumenta o uso de estimula^ao com ocitocina. Alexan¬ 
der e colaboradores (2002) estudaram os efeitos da analgesia 
peridural sobre o partograma de Friedman (1955), descrito no 
Capitulo 22. Neste trabalho, 459 nullparas foram distribuldas 
aleatoriamente para receberem analgesia peridural controla- 
da pela paciente ou meperidina intravenosa controlada pela 
paciente. Em compara^ao com os criterios originais de Fried¬ 
man, a analgesia peridural prolongou a fase ativa do trabalho 
de parto em 1 hora. Como mostra a Tabela 25-8, a analgesia 
peridural tambem aumentou a necessidade de manobras ins- 
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TABELA 25-8 Eventos relacionadoscom o parto observados 

em 2.703 nuliparas randomizadas para analgesia 
peridural ou analgesia intravenosa com meperidina 


Evento 3 

Analgesia 
peridural 
(n= 1.339) 

Meperidina 
intravenosa 
(n = 1.364) 

Valor p 

Resultados no parto 

Duragao do primeiro 

8,1 ± 5 

7,5 ± 5 

0,011 

estagio (h) 

Duragao do segundo 

60 ± 56 

47 ±57 

< 0,001 

estagio (min) 

Ocitocina apos a analgesia 

641 (48) 

546 (40) 

< 0,001 

Tipo de parto 

Vaginal espontaneo 

1.027 (77) 

1.122 (82) 

< 0,001 

Forceps 

172(13) 

101 (7) 

< 0,001 

Cesariana 

140(10,5) 

141 (10,3) 

0,92 


a Dados apresentados como n (%) ou media ± DP (desvio-padrao). 
b Primeiro estagio - inicio da analgesia ate a dilatagao total do colo. 


Adaptada de Sharma, 2004. 


trumentais durante o parto vaginal em razao do prolongamen- 
to do segundo estagio do trabalho de parto, mas, e importante 
ressaltar, sem efeitos adversos neonatais (Chestnut, 1999). 
Essa associagao entre analgesia peridural e prolongamento do 
segundo estagio do trabalho de parto, bem como maior neces- 
sidade de parto vaginal instrumental, foi atribulda ao bloqueio 
motor induzido pelo anestesico local, com prejuizo do esforgo 
materno no periodo expulsivo. Craig e colaboradores (2014) 
randomizaram 310 nuliparas submetidas a anal¬ 
gesia peridural durante o trabalho de parto para 
receberem bupivacalna mais fentanila ou apenas 
fentanila durante o segundo estagio do trabalho 
de parto. A analgesia peridural com bupivacalna 
causou bloqueio motor durante o segundo esta¬ 
gio, mas sem que tivesse havido prolongamento 
desse estagio. Os resultados obstetricos ou ne¬ 
onatais nao foram diferentes nos dois grupos 
estudados. A satisfagao das pacientes foi alta, 
independentemente do metodo usado. 


evidencias favoraveis sobre o maior risco tern origem na epo- 
ca em que eram usados blocos densos de agentes anestesicos 
locais com efeitos bloqueadores sobre a fungao motora, pro- 
vavelmente contribuindo para aumentar a taxa de cesariana. 
Contudo, com o aprimoramento das tecnicas, muitos pesqui- 
sadores passaram a considerar que a administragao peridural 
de solugoes mais diluidas de anestesico nao aumentaria as 
taxas de cesariana. Alguns estudos observacionais sugeriram 
redugao no risco de cesariana com o uso de indugao com ocito- 
cina (Hants, 2013). 

Diversos estudos conduzidos no Parkland Hospital foram 
desenhados para tentar responder a essa e a outras questoes 
relacionadas. Entre 1995 e 2002, um total de 2.703 nuliparas a 
termo e em trabalho de parto espontaneo foi arrolado em cinco 
ensaios cllnicos para avaliar as tecnicas de analgesia peridural 
em comparagao com os metodos usando meperidina intrave¬ 
nosa. Os resultados desses ensaios estao resumidos na J igura 
25-5 e mostram que a analgesia peridural nao aumenta de for¬ 
ma significativa as taxas de cesariana. 

Yancey e colaboradores (1999) descreveram os efeitos pro- 
duzidos pela analgesia peridural sob demanda no Tripler Army 
Hospital no Haval. Isso ocorreu apos uma mudanga na conduta 
preconizada nos centros medicos militares. Como resultado, a 
incidencia de analgesia peridural para trabalho de parto aumen- 
tou de 1%, antes da implantagao da nova polltica, para 60% no 
prazo de dois anos. A taxa de cesariana primaria foi de 13,4% 
antes e de 13,2% apos essa mudanga tao drastica. Em um es- 
tudo de seguimento, Yancey e colaboradores (2001) relataram 
que problemas relacionados com a apresentagao fetal no parto 
vaginal nao foram mais comuns apos o aumento do uso de anal¬ 
gesia peridural. A unica diferenga significativa encontrada pel os 


OR bruta - 


Ramin et al., 1995 - 


Sharma et al., 1997 


Frequ&ncia cardiaca fetal. Hill e colabora¬ 
dores (2003) estudaram os efeitos da analgesia 
peridural com bupivacalna a 0,25% sobre os 
padroes de frequencia cardiaca fetal. Em com¬ 
paragao com a meperidina intravenosa, nao 
foram identificados efeitos deleterios. Houve 
menos variabilidade entre os batimentos e me- 
nos aceleragoes nos fetos cujas maes receberam 
meperidina ( lapitulo 24). Com base na revisao 
sistematica que fizeram, Reynolds e colaborado¬ 
res (2002) relataram que a analgesia peridural 
esteve associada a melhor estado acidobasico 
quando comparada com a meperidina. 

Taxas de cesariana. Uma questao mais po- 
lemica no passado foi se a analgesia peridural 
aumentaria o risco relacionado de cesariana. As 
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OR ajustada - 


OR (1C de 95%) 


1,01 (0,79; 1,30) 


1,20(0,73; 1,97) 


0,77 (0,31; 1,91) 


1,13(0,65;1,97) 


1,05 (0,68; 1,63) 


0,81 (0,41; 1,61) 


1,04 (0,81; 1,34) 


0,0 0,4 0,8 1,2 1,6 2,0 

Mais alta para a Mais alta para a 

meperidina peridural 

FIGURA 25-5 Resultados de cinco estudos comparando a incidencia de cesariana em fun¬ 
gao de uso de analgesia peridural ou meperidina intravenosa. Sao apresentadas as razoes de 
chance (OR, de odds ratios) com intervalo de confianga (1C) de 95% para cada estudo rando- 
mizado, assim como as ORs bruta e ajustada com 1C de 95%. Uma OR inferior a 1 favoreceu a 
analgesia peridural sobre a meperidina. De Sharma, 2004, com autorizagao. 
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autores foi aumento na dura to do segundo estagio do trabalho 
de parto em cerca de 25 minutos (Zhang, 2001). 

Com base nesses estudos randomizados e na metanalise 
feita com 14 deles, Sharma e Leveno (2003) e Leighton e Hal- 
pern (2002) conclulram que a analgesia peridural nao esta asso- 
ciada a aumento na taxa de cesariana. 

Momento para a nstalaqao do cateter peridural 

Em diversos estudos retrospectivos, a instala^ao do cateter pe¬ 
ridural no inlcio do trabalho de parto foi associada a aumento 
no risco de cesariana (Lieberman, 1996; Rogers, 1999; Seyb, 
1999). Essas observances determinaram pelo menos cinco 
ensaios randomizados, que demonstraram que o momento de 
instala^ao peridural nao produz efeitos sobre o risco de cesa¬ 
riana, o uso de forceps ou a distocia fetal (Chestnut, 1994a,b; 
Luxman, 1998; Ohel, 2006; Wong, 2005, 2009). Assim, o atra- 
so na instala^ao do cateter peridural ate que ocorra dilata^ao 
do colo arbitrariamente determinada nao encontra respaldo e 
apenas nega a parturiente allvio maximo da dor do trabalho de 
parto. O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013b) recomenda que a decisao sobre o uso de analgesia peri¬ 
dural deva ser tomada individualmente de acordo com cada pa- 
ciente e que a parturiente nao deve aguardar ate que tenha 4 a 
5 cm de dilatanao do colo antes de receber a analgesia peridural. 

Seguranqa 

A seguran^a relativa da analgesia peridural e refletida pelas ex¬ 
periences extraordinarias relatadas por Crawford (1985), do 
Birmingham Maternity Hospital da Inglaterra. Entre 1968 e 
1985, mais de 26.000 mulheres receberam analgesia peridural 
para o trabalho de parto sem nenhuma morte matema. As nove 
complicates potencialmente letais ocorreram apos inje^ao in- 
travenosa inadvertida ou inje^ao intratecal de lidocaina, bupi- 
vacalna ou ambas. De forma semelhante, de acordo com o Con¬ 
fidential Enquiries into Maternal Deaths do Reino Unido, entre 
2003 e 2005 houve poucas mortes relacionadas com anestesia 
associadas ao uso do espa^o peridural (Lewis, 2007). 

Nao ocorreram mortes maternas relacionadas com anes¬ 
tesia entre 20.000 mulheres que receberam analgesia peridural 
no estudo da rede MFMU ja citado (Bloom, 2005). E, finalmen- 
te, Ruppen e colaboradores (2006) revisaram os dados de 27 
estudos envolvendo 1,4 milhao de gestantes que receberam 
analgesia peridural. Os autores calcularam os riscos e encon- 
traram 1:145.000 para infecto peridural profunda, 1:168.000 
para hematoma peridural, e 1:240.000 para lesao neurologica 
persistente. 

Contraindicates 

Assim como na raquianalgesia, as contraindicates a analge¬ 
sia peridural sao hemorragia materna intensa ativa ou previa, 
infecto no local ou proximo ao local da pun to, e suspeita de 
doen^a neurologica (ver Tabela 25-6). 

Trombocitopenia. Ainda que contagens baixas de plaquetas 
sejam intuitivamente preocupantes, de acordo com a Task For¬ 
ce on Obstetrical Anesthesia, da American Society of Anesthe¬ 
siologists (2007), nao se sabe o nlvel em que e provavel ocorrer 
sangramento peridural. Os hematomas peridurais sao raros, 
sendo a incidencia da lesao nervosa causada por hematoma es- 
timada em 1 em 150.000 (Grant, 2007). O American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013b) concluiu que as mu¬ 


lheres com contagem de plaquetas entre 50.000 e 100.000 /(jlL 
podem ser candidatas a analgesia regional. 

Anticoagulagao. As mulheres tratadas com anticoagulante 
que recebem analgesia regional estao sob maior risco de hema¬ 
toma e compressao da medula espinal (Capitulo ). O Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecologists (2013b) con¬ 
cluiu o seguinte: 

1. As mulheres recebendo terapia com heparina nao fracio- 
nada devem ser consideradas aptas a receber analgesia re¬ 
gional se apresentarem tempo de tromboplastina parcial 
ativada (TTPa) normal. 

2. As mulheres recebendo doses profilaticas de heparina nao 
fracionada ou acido acetilsalicllico em doses baixas nao es¬ 
tao sob maior risco, podendo receber analgesia regional. 

3. Para as mulheres recebendo dose baixa unica diaria de he¬ 
parina de baixo peso molecular, a analgesia regional nao 
deve ser administrada ate que se tenham passado 12 horas 
da ultima inje^ao. 

4. A heparina de baixo peso molecular deve ser suspensa ate 
pelo menos 2 horas apos a remoto do cateter peridural. 

5. A seguran^a da analgesia regional em mulheres recebendo 
heparina de baixo peso molecular duas vezes/dia nao foi 
estudada o suficiente. Nao se sabe se a analgesia regional 
aplicada 24 horas apos a ultima inje^ao pode ser adequada. 

Pre-eclampsia/eclampsia grave. As preocupates com a 
analgesia peridural nas pacientes com pre-eclampsia grave con¬ 
sistent em hipotensao, assim como hipertensao causada pelos 
agentes pressores administrados para corrigir a hipotensao. 
Adicionalmente, ha possibilidade de edema pulmonar apos a 
infusao de grandes volumes de cristaloides. Tudo isso e com- 
pensado pelas desvantagens adicionais da anestesia geral. A 
intubato traqueal pode ser diflcil em razao de edema das vias 
aereas superiores. Alem disso, a anestesia geral pode levar a 
hipertensao grave e subita, podendo causar edema pulmonar 
ou cerebral, ou hemorragia intracraniana. 

Com o aprimoramento das tecnicas para infusao de anes- 
tesicos locais diluldos no espa^o peridural, a maioria dos obs- 
tetras e dos anestesiologistas que trabalham em obstetrlcia 
passou a ser favoravel ao bloqueio peridural no trabalho de 
parto em caso de pre-eclampsia grave. Nao parece haver duvi- 
das sobre a seguran^a no uso de analgesia peridural em casos 
de pre-eclampsia grave ou eclampsia quando anestesiologis¬ 
tas e obstetras capacitados sao os responsaveis pelo acompa- 
nhamento da gestante e do feto. Em um trabalho realizado no 
Parkland Hospital, Lucas e colaboradores (2001) distribulram 
aleatoriamente 738 mulheres com hipertensao arterial para 
receberem analgesia peridural ou analgesia intravenosa contro- 
lada pela paciente durante o trabalho de parto. Foi empregado 
protocolo-padrao com pre-hidrata^ao, administrate peridural 
adicional e efedrina. Os autores conclulram que a analgesia pe¬ 
ridural para o trabalho de parto e segura para as mulheres com 
hipertensao arterial. 

As mulheres com pre-eclampsia grave apresentam volume 
intravascular muito reduzido em compara^ao com as gestantes 
normais (Zeeman, 2009). Por outro lado, o volume hldrico to¬ 
tal esta aumentado em razao do extravasamento pelos capila- 
res causado por ativa to das celulas endoteliais (Capitulo 40). 
Esse desequillbrio se manifesta na forma de edema periferico 
patologico, proteinuria, ascite e volume hldrico pulmonar. Por 
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todos esses motivos, a reposi^ao hldrica agressiva aumenta o 
risco de edema pulmonar, em especial nas primeiras 72 horas 
de puerperio. Em um estudo, Hogg e colaboradores (1999) re- 
lataram que 3,5% das mulheres com pre-eclampsia grave evo- 
lulram com edema pulmonar quando se aumentou a pre-carga 
sem um protocolo para limitar a reposi^ao volumetrica. E im- 
portante ressaltar que o risco pode ser reduzido ou removido 
com pre-hidrata^ao criteriosa - em geral utilizando 500 a 1.000 
mL de solu^ao cristaloide. Especificamente, no trabalho publi- 
cado por Lucas e colaboradores (2001) nao houve episodios de 
edema pulmonar entre as mulheres nas quais a pre-carga com 
cristaloides foi limitada a 500 mL. Alem disso, a vasodilata^ao 
produzida pelo bloqueio peridural e menos abrupta se o nlvel 
da analgesia for obtido lentamente com solu^oes diluidas de 
anestesico local. Isso permite manter a pressao arterial ao mes- 
mo tempo em que evita a necessidade de infusao de grandes 
volumes de cristaloides. 

Nos casos em que se faz reposi^ao intravenosa agressiva 
com cristaloides, e preocupante a possibilidade de desenvolvi- 
mento de edema cerebral ( Zapltulo 40). Por fim, Heller e co¬ 
laboradores (1983) demonstraram que muitos casos de edema 
faringolaringeo estavam relacionados com reposi^ao agressiva 
de volume. 

Analgesia peridural com opioides 

Tem-se popularizado a inje^ao de opioides no espa^o peridural 
para aliviar a dor do trabalho de parto. Seu mecanismo de a^ao 
deriva da intera^ao com receptores no como posterior e nas 
raizes dorsais. Os opioides usados isoladamente nao costumam 
propiciar analgesia adequada, sendo em geral administrados em 
associa^ao a um agente anestesico local, como a bupivacalna. As 
principals vantagens do uso dessa combina^ao sao inlcio rapido 
da a^ao analgesica, redu^ao dos tremores e diminui^ao do blo¬ 
queio motor. Ha efeitos colaterais comuns, incluindo prurido e 
reten^ao urinaria. A naloxona, administrada por via intraveno¬ 
sa, elimina esses sintomas sem afetar a a^ao analgesica. 

Tecnica para bloqueio raqui-peridural 
combinado 

A combina^ao das tecnicas raqui e peridural tern ganhado po- 
pularidade, podendo proporcionar analgesia rapida e efetiva 
para o trabalho de parto, assim como para a cesariana. Inicial- 
mente, instala-se uma agulha introdutora no espa^o peridural. 
A seguir, introduz-se uma agulha de raqui de pequeno calibre 
atraves da agulha peridural ate o espa^o subaracnoideo - na 
chamada tecnica agulha atraves de agulha (ye r ?igura 25-3 ). 
Injeta-se um bolus unico de opioide, algumas vezes combina¬ 
do com anestesico local, no espa^o subaracnoideo. A agulha de 
raqui e removida, e um cateter peridural e instalado atraves da 
agulha introdutoria. O uso de um bolus de opioide no espa^o 
subaracnoideo resulta em inlcio rapido de analgesia profunda 
praticamente sem qualquer bloqueio motor. O cateter peridural 
permite doses repetidas de analgesicos. Miro (2008) comparou 
a analgesia peridural com a analgesia raqui-peridural combina- 
da no trabalho de parto de 6.497 gestantes e concluiu que os 
resultados e as complica^oes em geral foram semelhantes com 
as duas tecnicas. Contudo, em um estudo comparativo rando- 
mizado, Abrao e colaboradores (2009) relataram que a analge¬ 
sia raqui-peridural combinada estaria associada a aumento na 
incidencia de anormalidades da frequencia cardlaca fetal rela- 


cionadas com hipertonia uterina em compara^ao com a anal¬ 
gesia unicamente peridural. Beamon e colaboradores (2014) 
relataram resultados semelhantes. 

Raquianalgesia continua durante o trabalho 
de parto 

Ha crescente interesse na tecnica de raquianalgesia continua 
para o allvio da dor do trabalho de parto. Essa tecnica neuraxial 
foi usada inicialmente ha mais de 60 anos (Hinebaugh, 1944). 
A frequencia de cefaleia intensa pos-pun^ao dural levou a seu 
abandono. Com a evolu^ao de agulhas e cateteres, Arkoosh 
(2008) randomizou 429 gestantes para serem submetidas a ra¬ 
qui continua ou peridural convencional durante o trabalho de 
parto. Nao foram observadas diferen^as nas complicacoes des- 
sas duas tecnicas neuraxiais. Contudo, a tecnica continua ainda 
e considerada em investiga^ao. 

Infiltra^ao local para a cesariana 

O bloqueio local as vezes pode ser util para melhorar um blo¬ 
queio regional inadequado ou desigual que tenha sido realizado 
em situa^ao de emergencia. E raro haver necessidade de infil- 
tra^ao local para realizar cesariana de emergencia com o obje- 
tivo de salvar a vida da crian^a em situates nas quais nao haja 
disponibilidade de suporte anestesico. Young (2012) revisou as 
tecnicas de analgesia regional usadas para cesariana capazes de 
prover analgesia no peritonio parietal, assim como na pele e 
nos musculos da parede anterior do abdome. 

Em uma das tecnicas, a pele e infiltrada na linha de incisao, 
e o tecido subcutaneo, o musculo e a bainha dos retos abdomi- 
nais sao infiltrados a medida que o abdome e aberto. Prepara-se 
uma solu^ao dilulda de lidocalna - 30 mL a 2% com epinefrina 
1:200.000 diluldos em 60 mL de soro fisiologico -, com infiltra- 
^ao de 100 a 120 mL. Deve-se evitar injetar grandes volumes 
nas camadas de gordura, relativamente destituldas de inerva- 
^ao, para reduzir a dose total de anestesico utilizado. 

Uma segunda tecnica envolve o bloqueio de campo dos 
principals ramos que inervam a parede abdominal, incluindo 
o 10 fi , o ll c e o 12 fl nervo intercostal, assim como os nervos 
ilioinguinal e genitofemoral. Como mostra a Figura 25-6, o pri- 
meiro grupo de nervos esta localizado a meio caminho entre 
o gradil costal e a espinha illaca sobre a linha axilar media. O 
ultimo grupo encontra-se no nlvel do anel inguinal extemo. Em 
cada um dos quatro pontos (a direita e a esquerda), e feita uma 
unica pun^ao. No ponto de infiltra^ao intercostal, a agulha deve 
ser direcionada medialmente, e a inje^ao deve atingir a fascia 
transversal, evitando infiltrar a gordura subcutanea. Devem-se 
injetar cerca de 5 a 8 mL de lidocalna a 0,5%. O procedimento 
deve ser repetido com angula^ao de 45° nos sentidos cefalico e 
caudal a partir desta linha. A seguir, procede-se a infiltra^ao do 
outro lado. Para o bloqueio ilioinguinal e o genitofemoral, deve- 
-se iniciar a infiltra^ao em um ponto 2 a 3 cm lateral a partir 
do tuberculo pubico, mantendo angula^ao de 45°. Finalmente, 
infiltra-se a pele sobre o piano de incisao. 

ANESTESIA GERAL 

Equipe treinada e equipamento especlfico - incluindo laringos- 
copio de fibra optica - sao obrigatorios para a aplica^ao segura 
de anestesia geral. Isso porque uma causa comumente citada de 
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FIGURA 25-6 Bloqueio anestesico local para a cesariana. 0 primeiro 
ponto de infiltragao localiza-se a meio caminho entre o gradil costal e a 
espinha iliaca sobre a linha axilar media, para o bloqueio do 10 Q , do 11 Q e 
do 12 Q nervo intercostal. Uma segunda infiltragao e feita no anel inguinal 
externo para o bloqueio dos ramos dos nervos genitofemoral e ilioinguinal 
Esses pontos devem ser infiltrados bilateralmente. A ultima regiao a ser 
infiltrada e a da linha de incisao cutanea. 

morte durante anestesia geral e o insucesso na intubagao. Isso 
ocorre em cerca de 1 a cada 250 anestesias gerais administradas 
a gestantes - uma taxa 10 vezes superior a encontrada em nao 
gestantes (Hawkins, 2011; Quinn, 2013). O American Colle¬ 
ge of Obstetricians and Gynecologists (2013b) concluiu que o 
aumento relativo nas taxas de morbidade e mortalidade suge- 
re que a analgesia neuraxial seja o metodo preferencial para o 
controle da dor, devendo ser usada, a nao ser que haja alguma 
contraindicagao (ver fabela 25-6). De fato, em dois relatorios 
da Rede MFMU, 93% ou mais das 54.000 cesarianas foram rea- 
lizados usando analgesia neuraxial (Bloom, 2005; Brookfield, 
2013). Butwick e colaboradores (2014) citaram maior inciden- 
cia de uso de anestesia geral em gestantes nao brancas. 

Preparo da paciente 

Antes da indugao anestesica, algumas etapas devem ser cum- 
pridas, a fim de minimizar os riscos de complicagao. Sao elas: 
administragao de antiacido, deslocamento lateral do utero e 
pre-oxigenagao. 

E provavel que a administragao de antiacido pouco antes 
da indugao anestesica tenha reduzido as taxas de mortalidade 
relacionadas com anestesia geral mais do que qualquer outra 
medida isoladamente. A Task Force on Obstetrical Anesthesia 
da American Society of Anesthesiologists (2007) recomenda a 
administragao oportuna de antiacido nao particulado, de anta- 
gonista do receptor H 2 ou de metoclopramida. Ha muitos anos, 
recomendamos a administragao de 30 mL de citrato de sodio e 


acido citrico alguns minutos antes da hora prevista para o inl- 
cio da indugao anestesica, seja para bloqueio regional ou para 
anestesia geral. Quando se passa mais de 1 hora entre a dose 
administrada e o initio da indugao, uma segunda dose deve ser 
administrada. 

O deslocamento lateral do utero tambem esta indicado, 
uma vez que ele pode comprimir a veia cava inferior e a aor¬ 
ta quando a gestante se encontra em posigao supina. Com esse 
deslocamento, a duragao da anestesia geral produz menos efei- 
to sobre a condigao neonatal em comparagao aos casos em que a 
mae e mantida em posigao supina (Crawford, 1972). 

Por fim, considerando a redugao da reserva funcional pul- 
monar, a gestante torna-se hipoxemica mais rapidamente du¬ 
rante perlodos de apneia em comparagao com as nao gestantes. 
A obesidade agrava essa tendencia (McClelland, 2009). Para 
minimizar a hipoxia no perlodo entre a injegao do relaxante 
muscular e a intubagao, e importante que primeiro o nitrogenio 
nos pulmoes seja substituldo por oxigenio. Essa pre-oxigenagao 
e obtida com a administragao de oxigenio a 100% via mascara 
facial durante 2 a 3 minutos antes de iniciar a indugao aneste¬ 
sica. Nos casos de emergencia, quatro incursoes respiratorias 
profundas, atingindo toda a capacidade vital, com inalagao de 
oxigenio a 100% via circuito respiratorio sob pressao, propor- 
cionam beneflcio semelhante (Norris, 1985). 

Indugao anestesica 

O tiopental administrado por via intravenosa era amplamente 
usado e proporcionava indugao facil e rapida, recuperagao ime- 
diata e risco mlnimo de vomitos. Infelizmente, esse tiobarbi- 
turico nao esta mais disponlvel nos Estados Unidos, pois seu 
unico fabricante europeu interrompeu a produgao porque a 
substantia tambem vinha sendo usada para aplicagao de pena 
de morte (American Society of Anesthesiologists, 2011). Afir- 
mou-se que “e uma infeliz ironia que muitas vidas serao perdi- 
das ou colocadas em risco porque nao temos mais o tiopental 
disponlvel para seu uso medico legltimo”. Os agentes atual- 
mente sendo usados em substituigao ao tiopental sao o pro¬ 
pofol e o etomidato. O propofol tern a hipotensao como efeito 
colateral indesejavel. 

A quetamina tambem pode ser usada para induzir incons- 
ciencia na paciente. Doses de 1 mg/kg induzem a anestesia ge¬ 
ral. Como alternativa, a quetamina, administrada por via intra¬ 
venosa em doses baixas de 0,2 a 0,3 mg/kg, tambem pode ser 
usada para analgesia e sedagao imediatamente antes da expul- 
sao por via vaginal. A quetamina tambem pode ser util em ges¬ 
tantes com hemorragia aguda, pois nao esta associada a hipo¬ 
tensao. Por outro lado, costuma produzir aumento da pressao 
arterial, devendo, por isso, ser evitada nas mulheres que ja se 
apresentem com hipertensao. Delirium e alucinagoes desagra- 
daveis sao comumente induzidos por esse farmaco. 

Intubagao 

Imediatamente apos a paciente ter sido levada a inconsciencia, 
deve-se administrar um relaxante muscular para auxiliar na intu¬ 
bagao. Asuccinilcolina, um agente com agao de initio rapido e cur- 
ta duragao, e usada com frequencia. Um assistente treinado deve 
realizar pressao sobre a cartilagem cricoidea - a manobra de Sellick 
- para obstruir o esofago desde o initio da indugao ate que se te¬ 
nha completado a intubagao. Antes do initio da cirurgia, deve-se 
confirmar o posicionamento adequado do tubo endotraqueal. 
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Intubaqao malsucedida 

Embora incomum, a intuba^ao malsucedida e uma das prin¬ 
cipals causas da mortalidade materna relacionada com anes¬ 
tesia. O historico de dificuldade com intuba^ao e a avalia^ao 
cuidadosa da anatomia das estruturas cervicais, maxilofaciais, 
faringeas e laringeas ajudam a predizer complicates com a 
intuba^ao. Mesmo nos casos cujo exame inicial das vias ae- 
reas tenha sido normal, e posslvel haver edema intraparto, 
que determina dificuldades consideraveis para a intuba^ao. A 
obesidade morbida tambem e um fator de risco importante 
para dificuldade ou insucesso na intuba^ao. A Task Force on 
Obstetrical Anesthesia da American Society of Anesthesiolo¬ 
gists (2007) enfatiza a importancia de preparo pre-operatorio 
apropriado. Aqui estao incluldos disponibilidade imediata de 
equipamento especializado, como laringoscopios de diversos 
tamanhos, mascara de vias aereas, broncoscopio de fibra opti¬ 
ca e conjunto para ventila^ao transtraqueal, assim como possi- 
bilidade de emprego rapido de tecnicas de intuba^ao oral com 
paciente consciente. 

Condu;ao. Um princlpio importante e dar inlcio ao procedi- 
mento cirurgico somente apos ter se certificado de que a intu- 
ba^ao endotraqueal foi bem-sucedida e que a paciente esta ven- 
tilada de modo adequado. Mesmo nos casos com altera^ao no 
padrao de frequencia cardiaca fetal, o inicio da cesariana servira 
apenas para complicar a situa^ao caso a intuba^ao tenha sido 
malsucedida. Com frequencia, ha necessidade de despertar a 
paciente e utilizar outra tecnica, como intuba^ao com a pacien¬ 
te desperta ou analgesia regional. 

Identificado o insucesso na intuba^ao, a paciente deve ser 
ventilada com mascara e ter sua cartilagem cricoidea pressio- 
nada para reduzir o risco de aspira^ao. A cirurgia pode prosse- 
guir com ventila^ao feita com mascara, ou a paciente deve ser 
despertada. Nos casos em que a paciente tenha sido paralisada 
e a ventila^ao nao possa ser restabelecida com a canula oral, a 
utiliza^ao de mascara larlngea ou o uso de laringoscopio de fi¬ 
bra optica para intuba^ao da traqueia, estaremos diante de uma 
emergencia potencialmente letal. Para restaurar a ventila^ao, 
deve-se proceder a cricotirotomia percutanea ou a ceu aberto, 
com ventila^ao em jato. Tem-se recomendado a pratica de exer- 
clcio para intuba^ao malsucedida a fim de otimizar a resposta a 
esse tipo de emergencia. 

Gas anestesico 

Uma vez que o tubo endotraqueal tenha sido fixado, adminis- 
tra-se uma mistura 50:50 de oxido nitroso e oxigenio para pro- 
ver analgesia. Em geral, e preciso adicionar um agente haloge- 
nado volatil para que se obtenha amnesia e analgesia adicional. 
O mecanismo de a^ao dos anestesicos inalatorios foi revisto por 
Campagna e colabor adores (2003). 

Os anestesicos volateis mais usados nos Estados Unidos 
sao o isoflurano e dois derivados, desflurano e sevoflurano. Em 
geral, eles sao adicionados em baixa concentra^ao a mistura de 
oxido nitroso e oxigenio para obter amnesia. Esses agentes sao 
potentes e nao explosivos, produzindo grande relaxamento do 
utero quando administrados em alta concentra^ao. Sao utiliza- 
dos quando ha necessidade de relaxamento, como em caso de 
manobra de versao podalica interna de segundo feto, resolu^ao 
de apresenta^ao pelvica ou reposicionamento de utero aguda- 
mente invertido. 


Extuba^ao 

O tubo endotraqueal podera ser removido com seguran^a ape¬ 
nas se a paciente estiver suficientemente consciente para res¬ 
ponder a comandos e for capaz de manter satura^ao de oxige¬ 
nio adequada com respira^ao espontanea. Deve-se considerar 
a possibilidade de proceder ao esvaziamento do estomago via 
tubo nasogastrico antes da extuba^ao. A medida que a indu^ao 
tornou-se mais segura, a extuba^ao passou a ser relativamente 
mais perigosa. Das 15 mortes de gestantes relacionadas com 
anestesia entre 1985 e 2003, no estado norte-americano do Mi¬ 
chigan, nenhuma ocorreu durante a fase de indu^ao, enquanto 
cinco resultaram de hipoventila^ao ou obstru^ao das vias aereas 
durante emergencia, extuba^ao ou recupera^ao (Mhyre, 2007). 

Aspira^ao 

A aspira^ao massiva de conteudo acido do estomago pode cau- 
sar insuficiencia respiratoria por pneumonite. No passado, essa 
pneumonite foi a causa mais comum de morte relacionada com 
anestesia em obstetrlcia e, por isso, merece aten^ao especial. 
Para reduzir a ocorrencia dessa complica^ao, devem ser admi¬ 
nistrados antiacidos rotineiramente, o procedimento de intu- 
ba^ao deve ser acompanhado por pressao sobre a cartilagem 
cricoidea, e a analgesia regional deve ser empregada sempre 
que posslvel. 

Jejum 

De acordo com a Task Force on Obstetrical Anesthesia da Ame¬ 
rican Society of Anesthesiologists (2007) e o American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2013a), nao existem dados 
suficientes sobre o perlodo de jejum de llquidos e o risco de as- 
pira^ao pulmonar durante o trabalho de par to. Recomenda-se 
que seja permitido o consumo de pequenos volumes de llqui¬ 
dos, como agua, cha claro, cafe preto, bebidas gaseificadas e su- 
cos de frutas sem polpa, para as parturientes que nao apresen- 
tem complica^oes. Evidentemente, os alimentos solidos devem 
ser evitados. Recomenda-se perlodo de jejum de 6 a 8 horas, 
dependendo do tipo de alimento ingerido, para as parturientes 
sem complica^oes que venham a ser submetidas a cesariana ele- 
tiva ou a laqueadura tubaria puerperal. 

O'Sullivan (2009) randomizou 2.426 nullparas de baixo 
risco para consumo apenas de agua e gelo picado ou pequenas 
quantidades de pao, biscoitos, vegetais, frutas, iogurte, sopa e 
suco de fruta. Cerca de 30% das mulheres nesse bra^o do estu- 
do foram submetidas a cesariana. Nao houve casos de aspira- 
^ao, embora cerca de 33% das mulheres em ambos os bravos 
do estudo tenham vomitado durante o trabalho de parto ou no 
perlodo expulsivo. Nesse estudo foi utilizada analgesia peridu¬ 
ral durante o trabalho de parto, embora os autores nao tenham 
relatado o tipo de anestesia usada para as cesarianas. Presume- 
-se que se tenha usado analgesia neuraxial para as cesarianas, 
o que reduz bastante o risco de aspira^ao pulmonar associado 
a anestesia geral. Dada a baixa prevalence de aspirafao, esse 
ensaio, embora vasto, nao teve for^a estatlstica para avaliar se 
a alimenta^ao durante o trabalho de parto e segura. A polltica 
no Hospital Parkland e proibir a ingestao oral durante todo o 
trabalho de parto. 

Fisiopatologia 

Em 1952, Teabeaut demonstrou experimentalmente que se o 
pH do llquido aspirado for inferior a 2,5 ocorrera pneumoni- 
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te qulmica grave. Mais tarde, demonstrou-se que o pH do suco 
gastrico de quase 50% das mulheres testadas intraparto ficava 
abaixo de 2,5 (Taylor, 1966). O bronquio fonte direito em geral 
e a via mais simples de acesso do material aspirado ao paren- 
quima pulmonar, sendo por esse motivo o lobo inferior direito 
o mais frequentemente envolvido. Nos casos graves, ha envol- 
vimento bilateral. 

A paciente que sofre broncoaspira^ao pode manifestar si- 
nais de desconforto respiratorio imediatamente ou ate varias 
horas apos o episodio, dependendo, em parte, do material as¬ 
pirado e da intensidade da rea^ao. A aspira^ao de grande quan- 
tidade de material solido causa sinais obvios de obstru^ao das 
vias respiratorias. Partlculas menores sem liquido acido podem 
provocar atelectasia desigual e, mais tarde, broncopneumonia. 

Quando um liquido altamente acido for inspirado, e pro- 
vavel que a paciente ira manifestar diminui^ao da satura^ao de 
oxigenio junto com taquipneia, broncospasmo, roncos, ester- 
tores, atelectasia, cianose, taquicardia e hipotensao. Nos pon- 
tos de lesao, ocorre extravasamento dos capilares pulmonares 
e exsuda^ao de liquido rico em protelnas contendo inumeros 
eritrocitos para o interstlcio pulmonar e os alveolos. Com isso, 
observa-se redu^ao da complacencia pulmonar, shunting san- 
gulneo e intensa hipoxemia. As altera^oes radiograficas podem 
nao ser imediatamente evidentes, podendo variar, ainda que o 
pulmao direito seja o atingido com mais frequencia. Por isso, 
nao se deve afastar a possibilidade de aspira^ao apenas com ra- 
diografias de torax. 

Tratamento 

Os metodos recomendados para o tratamento dos casos de as¬ 
pirado foram substancialmente modificados nos ultimos anos, 
indicando que a terapia antes recomendada nao havia se mos- 
trado bem-sucedida. A suspeita de aspirado do conteudo gas¬ 
trico implica monitoramento proximo buscando por evidencias 
de lesao pulmonar. A frequencia respiratoria e a satura^ao de 
oxigenio medida por oxlmetro de pulso sao os indicadores mais 
senslveis e precoces de lesao pulmonar. 

O liquido inalado deve ser imediata e totalmente retirado 
da boca e removido da faringe e da traqueia por suc^ao. A lava- 
gem com soro fisiologico pode disseminar ainda mais o acido 
pelo pulmao, nao sendo recomendada. Se partlculas grandes 
tiverem sido inspiradas, havera indica^ao de broncoscopia para 
desobstru^ao das vias aereas. Nao ha evidencias cllnicas ou ex- 
perimentais convincentes de que a terapia com corticosteroi- 
des ou a antibioticoterapia profilatica sejam beneficas (Marik, 
2001). Contudo, se surgirem evidencias cllnicas de infec^ao, de- 
vera ser iniciado tratamento agressivo. Nos casos com slndro- 
me de angustia respiratoria aguda, a ventila^ao mecanica com 
pressao expiratoria final positiva pode salvar a vida da paciente 
(Capltulo 47). 
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Indugao implica estimula^ao das contra^oes antes do inlcio es- 
pontaneo do trabalho de parto, com ou sem ruptura de mem- 
branas. Quando o colo esta fechado e nao apagado, a indu^ao do 
parto costuma ser iniciada com a maturagao do colo , um proces- 
so no qual se empregam prostaglandinas para amolecer e abrir 
o colo. 

O termo aceleragao refere-se a estimula^ao de contra¬ 
ries espontaneas consideradas inadequadas em razao de nao 
produzirem dilata^ao do colo e descida do feto. Nos Estados 
Unidos, a incidencia de indu^ao do trabalho de parto mais 
que dobrou, passando de 9,5% em 1991 para 23,2% em 2011 
(Martin, 2013). A incidencia varia entre as instituicoes. Por 
exemplo, no Parkland Hospital, cerca de 35% dos trabalhos de 
parto sao induzidos ou acelerados. Para compara^ao, na Uni¬ 
versity of Alabama, no Birmingham Hospital, o parto e indu- 
zido em cerca de 20% dos casos, e outras 35% parturientes sao 
tratadas com ocitocinapara aceleragao das contra^oes - perfa- 
zendo 55%. Este capitulo apresenta uma visao geral sobre as 
indicates para a indu^ao e a aceleragao do trabalho de parto, 
assim como a descri^ao de varias tecnicas para a maturate do 
colo pre-indu^ao. 


INDU^AO DO PARTO 
Indicates 

Indica-se a indu^ao quando os beneficios para mae ou feto ul- 
trapassam os relacionados com a continuidade da gravidez. As 
indicates mais comuns sao ruptura de membranas sem traba¬ 
lho de parto ativo, hipertensao gravidica, oligoidramnio, fre- 
quencia cardlaca fetal com padrao nao tranquilizador, gesta^ao 
pos-termo e diversos quadros cllnicos maternos, como hiper¬ 
tensao arterial cronica e diabetes melito (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2013b). 

Contraindica^des 

Os metodos para induzir ou acelerar o trabalho de parto sao 
contraindicados na maioria dos quadros que impossibilitam o 
parto espontaneo. As poucas contraindicates maternas estao 
relacionadas com o tipo de incisao uterina anterior, vlcio pel- 
vico, placenta^ao anormal e patologias incomuns como herpes 
genital em atividade ou cancer de colo uterino. Entre os fa tores 
fetais, encontram-se macrossomia significativa, hidrocefalia 
grave, apresenta^ao viciosa ou estado fetal nao tranquilizador. 

Tecnicas 

A ocitocina e usada ha decadas para indu^ao ou acelera^ao do 
trabalho de parto. Outros metodos efetivos sao prostaglandi¬ 
nas, como misoprostol e dinoprostona, e metodos mecanicos 
que englobam descolamento de membranas, ruptura artificial 
das membranas, infusao salina extra-amniotica, baloes trans- 
cervicais e dilatadores higroscopicos do colo. E importante as- 
sinalar que, como recomendado pelas Guidelines for Perinatal 
Care , cada servi^o de obstetrlcia deve ter seus protocolos regis- 
trados por escrito, descrevendo a administrate desses meto¬ 
dos para indu^ao e acelera^ao do trabalho de parto (American 
Academy of Pediatrics e American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2012). 
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Riscos 

Entre as complicates maternas associadas a indu^ao do traba¬ 
lho de parto estao cesariana, corioamnionite, ruptura de cica- 
triz uterina e hemorragia pos-parto por atonia uterina. 

Taxa de cesariana 

Essa taxa aumenta especialmente nas nullparas submetidas a 
indu^ao (Luthy, 2004; Yeast, 1999). De fato, varios pesquisa- 
dores relataram aumento de 2 a 3 vezes no risco (Hoffman, 
2003; Maslow, 2000; Smith, 2003). Alem disso, as referidas 
taxas sao inversamente proporcionais a favorabilidade do colo 
no momento da indu^ao, ou seja, ao Indice de Bishop (Vahra- 
tian, 2005; Vrouenraets, 2005). O risco aumentado de cesa¬ 
riana associado a indu^ao do trabalho de parto nao parece ser 
reduzido com o apagamento do colo pre-indu^ao em nullpa- 
ras com colo desfavoravel (Mercer, 2005). De fato, a taxa de 
cesariana seguindo-se a indu^ao eletiva aumentou significa- 
tivamente, mesmo nas gestantes com escore de Bishop igual 
ou superior a 7, quando comparada com a taxa de trabalho de 
parto espontaneo (Hamar, 2001). Aaltura da apresenta^ao e a 
posi^ao do vertice fetal tambem podem afetar a taxa de suces- 
so. Por exemplo, em nullparas com > 41 semanas de gesta^ao 
e cabe^a nao insinuada, a taxa de cesariana aumentou 12 vezes 
em compara^ao com as gestantes com cabe^a fetal insinuada 
(Shin, 2004). 

A premissa de que a indu^ao eletiva do trabalho de par¬ 
to aumentaria o risco de cesariana foi questionada (Macones, 
2009). Em muitos trabalhos, a compara^ao foi feita entre ges¬ 
tantes submetidas a indu^ao e outras cujo trabalho de parto 
evoluiu espontaneamente. Entretanto, na compara^ao com 
gestantes com conduta expectante, Osmundson e colabora- 
dores (2010, 2011) relataram taxas de cesariana semelhantes 
em mais de 4.000 mulheres submetidas a indu^ao eletiva entre 
39 e 41 semanas de gesta^ao com ou sem colo favoravel. Atual- 
mente, essa questao permanece indefinida. 

Corioamnionite 

A amniotomia e uma medida muito utilizada para acelera^ao do 
parto. As mulheres cujo parto e tratado com amniotomia apre- 
sentam maior incidencia de corioamnionite em compara^ao 
aquelas cujo parto e espontaneo (American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists, 2013a). 

Ruptura de incisao uterina anterior 

A ruptura uterina durante o trabalho de parto em mulheres 
com historia de cirurgia uterina e um evento potencialmente 
catastrofico ( Zapitulo 3 ). Alguns desses riscos foram quan- 
tificados por Lydon-Rochelle e colaboradores (2001), que re¬ 
lataram aumento de tres vezes no risco de ruptura uterina 
nas mulheres com trabalho de parto espontaneo e cicatriz 
uterina. Com indu^ao com ocitocina sem uso de prostaglan- 
dina, o risco aumentou cinco vezes; com prostaglandina, o 
aumento foi de impressionantes 15,6 vezes. A Maternal-Fe¬ 
tal Medicine Units Network relatou aumento de tres vezes 
no risco de ruptura uterina com ocitocina, e esse risco tam¬ 
bem aumentou com o uso concomitante de prostaglandina 
(Landon, 2004). O American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2013d) desaconselhou o uso de misoprostol 
para apagamento do colo antes de indu^ao em gestantes com 
cicatriz uterina (Capitulo 33). 


Atonia uterina 

A atonia uterina com hemorragia pos-parto e mais comum em 
mulheres submetidas a indu^ao ou a acelera^ao do trabalho de 
parto. A atonia com hemorragia intratavel, em especial durante 
cesariana, e uma indica^ao frequente de histerotomia periparto 
(Shellhaas, 2009). Em um trabalho realizado no Parkland Hos¬ 
pital, observou-se que a indu^ao do parto esteve relacionada 
com 17% das 553 histerotomias de emergencia realizadas no 
periparto (Hernandez, 2013). Nos Estados Unidos, Bateman 
e colaboradores (2012) relataram que a taxa de histerotomias 
periparto aumentou 15% entre 1994 e 2007. Esse aumento foi, 
em grande parte, atribuido ao aumento na taxa de atonia asso¬ 
ciado ao aumento no numero de induces medicamentosas e 
no numero de cesarianas primarias e sucessivas. Finalmente, 
a indu^ao eletiva foi associada a aumento de mais de tres vezes 
na taxa de histerotomia na analise feita por Bailit e colaborado¬ 
res (2010). 

Indu^ao eletiva 

Nao ha duvida sobre o aumento na prevalencia de indu^ao ele¬ 
tiva por conveniencia. Nos Estados Unidos, entre 1991 e 2006, 
as taxas de indu^ao precoce em gesta^oes a termo aumentaram 
significativamente em todas as ra^as e grupos etnicos (Murthy, 
2011). O maior aumento ocorreu entre as brancas nao hispani- 
cas em 2006. Nesse grupo, a taxa chegou a 20,5% nos casos com 
diabetes melito ou hipertensao arterial e 9% para as gestantes 
sem essas indica^oes. Clark e colaboradores (2009) publicaram 
os dados obtidos com 14.995 nascimentos de gesta^oes com 37 
semanas ou mais. Os autores observaram que 32% foram par- 
tos eletivos e 19% tiveram indu^ao eletiva do trabalho de parto. 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013b) nao endossa essa pratica tao disseminada. Excesses 
ocasionais seriam de ordem logistica e outras razoes, como ris¬ 
co de parto acelerado sem supervisao, paciente com moradia 
distante do hospital, ou indicates psicossociais. Nos concorda- 
mos que nao se justifica a indu^ao eletiva rotineira de gesta^oes 
a termo, em razao do risco de resultados adversos para a mae. 
O parto eletivo antes de completadas 39 semanas de gesta^ao 
tambem esta associado a morbidade neonatal significativa e 
notavel (Chiossi, 2013; Clark, 2009; Tita, 2009). Quando se es- 
tiver cogitando a indu^ao eletiva a termo, os riscos inerentes 
devem ser discutidos, deve-se obter consentimento informado 
e devem ser observados os protocolos publicados pelo Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists (2013b), que se 
encontram detalhados no Zapitulo 31. 

Diretrizes para desestimular o uso de indu^ao eletiva fo¬ 
ram publicadas por Fisch (2009) e Oshiro (2013) e colaborado¬ 
res. Ambos os grupos relataram redu^ao significativa nas taxas 
de nascimentos eletivos apos a implanta^ao das diretrizes. Tan- 
ne (2013) pesquisou mais de 800 hospitais nos Estados Unidos 
e relatou que os esfor^os para reduzir o numero de partos pre- 
coces a termo tern sido bem-sucedidos. 

Fatores que afetam o sucesso da indufao 

Diversos fatores aumentam ou reduzem a capacidade de, com 
a indu^ao do trabalho de parto, obter-se parto vaginal. Entre 
os fatores favoraveis estao multiparidade, Indice de massa cor¬ 
poral (IMC) < 30, colo favoravel e peso ao nascer < 3.500 g 
(Peregrine, 2006; Pevzner, 2009). Em nullparas e multiparas, 
Kominiarek e colaboradores (2011) observaram que a dura^ao 
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do trabalho de parto ate a fase ativa e ate a dilatagao total foi 
adversamente afetada por IMC crescente. 

Em muitos casos, o utero se mostra simplesmente mal pre- 
parado para o parto. Um exemplo e o colo “nao apagado”. De 
fato, pesquisadores do Consortium on Safe Labor relataram que 
a indugao eletiva resultou em parto vaginal em 97% das multi¬ 
paras e em 76% das nullparas, mas a indugao foi mais bem-su- 
cedida quando o colo estava apagado (Laughon, 2012a). E pro- 
vavel que o aumento no risco de cesariana associado a indugao 
tambem seja fortemente inf luenciado pela duragao da tentativa 
de indugao, em especial com colo desfavoravel (Spong, 2012). 
Simon e Grobman (2005) concluiram que uma fase latente com 
duragao de 18 horas no curso de indugao levou a maioria das 
gestantes a parto vaginal sem aumento significativo nos ris- 
cos de morbidade materna ou neonatal. Rouse e colaboradores 
(2000) recomendam o minimo de 12 horas de estimulagao ute- 
rina com ocitocina apos a ruptura das membranas. 

MATURACAO DO COLO PRE-INPUCAO 

Como assinalado, a condigao do colo - descrita como “matura- 
gao” ou “favorabilidade do colo” - e importante para o sucesso 
da indugao do trabalho de parto. Isso posto, ao menos em parte 
as estimativas de favorabilidade sao altamente subjetivas. De 
qualquer forma, ha metodos farmacologicos e mecanicos capa- 
zes de aumentar a favorabilidade do colo - no que e conhecido 
como matura<;ao do colo pre-indu<;do. 


Algumas das tecnicas descritas podem produzir beneflcios 
em comparagao ao uso isolado de indugao com ocitocina ( !*a- 
bela 26-1). Algumas tambem sao bem-sucedidas para iniciar 
o trabalho de parto. Assim, ha poucos dados para corroborar 
a premissa de que qualquer das referidas tecnicas e capaz de 
reduzir o Indice de cesariana ou a morbidade materna ou neo¬ 
natal nas comparagoes feitas com mulheres nas quais essas tec¬ 
nicas nao tenham sido utilizadas. 

"Favorabilidade" do colo uterino 

Um metodo quantitative utilizado para predigao do resultado da 
indugao do parto e o indice descrito por Bishop (1964) e apre- 
sentado na fabela 26-2. A medida que a favorabilidade ou o in¬ 
dice de Bishop diminuem, a taxa de indugao ate parto vaginal 
tambem diminui. Um indice de Bishop de 9 implica alta probabi- 
lidade de sucesso na indugao. Dito de outra forma, a maioria dos 
obstetras considera que uma mulher cujo colo esteja com dilata- 
gao de 2 cm, 80% apagado, amolecido e centralizado com cabega 
fetal fletida no piano -1 seria bem-sucedida com a indugao do 
trabalho de parto. Para fins de pesquisa, um indice de Bishop 4 
ou menor identifica colos uterinos desfavoraveis, podendo re- 
presentar uma indicagao para maturagao do colo. 

Laughon e colaboradores (2011) tentaram simplificar o in¬ 
dice de Bishop realizando uma analise regressiva de 5.610 partos 
nao complicados de fetos unicos em nuliparas entre as semanas 
37 0/7 e 41 6/7 . Apenas dilatagao do colo, estagao da apresentagao 
e grau de apagamento estiveram significativamente associados 


TABELA 26-1 Alguns esquemas comumente utilizados para maturagao do colo pre-indugao e/ou para indugao do trabalho de parto 


Tecnicas Agente Via/Dose Comentdrios 


Farmacologicas 

Prostaglandina E 2 Gel de dinoprostona, 0,5 mg Endocervical, 0,5 mg; repetir 1. I-N menor quando associada a infusaode ocitocina do 

em 6 h; maximo de tres que usando apenas ocitocina 

doses 


Pessario de dinoprostona, 
10 mg 


Fundo desaco posterior, 
10 mg 


1. A l-N com o uso do pessario e menor do que com o gel 

2. Intervalo de 6 a 12 h entre o ultimo pessario e a infusao 
de ocitocina 


Prostaglandina E, a Comprimido de misoprostol, Vaginal, 25 /xg; repetir em 

100 ou 200 pug b 3 a 6 h prn 

Oral, 50 a 100 pig; repetir 
em 3 a 6 h prn 

Mecanicas 

Cateter Foley 36F Balao de 30 mL 
transcervical 


1. Contragoes no prazo de 30 a 60 min 

2. Sucesso comparavel ao da ocitocina para membranas 
rotas a termo e/ou colo favoravel 

3. Taquissistolia comum com doses vaginais > 25 pug 

1. Rapida melhora dos indices de Bishop 

2. 0 balao de 80 mL e mais efetivo 

3. Combinado com infusao de ocitocina e superior ao uso 
vaginal de prostaglandina E 1 

4. Melhores resultados com IEAS, possivelmente com redu- 
gao da taxa de infeegao 


Dilatadores 

higroscopicos 


Laminaria, sulfato de mag- 
nesio 


1. Rapida melhora do indice de Bishop 

2. Talvez nao reduza o periodo de l-N quando usados com 
ocitocina 

3. Uso desconfortavel, necessidade de especulo e posicio- 
namento em mesa de exame 


a Uso sem indicagao formal. 

b 0s comprimidos devem ser divididos para doses de 25 e 50 p.g, mas a substancia e uniformemente dispersa. 
IEAS, infusao extra-amniotica de soro fisiologico a taxa de 30 a 40 mL/h; l-N, indugao ate o nascimento. 
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TABELA 26-2 Sistema de pontua^ao de Bishop para avalia^ao pre-indugao 




Fator cervical 


Posiqao 

Pontuaglo 

Dilata^ao (cm) 

Apagamento {%) 

Esta^ao 3 (-3 a +2) 

Consist@ncia 

0 

Fechado 

0-30 

-3 

Firme 

Posterior 

1 

1-2 

40-50 

-2 

Medio 

Intermediary 

2 

3-4 

60-70 

-1 

Amolecido 

Centra lizado 

3 

>5 

>80 

+ 1, +2 




De Bishop, 1964. 

a Altura da apresenta^ao ou piano. 


a parto vaginal bem-sucedido. Assim, com um Indice de Bishop 
simplificado contendo apenas esses tres parametros, obtiveram- 
-se valores preditivos positivos e negativos iguais ou superiores 
em compara^ao aos obtidos com o Indice de Bishop original. 

A medi^ao ultrassonografica transvaginal do comprimento 
do colo foi avaliada como alternativa ao Indice de Bishop. Ha¬ 
tfield e colaboradores (2007) realizaram uma metanalise de 20 
ensaios nos quais o comprimento do colo foi usado para pre- 
dizer indu^ao bem-sucedida. Considerando a heterogeneidade 
dos criterios de estudo - incluindo a defini^ao de “sucesso na 
indu^ao” os autores concluiram que a questao permanecia 
sem resposta. Tanto nesse trabalho quanto no de Uzun e co¬ 
laboradores (2013), concluiu-se que a determina^ao ultrasso¬ 
nografica do comprimento do colo nao e superior ao indice de 
Bishop para predi^ao do sucesso da indu^ao. 

Tecnicas farmacologicas 

Infelizmente, e muito frequente que as parturientes tenham 
indicacao para inducao, mas tambem tenham colo uterino des- 
favoravel. Assim, tem-se direcionado pesquisas para diversas 
tecnicas para “maturacao” do colo antes de iniciar a estimulacao 
das contracoes uterinas. E importante ressaltar que, na maioria 
dos casos, as tecnicas usadas para aumentar a favorabilidade do 
colo tambem estimulam as contra^oes e, como consequencia, 
ajudam na indu^ao e na acelera^ao do trabalho de parto. Entre 
as tecnicas mais comumente usadas para matura^ao cervical 
pre-indu^ao e para inducao esta o uso de diversos analogos da 
prostaglandina. 

Prostaglandina E 2 

A dinoprostona e um analogo sintetico da prostaglandina E 2 . 
Ela encontra-se disponlvel em tres formas: gel, implante vaginal 
de libera^ao gradual e supositorio de 10 mg. O gel e o implante 
de liberacao gradual sao indicados apenas para matura^ao do 
colo antes da inducao. Entretanto, o supositorio de 10 mg esta 
indicado para interrup^ao da gesta^ao entre 12 e 20 semanas e 
para esvaziamento do utero apos morte fetal ate 28 semanas. 

A aplicacao local de dinoprostona e usada com ffequencia 
para matura^ao do colo (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2013b). Sua forma em gel esta disponlvel em am- 
polas de 2,5 mL para aplica^ao intracervical de 0,5 mg de dino¬ 
prostona. Com a gestante em posicao supina, a ponta da seringa 
contendo a substancia deve ser posicionada dentro do colo uteri¬ 
no, e o gel deve ser depositado imediatamente abaixo do orificio 
interno do colo. Apos a aplicacao, a paciente deve se manter re- 
clinada por pelo menos 30 minutos. As aplicacoes podem ser re- 
petidas a cada 6 horas, ate o maximo de tres doses em 24 horas. 


Ha uma preparacao para uso vaginal, contendo 10 mg de 
dinoprostona, tambem aprovada para a matura^ao do colo ute¬ 
rino. Trata-se de uma fita fina, achatada, retangular polimerica 
contida em um pequeno involucro branco em malha de poliester 
( f igura 26-: ). O involucro tern uma extensao longa fixada a ele 
para posterior remo^ao pela vagina. Tal preparado prove libera- 
^ao mais lenta do medicamento - 0,3 mg/h - do que a forma em 
gel. O pessario de dinoprostona e utilizado em aplica^ao unica, 
posicionado transversalmente no fundo de saco posterior da 
vagina. Caso se opte por lubrificante, seu uso deve ser reduzi- 
do, ja que ele pode cobrir o dispositivo e impedir a libera^ao na 
dinoprostona. Apos a inser^ao, a parturiente deve se manter em 
decubito pelo periodo mlnimo de 2 horas. O pessario e removido 
apos 12 horas ou com o inlcio do trabalho de parto e no mlnimo 
30 minutos antes da administra^ao de ocitocina. 

A maioria das metanalises sobre a eficacia da dinopros¬ 
tona concluiu haver redu^ao do tempo ate o nascimento no 
prazo de 24 horas. Entretanto, as analises nao demonstraram 
redu^ao consistente na taxa de cesariana. Kelly e colaborado¬ 
res (2009) realizaram uma revisao Cochrane de 63 ensaios e 
10.441 gestantes tratadas com prostaglandina vaginal, placebo 
ou nenhum tratamento. Os pesquisadores relataram aumento 
na taxa de nascimentos em 24 horas quando foi utilizada pros¬ 
taglandina. Eles tambem concluiram que as taxas de cesariana 
nao foram modificadas. Boulvain e colaboradores (2008) relata¬ 
ram resultados semelhantes a partir de outra revisao Cochrane 
para uso de gel intracervical de dinoprostona. Comparado com 
placebo ou nenhum tratamento, observou-se risco reduzido de 



FIGURA 26-1 Este pessario vaginal contem 10 mg de dinoprostona para 
a liberagao de cerca de 0,3 mg/h ao longo de 10 horas. 
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cesarianas apenas no subgrupo de mulheres com colo desfavo- 
ravel e membranas intactas. Finalmente, os ensaios comparan- 
do o uso de cateter de Foley e gel de prostaglandina E 2 para in- 
dugao do parto a termo (PROBAAT trials) foram randomizados 
e nao cegos (Jozwiak, 2011,2013a, 2014). Nao houve diferenga 
nas taxas de cesariana, um achado consistente com as metana- 
Uses acompanhantes. 

Efeitos colaterais. Ha relatos de taquissistolia uterina apos 
a administragao vaginal de prostaglandina E 2 em 1 a 5% das 
gestantes (Hawkins, 2012). Emboraas definigoes de atividade 
uterina variem entre os estudos, a maioria utiliza a definigao 
recomendada pelo American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists (2013c): 

1. Define-se que ha taquissistolia uterina quando se observam 
mais de cinco contragoes em 10 minutos. O quadro deve 
sempre ser qualificado pela presenga ou nao de anormali- 
dades nos batimentos cardlacos fetais. 

2. Hipertonia, hiperestimulagao e hipercontratilidade uterinas 
sao expressoes que nao sao mais definidas, e seu uso nao e reco- 
mendado. 

Considerando que, quando se utilizam prostaglandinas nos 
casos de trabalho de parto espontaneo em curso, e posslvel ha¬ 
ver taquissistolia uterina capaz de comprometer a saude do f eto, 
esta conduta nao e recomendada. Se houver taquissistolia com o 
uso do pessario de 10 mg, sua retirada, puxando a extremidade 
do involucro, em geral revertera o efeito. A irrigagao da regiao 
para a retirada do preparado em gel nao se mostrou eficaz. 

Os fabricantes recomendam cautela quando se usam essas 
apresentagoes em mulheres com ruptura de membranas. Tam¬ 
bem se recomenda cautela quando sao usadas em mulheres com 
glaucoma ou asma. Entretanto, em uma revisao feita com 189 
gestantes com asma, o uso de dinoprostona nao esteve associado 
a agravamento ou exacerbagao da asma (Towers, 2004). Outras 
contraindicates listadas pelos fabricantes saohistoria de hiper- 
sensibilidade a dinoprostona, suspeita de comprometimento fe¬ 
tal ou de desproporgao cefalopelvica, sangramento vaginal sem 
explicagao, mulheres que ja estejam sendo tratadas com ocitoci- 
na e aquelas com seis ou mais gestagoes a termo ou que possam 
correr riscos com contragoes uterinas prolongadas, por exemplo, 
aquelas com historico de cirurgia uterina ou parto cesariano. 

Administragao. As preparagoes de prostaglandina E 2 so de- 
vem ser administradas na sala de parto ou proximo a ela. Alem 
disso, deve-se manter a atividade uterina e os batimentos car¬ 
dlacos fetais monitorados (American College of Obstetricians 
and Gynecologists, 2013b). Essas diretrizes se justificam pelo 
risco de taquissistolia uterina. Quando as contragoes iniciam, 
em geral sao aparentes na primeira hora, atingindo atividade 
maxima em 4 horas. De acordo com as diretrizes do fabricante, 
a indugao com ocitocina apos o uso de prostaglandina para ma- 
turagao do colo deve ser atrasada em 6 a 12 horas seguindo-se 
a administragao do gel de prostaglandina E 2 , ou no mlnimo por 
30 minutos apos a retirada do implante vaginal. 

Prostaglandina E 1 

O misoprostol* e uma prostaglandina E 1 sintetica aprovada 
em apresentagao de comprimidos com 100 ou 200 juig para 


* N. de R.T. No Brasil, Prostokos, com apresentato de 25 e 200 mg. 


prevengao de ulcera peptica. O medicamento tern sido usado 
“sem indicagao formal” ( off-label ) para maturate do colo pre- 
-indute, podendo ser administrado pelas vias oral ou vaginal. 
Os comprimidos sao estaveis a temperaturaambiente. Embora 
comum, o uso sem indicato formal do misoprostol e contro- 
verso (Wagner, 2005; Weeks, 2005). Especificamente, a G. D. 
Searle 8c Company (Cullen, 2000) notificou os medicos de que o 
misoprostol nao estava aprovado para indugae do parto ou para 
provocar aborto. Entre tanto, ao mesmo tempo, o American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2013b) reafirmou 
sua recomendato para o uso desse farmaco em razao de sua 
seguranga e sua eficacia comprovadas. Atualmente e a prosta¬ 
glandina preferencialmente usada para maturate do colo no 
Parkland Hospital. 

Administrate) vaginal. Diversos trabalhos relataram eficacia 
equivalente ou superior para maturagao do colo ou indugae do 
trabalho de parto com o uso intravaginal do misoprostol em 
comparagae com a prostaglandina E 2 intracervical ou intrava¬ 
ginal. Em uma metanalise de 121 ensaios tambem foram con- 
firmadas essas conclusoes (Hofmeyr, 2010). Comparado coma 
ocitocina ou com a dinoprostona intravaginal ou intracervical, 
o misoprostol aumentou a taxa de parto vaginal em 24 horas. 
Alem disso, embora a taxa de taquissistolia uterina tenha au- 
mentado, isso nao afetou as taxas de cesariana. Comparado 
com a dinoprostona, o misoprostol reduziu a necessidade de 
indugao com ocitocina, mas aumentou a frequencia de llquido 
amniotico com meconio. Doses mais altas de misoprostol fo¬ 
ram associadas com redugae na necessidade de ocitocina, mas 
com mais taquissistolia uterina, com ou sem alteragao nos ba¬ 
timentos cardlacos fetais. O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013b) recomenda dose vaginal de 25 (ULg 
- um quarto de comprimido de 100 (ULg. O medicamento e uni- 
formemente distribuldo nas quatro partes dos comprimidos. 

Wing e colaboradores (2013) descreveram recentemente o 
uso de um pollmero vaginal contendo 200 (ULg de prostaglandi¬ 
na E r Esses autores compararam sua eficacia com a dos implan- 
tes vaginais contendo 10 mg de dinoprostona, e as observagoes 
preliminares foram favoraveis. 

Administrate) oral. Os comprimidos de prostaglandina E a 
tambem sao efetivos quando administrados por via oral. Ho e 
colaboradores (2010) conduziram um ensaio randomizado con- 
trolado comparando misoprostol oral titulado com ocitocina. 
Eles encontraram taxas semelhantes de parto vaginal e efeitos 
colaterais comparaveis. Contudo, em uma metanalise de nove 
ensaios incluindo quase 3.000 gestantes, observaram-se melho- 
ras em diversos desfechos com o uso de misoprostol oral (Kun- 
dodyiwa, 2009). Particularmente, houve redugao significativa 
na taxa de cesariana nos cinco ensaios em que foram compa- 
rados misoprostol oral e dinoprostona - risco relativo de 0,82. 
Nos dois ensaios em que foram comparados misoprostol oral e 
misoprostol vaginal, a apresentagao de uso oral foi associada a 
menores taxas de taquissistolia uterina com alteragoes nos bati¬ 
mentos cardlacos fetais, mas nao houve diferengas significativas 
no que se ref ere as taxas de parto cesariano ou outros desfechos. 

Doadores de oxido nitrico 

Diversos achados levaram a busca de agentes clinicos que pu- 
dessem estimular a produgao local de oxido nitrico (NO, de 
nitric oxide ) (Chanrachakul, 2000a). Is to porque o NO e um 
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provavel mediador da matura^ao do colo ( lapitulo 21). Alem 
disso, ha aumento das concentrates dos metabolitos do NO no 
colo no inlcio das contrates uterinas. Finalmente, a produ^ao 
de NO no colo uterino e muito baixa nas gesta^oes pos-termo 
(VMsanen-Tommiska, 2003, 2004). 

Bullarbo e colaboradores (2007) revisaram recentemen- 
te os fundamentos e o uso dos dois doadores de NO, mononi- 
trato de isossorbida e trirtitrato de glicerila. O mononitrato de 
isossorbida induz a ciclo-oxigenase-2 (COX-2) no colo, e tam¬ 
bem estimula rearranjos ultraestruturais no colo semelhantes 
aos encontrados na maturacao espontanea (Ekerhovd, 2002, 
2003). Contudo, nos ensaios clinicos, nao se demonstrou que 
os doadores de NO fossem tao efetivos quanto a prostaglandi- 
na E 2 para matura^ao do colo (Chanrachakul, 2000b; Osman, 
2006). Alem disso, a adi^ao de mononitrato de isossorbida a 
dinoprostona ou ao misoprostol nao produziu efeitos positi¬ 
ves sobre a matura^ao do colo uterino no inlcio da gesta^ao ou 
na gesta^ao a termo, bem como nao reduziu o tempo do parto 
vaginal (Collingham, 2010; Ledingham, 2001; Wolfler, 2006). 
Em uma metanalise de 10 ensaios incluindo 1.889 gestantes 
concluiu-se que os doadores de NO nao parecem ser uteis para 
matura^ao do colo uterino durante a indu^ao do trabalho de 
parto (Kelly, 2011). 

Tecnicas mecanicas 

Entre essas tecnicas estao posicionamento transcervical de 
cateter de Foley com ou sem infusao salina extra-amniotica, 
dilatadores higroscopicos do colo e descolamento de membra- 
nas. Em uma metanalise recente de 71 ensaios randomizados 
incluindo 9.722 gestantes, Jozwiak e colaboradores (2012) 
relataram que as tecnicas mecanicas reduziram o risco de ta- 
quissistolia uterina em compara^ao com as prostaglandinas, 
embora as taxas de cesariana nao tenham se alterado. Nos 
ensaios que compararam as tecnicas mecanicas com a ocito- 
cina, foram encontradas menores taxas de cesariana com os 
metodos mecanicos. Ja nos ensaios que compararam as tecni¬ 
cas mecanicas com a dinoprostona, foram encontradas taxas 
maiores de multiparas que nao pariram apos 24 horas com o 
uso de tecnicas mecanicas. Em outra metanalise realizada para 
comparar a instala^ao do cateter de Foley com a inser^ao in- 
travaginal de dinoprostona, tambem foram encontradas taxas 
semelhantes de cesariana e menor frequencia de taquissistolia 
(Jozwiak, 2013a). 

Cateter transcervical 

Em geral, essas tecnicas sao usadas somente quando o colo e 
desfavoravel, pois o cateter tende a sair quando o colo dilata. 
Na maioria dos casos, o cateter de Foley e posicionado no in¬ 
terior do oriflcio intemo do colo, e aplica-se tensao para baixo 
fixando o cateter na coxa (Mei-Dan, 2014). Uma modifica^ao 
desse procedimento, a infusao extra-amniotica de soro fisiologico 
(IEAS), consiste na infusao constante de soro fisiologico atra- 
ves do cateter posicionado no espa^o entre o oriflcio interno 
do colo e as membranas placentarias ( ngura 26-! ). Karjane e 
colaboradores (2006) relataram que a corioamnionite foi me- 
nos frequente quando se utilizou infusao do que quando nao se 
utilizou - 6 versus 16%. Em uma revisao sistematica com meta¬ 
nalise de 30 ensaios, observou-se que a indu^ao com cateter de 
Foley usada isoladamente comparada com o uso de prostaglan¬ 
dinas resultou em taxas mais altas de infec^ao quando nao foi 
feita a infusao sorologica (Heinemann, 2008). 



FIGURA 26-2 Um cateter de Foley 26F e posicionado dentro do colo ute¬ 
rino para infusao extra-amniotica de soro fisiologico (IEAS). 0 balao de 30 
mL e inflado com soro fisiologico e tracionado suavemente contra o oriflcio 
interno do colo, sendo o cateter fixado a coxa da paciente com fita. A se- 
guir, procede-se a infusao de soro fisiologico a temperatura ambiente pelo 
cateter de Foley na velocidade de 30 a 40 mL/h com uma bomba infusora. 

A maioria dos estudos com cateteres transcervicais nao 
demonstrou redu^ao na taxa de cesariana em compara^ao com 
o uso de prostaglandinas. Cromi e colaboradores (2012) com¬ 
pararam o uso de cateter de Foley duplo e implante vaginal de 
dinoprostona. Os autores observaram taxas maiores de parto 
em 24 horas com a tecnica mecanica, mas nenhuma diferen^a 
nas taxas de cesariana. No ensaio PROBAAT, no qual a matu- 
ra^ao do colo com cateter de Foley foi comparada com gel de 
dinoprostona, implante de dinoprostona vaginal e misoprostol 
vaginal, foram relatados resultados semelhantes entre a tecni¬ 
ca mecanica e os agentes prostaglandlnicos. Alem disso, foram 
observados menos casos em geral de altera^oes cardiotocogra- 
ficas no grupo tratado com a tecnica mecanica (Jozwiak, 2011, 
2013a, 2014; Wang, 2014). 

Dilatadores higroscopicos do canal endocervical 

Pode-se obter a dilata^ao do colo uterino utilizando dilatadores 
higroscopicos osmoticos, conforme descrito para a termina^ao 
precoce da gesta^ao ( a itulb 18). Esses dilatadores mecani¬ 
cos tern sido usados com sucesso ha mais de 40 anos quando 
inseridos antes da interrup^ao da gesta^ao. Tambem tern sido 
usados para matura^ao do colo antes da indu^ao do trabalho 
de parto. As preocupa^oes intuitivas com possiveis infec^oes 
ascendentes nao se confirmaram. Assim, seu uso parece ser se- 
guro, embora raramente tenha ocorrido anafilaxia apos a intro- 
du^ao da laminaria (Lichtenberg, 2004). O uso de dilatadores e 
atraente em razao de seu baixo custo. Entretanto, a instala^ao 
geralmente requer a aplica^ao de especulo e o posicionamento 
da gestante em mesa de exame, o que pode ser desagradavel e 
desconfortavel. Diversos estudos realizados nos anos de 1990 
compararam os dilatadores higroscopicos da cervice com as 
prostaglandinas. Poucos foram os beneficios dessa tecnica me¬ 
canica alem do baixo custo. 
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METOPOS PARA INDUGAO E ACELERAGAO 

A indugao do trabalho de parto e realizada com o uso de am- 
niotomia, prostaglandinas e ocitocina, isoladamente ou em 
combinagao. Como a maturagao do colo pre-indugao com fre- 
quencia termina em parto normal, os trabalhos para determi- 
nar a eficacia da indufao por alguns desses agentes produziram 
resultados algumas vezes confusos. O uso de prostaglandinas 
para aceleragao do trabalho de parto em geral e considerado ex¬ 
perimental. 

Prostaglandina E, 

Como discutido anteriormente, o misoprostol, por via vaginal 
ou oral, e usado para maturagao do colo ou para indugao do 
parto. Hofmeyr e colaboradores (2010) realizaram uma revi- 
sao sistematica Cochrane sobre os agentes para indugao do 
parto. Esses autores relataram que, comparado com o uso iso- 
lado de ocitocina, o misoprostol vaginal, seguido por ocitoci¬ 
na, se necessario, resultou em menos insucessos em 24 horas. 
Conforme esperado, o uso de prostaglandina levou a maior 
incidencia de taquissistolia uterina, mas as taxas de cesariana 
foram semelhantes. 

Aparentemente, as eficacias de 100 |mg por via oral ou 
25 |xg por via vaginal de misoprostol sao muito semelhantes 
comparadas com ocitocina intravenosa para indugao do parto 
em mulheres a termo ou proximas do termo com ruptura pre¬ 
matura de membranas ou colo favoravel (Lin, 2005; Lo, 2003). 
O misoprostol pode estar associado a aumento na taxa de ta¬ 
quissistolia uterina, em particular quando usado em dose alta. 
Ademais, a indugao com prostaglandina E x pode se mostrar ine- 
ficaz, com necessidade de indugao ou aceleragao subsequentes 
com ocitocina. Assim, ha pros e contras relacionados com os 
riscos, os custos e a facilidade de administragao dos dois farma- 
cos, mas ambos sao adequados a indugao do parto. 

Para aceleragao do parto , os resultados de ensaios clinicos 
randomizados e controlados demonstram seguranga e efetivi- 
dade na administragao por via oral de 75 (uLg de misoprostol com 
intervalo de 4 horas e maximo de duas doses (Bleich, 2011). A 
dose de 75 (ULg teve como base um estudo anterior para defi- 
nigao de dose (Villano, 2011). Embora tenha havido mais ta¬ 
quissistolia uterina em gestantes com aceleragao do parto com 
misoprostol, nao foram observadas diferengas significativas na 
ff equencia de estado fetal nao tranquilizador ou de cesarianas. 

Ocitodna 

Como ja discutido, na maioria dos casos, a maturagao do colo 
uterino pre-indugao e a indugao do trabalho de parto sao partes 
de um continuum. Assim, a “maturagao” sempre ira estimular 
o trabalho de parto. Entretanto, caso isso nao ocorra, pode-se 
proceder a indugao ou a aceleragao do trabalho de parto admi- 
nistrando solugoes de ocitocina por meio de bomba infusora. 
A ocitocina sintetica e um dos medicamentos mais utilizados 
nos Estados Unidos. Foi o primeiro polipeptideo hormonal sin- 
tetizado, um feito laureado com o Premio Nobel de qulmica de 
1955 (du Vigneaud, 1953). A ocitocina pode ser usada para in¬ 
dugao ou para aceleragao do trabalho de parto. Para a utilizagao 
da ocitocina, o American College of Obstetricians and Gyneco¬ 
logists (2013b) recomenda que os batimentos cardlacos fetais e 
as contragoes uterinas sejam monitorados de forma semelhan- 
te a preconizada para as gestagoes de alto risco. As contragoes 


podem ser monitoradas por palpagao ou por meios eletronicos 

(Capitulo 24). 

Administraqao de ocitocina intravenosa 

O objetivo da indugao ou da aceleragao e obter atividade uterina 
suficiente para produzir as devidas alteragoes no colo uterino e 
a descida do feto e, ao mesmo tempo, evitar que se instale o es¬ 
tado fetal nao tranquilizador. De forma geral, a ocitocina devera 
ser suspensa se o numero de contragoes se mantiver com fre- 
quencia superior a cinco em 10 minutos ou sete em 15 minutos, 
ou caso os batimentos cardlacos fetais apresentem padrao nao 
tranquilizador. A suspensao da ocitocina quase sempre reduz 
rapidamente a frequencia de contragoes. Quando a administra- 
gao de ocitocina e interrompida, sua concentragao plasmatica 
diminui rapidamente, uma vez que sua vida meia-vida e de cer- 
ca de 3 a 5 minutos. Seitchik e colaboradores (1984) conclulram 
que o utero se contrai no prazo de 3 a 5 minutos apos o inlcio 
da infusao de ocitocina e que o estado de equillbrio plasmatico 
e atingido em 40 minutos. A resposta varia muito e depende 
de atividade uterina anterior, estado do colo uterino, tempo 
de gestagao e caracterlsticas biologicas individuals. Caldeyro- 
-Barcia e Poseiro (1960) relataram que a resposta uterina a oci¬ 
tocina cresce a partir de 20 a 30 semanas de gravidez e aumenta 
rapidamente na gestagao a termo (ver Capitulo 24). 

Dose de ocitocina. Normalmente, dilui-se uma ampola de 1 
mL contendo 10 unidades de ocitocina em 1.000 mL de solu- 
gao cristaloide para administragao via bomba infusora. A so- 
lugao para infusao consiste em 10 ou 20 unidades, ou 10.000 
ou 20.000 mU ou, ainda, um ou dois frascos de 1 mL diluldos 
em 1.000 mL de solugao de Ringer lactato. Com isso, obtem-se 
solugoes de ocitocina, re speed vamente, com 10 e 20 mU/mL. 
Para evitar que haja administragao em bolus , a infusao deve ser 
inserida na linha intravenosa principal, proxima ao ponto de 
pungao da veia. 

A ocitocina costuma ser muito bem-sucedida quando 
usada para estimular o trabalho de parto. Em uma metanalise 
Cochrane de 12 ensaios envolvendo 12.819 gestantes, compa- 
rando ocitocina com condutas expectantes, concluiu-se que me¬ 
nos parturientes - 8 versus 54% - deixaram de dar a luz por via 
vaginal no prazo de 24 horas quando foi usada ocitocina (Alfire- 
vic, 2009). Nessa metanalise foram estudados diversos regimes 
de administragao de ocitocina. Em uma metanalise menor na 
qual foram incluldos quatro ensaios envolvendo 660 mulheres 
e comparando regimes com doses altas e baixas de ocitocina, 
concluiu-se que os esquemas com doses altas estiveram asso- 
ciados a duragoes menores do trabalho de parto e a menores 
taxas de cesariana, alem de aumento na taxa de parto vaginal 
espontaneo (Mori, 2011). 

Regimes para administragao de ocitocina 

Como resultado de numerosos estudos, atualmente varios es¬ 
quemas para estimulagao do trabalho de parto sao recomenda- 
dos pelo American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013a). Estes e outros sao apresentados na 'abela 26-3. Ini- 
cialmente, apenas variagoes dos protocolos com doses baixas 
foram usadas nos Estados Unidos. Entao, O'Driscoll e colabora¬ 
dores (1984) descreveram seu protocolo de Dublin para condu- 
gao ativa de trabalho de parto que previa o uso de ocitocina com 
dosagem inicial de 6 mU/min e manutengao com acrescimos 
de 6 mU/min. Durante a decada de 1990, foram realizados en- 
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TABELA 26-3 Esquemas que usam doses baixas e altas de 

odtocina para indugao do trabalho de parto 


Regime 

Dose inicial 
(mU/min) 

Dose adicional 
(mU/min) 

Intervalo 

(min) 

Dose baixa 

0,5-1,5 

1 

15-40 


2 

4,8,12,16,20, 
25,30 

15 

Dose alta 

4 

4 

15 


4,5 

4,5 

15-30 


6 

6 a 

20-40 b 


a Nos casos com taquissistolia uterina, apos suspender a odtocina, reinicia-se a 
administrate) com a dose anterior, aumentando com doses progressivas a ordem 
de 3 mU/min. 

b A taquissistolia uterina ocorre mais comumente com intervalos menores. 

Dados de Merrill, 1999; Satin, 1992,1994; Xenakis, 1995. 

saios comparando as doses altas - 4 a 6 mU/min - com as doses 
baixas convencionais - 0,5 a 1,5 mU/min - tanto para indu^ao 
quanto para acelera^ao. 

Satin e colaboradores (1992), do Parkland Hospital, avalia- 
ram um esquema de ocitocina usando doses iniciais e progressi¬ 
vas de 6 mU/min, comparando-o com outro usando 1 mU/min. 
Aumentos a cada 20 minutos eram administrados de acordo 
com a necessidade. Entre 1.112 gestantes submetidas a indu- 
^ao, o esquema de 6 mU/min resultou em encurtamento do 
tempo admissao-nascimento, menor quantidade de induces 
malsucedidas e nenhum caso de sepse neonatal. Entre as 1.676 
gestantes submetidas a acelerafao do trabalho de parto, as que 
receberam o esquema com 6 mU/min tiveram tempo menor ate 
o nascimento, menor Indice de parto a forceps, menos cesaria- 
nas indicadas por distocia, bem como redu^ao nas taxas de co- 
rioamnionite intraparto e de sepse neonatal. Nesse protocolo, a 
taquissistolia uterina e controlada com suspensao da ocitocina, 
seguida por retomada, quando indicado, com metade da dose 
usada no momento da interrup^ao. Dal em diante, a dose e au- 
mentada em 3 mU/min, quando necessario, e nao mais com os 
6 mU/min usuais nas mulheres que nao evolulram com taquis¬ 
sistolia. Nao foram observados efeitos adversos neonatais. 

Xenakis e colaboradores (1995) relataram beneficios usan¬ 
do esquema com doses crescentes de ocitocina iniciando com 
4 mU/min. Em um estudo comparativo com 1.307 mulheres 
realizado por Merrill e Zlatnik (1999), 816 gestantes foram 
randomizadas para indu^ao do parto e 816 para acelera^ao com 
ocitocina em doses crescentes administradas na ordem de 1,5 
ou 4,5 mU/min. Aquelas no grupo tratado com dose de 4,5 mU/ 
min tiveram redu^ao significativa na dura^ao do periodo indu- 
^ao-segundo estagio e indu^ao-nascimento. As nullparas rando¬ 
mizadas para a dose de 4,5 mU/min tiveram taxa de cesarianas 
indicadas por distocia significativamente menor em compara- 
£ao com as que receberam 1,5 mU/min - 5,9 versus 11,9%. 

Portanto, ha beneficios favoraveis aos regimes com doses 
maiores entre 4,5 e 6 mU/min comparados aos com doses me¬ 
nores entre 0,5 e 1,5 mU/min. No Parkland Hospital, a partir 
de 1990, o uso de ocitocina, com doses iniciais e incrementais 
de 6 mU/min, foi incorporado a rotina, o que se mantem ate 
a atualidade. Em outros servi^os obstetricos, da-se preferencia 
as doses iniciais e incrementais de 2 mU/min de ocitocina. Em 
ambos os regimes, tais dosagens sao usadas tanto para indu^ao 
quanto para acelera^ao do trabalho de parto. 


Intervalo entre doses incrementais 

Os intervalos para incremento da dose variam entre 15 e 40 
minutos, como mostra a Pabela 26-3. Satin e colaboradores 
(1994) abordaram essa questao com um regime de 6 mU/min 
com doses adicionais com intervalos de 20 ou 40 minutos. As 
gestantes no grupo com esquema usando intervalo de 20 mi¬ 
nutos para a aceleragao do trabalho de parto tiveram redu^ao 
significativa na taxa de cesariana indicada por distocia em com- 
para^ao aquelas no grupo tratado com intervalo de 40 minutos 
- 8 versus 12%. Como seria esperado, a taquissistolia uterina foi 
significativamente mais frequente nas gestantes que receberam 
o esquema com intervalo de 20 minutos. 

Outros pesquisadores relataram intervalos ainda menos 
frequentes para a progressao de dose. Frigoletto e colaborado¬ 
res (1995) e Xenakis e colaboradores (1995) iniciaram com oci¬ 
tocina a 4 mU/min e acrescimos a cada 15 minutos de acordo 
com a necessidade. Merrill e Zlatnik (1999) iniciaram com 4,5 
mU/min e acrescimos a cada 30 minutos. Lopez-Zeno e colabo¬ 
radores (1992) iniciaram com 6 mU/min e acrescimos a cada 15 
minutos. Assim, ha diversos protocolos aceitos para o uso da 
ocitocina que parecem diferentes. Contudo, uma compara^ao 
entre os protocolos de duas institui^oes indicou que nao e bem 
assim: 

1. O protocolo do Parkland Hospital determina uma dose ini- 
cial de 6 mU/min com acrescimos de 6 mU/min a cada 40 
minutos, mas emprega doses flexlveis em fun^ao da ocor- 
rencia de taquissistolia uterina. 

2. De acordo com o protocolo do Birmingham Hospital, da 
University of Alabama, a ocitocina deve ser iniciada com 
dose de 2 mU/min e acrescimos, de acordo com a necessida¬ 
de, a cada 15 minutos, de 4, 8,12,16,20, 25 e 30 mU/min. 

Assim, conquanto os esquemas possam parecer diferentes 
a primeira vista, se nao houver atividade uterina adequada, em 
ambos se estarao administrando 12 mU/min de ocitocina ao fi¬ 
nal de 45 minutos. 

Dose maxima 

A dose maxima efetiva de ocitocina, para que se obtenham con- 
trafoes adequadas, e diferente para cada gestante. Wen e co- 
laboradores (2001) estudaram 1.151 nuliparas consecutivas, 
concluindo que a probabilidade de evolu^ao para parto vaginal 
se reduz com doses de ocitocina de 36 mU/min ou mais. Ain¬ 
da assim, com doses de 72 mU/min, metade das nullparas teve 
parto por via vaginal. Por isso, se as contra^oes nao forem ade¬ 
quadas - inferiores a 200 unidades Montevideu -, e se o estado 
do feto for tranquilizador e o trabalho de parto estiver parado, 
o aumento da dose de ocitocina acima de 48 mU/min nao im- 
plica riscos evidentes. 

Riscos versus beneficios 

Raramente, ocorre ruptura uterina associada a infusao de ocito¬ 
cina, a nao ser que o utero tenha cicatrizes, mesmo nas mulhe¬ 
res que tenham tido gesta^ao anterior (Capitulo 41). Flannelly 
e colaboradores (1993) relataram nao ter havido ruptura ute¬ 
rina, com ou sem ocitocina, em 27.829 nullparas. Houve oito 
episodios de ruptura uterina franca durante o trabalho de parto 
entre 48.718 mulheres com gesta^ao anterior. Em apenas um 
desses episodios a ocitocina esteve envolvida. 

A ocitocina possui grau elevado de homologia de aminoaci- 
dos com a arginina vasopressina. Assim, ela tern a^ao antidiure- 
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tica significativa e, quando infundida em doses de 20 mU/min 
ou mais, reduz muito a depuragao renal de agua livre. Se forem 
infundidos llquidos com alto teor hldrico em grande quanti- 
dade, a intoxicagao poragua podera provocar convulsoes, coma e 
ate morte. Em geral, se a ocitocina tiver de ser administrada em 
doses elevadas por periodos consideraveis, sua concentragao 
devera ser aumentada, e nao a taxa de infusao de uma solugao 
mais dilulda. Nessas circunstancias, tambem devera ser consi- 
derado o uso de cristaloides - soro fisiologico ou Ringer lactato. 

Pressao exercida pela contragao uterina 

A forga contratil no trabalho de parto espontaneo varia de 90 
a 390 unidades Montevideo Conforme discutido no Capitulo 
24, essas unidades sao calculadas subtraindo-se a pressao uteri¬ 
na basal da pressao contratil maxima a cada contragao em uma 
janela de 10 minutos. Em seguida, as pressoes geradas a cada 
contragao sao somadas. Caldeyro-Barcia e colaboradores (1950) 
e Seitchik e colaboradores (1984) observaram que a media ou 
mediana das contragoes uterinas espontaneas que resultaram 
em parto vaginal foi de 140 a 150 unidades Montevideo 

Na condugao dos casos com parada da fase ativa, e nao 
havendo contraindicagoes ao uso intravenoso de ocitocina, as 
decisoes devem ser tomadas com conhecimento acerca do li- 
mite superior de seguranga para a atividade uterina. Hauth e 
colaboradores (1986) publicaram um protocolo seguro e efetivo 
para aceleragao com ocitocina em caso de parada da fase ativa. 
Seguindo esse protocolo, mais de 90% das gestantes obtiveram 
em media no minimo 200 a 225 unidades Montevideo Poste- 
riormente, Hauth e colaboradores (1991) relataram que quase 
todas as parturientes nas quais a parada da fase ativa persistiu 
a despeito do uso de ocitocina produziram mais de 200 unida¬ 
des Montevideo E importante ressaltar que, embora nao tenha 
havido evolugao no trabalho de parto, nao se observaram efei- 
tos adversos maternos ou perinatais nas pacientes que neces- 
sitaram de cesariana. Nao ha dados relativos a seguranga e a 
eficacia dos padroes de contragao em mulheres que tenham tido 
cesariana anterior, com gestagao de gemeos ou hiperdistensao 
uterina. 

Parada da fase ativa 

O American College of Obstetricians and Gynecologists (2013a) 
definiu parada da fase ativa do trabalho de parto como a ocor- 
rencia, apos o final da fase latente, de contragoes com mais de 
200 unidades Montevideu por mais de 2 horas sem produzir 
alteragoes no colo uterino. Alguns pesquisadores tentaram de- 
finir uma duragao mais precisa em relagao a parada da fase ativa 
(Spong, 2012). Arulkumaran e colaboradores (1987) estende- 
ram o limite de 2 para 4 horas e relataram taxa de cesariana 
de 1,3% nas mulheres que mantiveram contragoes adequadas 
e dilatagao progressiva do colo na velocidade de pelo menos 1 
cm/h. Das mulheres sem dilatagao progressiva as quais foram 
permitidas mais 4 horas de trabalho de parto, 50% necessita- 
ram de cesariana. 

Rouse e colaboradores (1999) observaram prospectiva- 
mente 542 gestantes a termo com parada da fase ativa do parto 
e nenhuma outra complicagao. Seu protocolo previa a obtengao 
e a manutengao de um padrao de contragoes com pelo menos 
200 unidades Montevideu pelo perlodo minimo de 4 horas. Esse 
intervalo era estendido para 6 horas nos casos em que nao se 
observasse atividade com 200 unidades Montevideu ou mais. 
Quase 92% dessas gestantes evolulram com parto vaginal. Con- 


forme discutido no Capitulo 2 , esses e outros trabalhos corro- 
boram a pratica de permitir a parada da fase ativa por 4 horas 
(Rouse, 2001; Solheim, 2009). 

Zhang e colaboradores (2002) analisaram a duragao do 
trabalho de parto entre dilatagao de 4 cm e dilatagao total em 
1.329 nuliparas a termo. Eles observaram que, antes que se al- 
cangassem 7 cm de dilatagao, nao foi incomum haver parada da 
evolugao por mais de 2 horas entre aquelas que lograram parto 
vaginal. Alexander e colaboradores (2002) relataram que a anal¬ 
gesia peridural prolongou em 1 hora a fase ativa do trabalho 
de parto em comparagao com a duragao da fase ativa conforme 
definida por Friedman (1955). A consideragao de tais alteragoes 
durante o acompanhamento do trabalho de parto, em especial 
nas nuliparas, pode ajudar a reduzir a taxa de cesariana com 
seguranga. 

A medida que os dados foram se acumulando, os pesquisa¬ 
dores passaram a questionar os limites para a definigao de pa¬ 
rada do trabalho de parto estabelecidos por Friedman e outros 
nos anos de 1960. Em particular, os pesquisadores do Consor¬ 
tium on Safe Labor relataram que metade dos casos de distocia 
apos indugao do trabalho de parto ocorreu antes de 6 cm de di- 
latagao (Boyle, 2013; Zhang, 2010c). Mesmo para as mulheres 
com parto espontaneo, esses pesquisadores observaram que a 
fase ativa do trabalho de parto teve maior chance de ocorrer a 
partir de 6 cm de dilatagao, e apos progressao lenta entre 4 e 6 
cm (Zhang, 2010a). Adicionalmente, os autores relataram que 
o limiar de 2 horas para o diagnostico de parada do trabalho 
de parto talvez seja muito curto quando o colo esta dilatado 
< 6 cm (Zhang, 2010b). Tambem foi revelado que a duragao do 
primeiro estagio do trabalho de parto foi mais de 2 horas supe¬ 
rior a relatada usando dados do Collaborative Perinatal Project 
(Laughon, 2012b). 

Amniotomia para indu;ao e acelera^ao 

Uma indicagao frequente para proceder a ruptura artificial das 
membranas - amniotomia cirurgica - e a necessidade de monito- 
rar diretamente os batimentos cardlacos fetais, as contragoes 
uterinas, ou ambos. Na amniotomia, para reduzir o risco de 
prolapso de cordao, evita-se o deslocamento da cabega do feto. 
Com esse objetivo, a pressao sobre o fundo, sobre o pubis, ou 
sobre ambos pode ser util. Alguns obstetras preferem romper 
a bolsa durante uma contragao. Nao estando o vertice da cabe- 
ga bem ajustado no segmento inferior do utero, pode-se tentar 
que a salda do llquido amniotico seja gradual, realizando diver- 
sas pungoes na membrana com uma agulha calibre 26, segura 
com pinga em anel, e com visualizagao direta usando especulo 
vaginal. Entretanto, em muitos desses casos, as membranas se 
rompem e o llquido amniotico se perde rapidamente. Em razao 
do risco de prolapso de cordao ou, raramente, de descolamento, 
os batimentos cardlacos fetais devem ser avaliados antes e ime- 
diatamente apos a amniotomia. 

Amniotomia eletiva 

A ruptura da membrana com a intengao de acelerar o trabalho 
de parto costuma ser realizada. Nas pesquisas apresentadas na 
Tabela 26-4, a amniotomia realizada com cerca de 5 cm de di- 
latagao acelerou o parto espontaneo em 1 a 1 Vi hora. E impor¬ 
tante ressaltar que nao houve aumento do uso de ocitocina nem 
da taxa global de cesariana. Conquanto tenham sido observa- 
dos aumentos nos padroes de compressao leve e moderada do 
cordao umbilical apos amniotomia, nao ocorreu aumento no 
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TABELA 26-4 Ensaios clinicos randomizados para amniotomia eletiva no infcio do trabalho de parto espontaneo em gesta^oes a termo 


Efeitos da amniotomia 

Encurtamento 


Estudo 

Numero 

Dilata^ao m6dia 
A amniotomia 

m£dio do 
trabalho de parto 

Necessidade 
de oxig&nio 

Taxa de 
cesariana 

Tra;ados 

anormais 

Efeitos 

neonatais 

Fraser (1993) 

925 

< 5 cm 

125 min 

Nenhuma 

Nenhuma 9 

Nenhum 

Nenhum 

Garite (1993) 

459 

5,5 cm 

81 min 

Reduzida 

Nenhuma 

Aumentado b 

Nenhum 

UK Amniotomy 

1.463 

5,1 cm 

60 min 

Nenhuma 

Nenhuma 

NA 

Nenhum 


Group (1994) 


a Nenhum efeito sobre a taxa global; houve aumento significativo nas cesarianas por sofrimento feta 
b Aumento nos padroes de compressao leve e moderada do cordao. 

NA, nao avaliado. 


numero de cesarianas indicadas por sofrimento fetal. E, mais 
importante, nao houve efeitos adversos perinatais. 

Indu^ao com amniotomia 

A ruptura artificial das membranas - algumas vezes chamada 
indu$ao cirurgica - pode ser usada para indu^ao do trabalho de 
parto, e sempre implica comprometimento com o nascimento. 
A principal desvantagem da amniotomia usada isoladamente 
para indu^ao do trabalho de parto e a imprevisibilidade do in- 
tervalo, as vezes longo, ate o inicio do trabalho de parto. Isso 
posto, em um ensaio randomizado, Bakos e Backstrom (1987) 
observaram que a amniotomia, usada isoladamente ou combi- 
nada com ocitocina, foi superior ao uso isolado de ocitocina. 
Mercer e colaboradores (1995) randomizaram 209 parturientes 
submetidas a indu^ao com ocitocina para amniotomia preco- 
ce, com 1 a 2 cm, ou tardia, com 5 cm. A amniotomia precoce 
esteve associada a redu^ao significativa de 4 horas no trabalho 
de parto. Entretanto, com a amniotomia precoce, observou-se 
maior incidencia de corioamnionite. 

Aceleraqao com amniotomia 

E pratica corrente proceder a amniotomia quando o trabalho 
de parto evolui de modo anormalmente lento. Rouse e cola¬ 
boradores (1994) observaram que, nos casos com parada da 
fase ativa, a acelera^ao do trabalho de parto com amniotomia 
associada a ocitocina reduziu o tempo ate o nascimento em 44 
minutos em compara^ao com o uso isolado de ocitocina. Con- 
quanto a amniotomia nao tenha influenciado a via do parto, 
um problema identificado foi o aumento significativo na in¬ 
cidencia de corioamnionite. O American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2013a) recomenda o uso de amnio¬ 
tomia para acelerar a evolu^ao do trabalho de parto ativo, mas 
adverte que o procedimento aumenta os riscos de infec^ao e de 
febre maternas. 

Descolamento de membranas para a 
indu^ao do parto 

A indu^ao do trabalho de parto por “descolamento” de membra¬ 
nas e uma pratica frequente. Diversos estudos sugeriram que o 
descolamento e uma pratica segura e que reduz a incidencia de 
gesta^ao pos-termo sem aumentar de forma consistente as in¬ 
cidences de ruptura de membranas, infec^ao ou sangramento. 
Os autores de uma metanalise de 22 ensaios incluindo 2.797 
gestantes relataram que o descolamento de membranas reduziu 


o numero de gestantes que nao pariram apos 41 semanas, sem 
aumentar o risco de infec^ao. Eles conclulram que oito mulhe- 
res teriam que ser submetidas a descolamento de membranas 
para evitar uma indu^ao de parto. Os problemas sao desconfor- 
to e sangramento associado (Boulvain, 2005). 

CONPUCAO ATIVA DO TRABALHO PE PARTO 

Essa expressao descreve uma abordagem codificada a condu^ao 
do trabalho de parto, discutida em detalhes no Capitulo 2 . 
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O final natural do segundo estagio do trabalho de parto e o 
desprendimento controlado por via vaginal de neonato sau- 
davel com trauma mlnimo a gestante. O parto vaginal e a via 
preferencial para a maioria dos fetos, embora alguns cenarios 
clinicos favore^am a cesariana. O mais comum e haver parto 
vaginal espontaneo, embora complicates matemas ou fetais 
possam indicar parto vaginal instrumental, conforme sera 
descrito no Capitulo 29. Finalmente, fetos com apresenta^ao 
viciosa ou gesta^ao multifetal muitas vezes nascem por via va¬ 
ginal, mas ha necessidade de tecnicas especiais. Essas tecnicas 
serao descritas nos Capltulos 28 (parto pelvico) e 45 (gesta^ao 
multifetal). 

VIA DO PARTO 

Em geral, o nascimento espontaneo por via vaginal de feto 
em apresenta^ao cefalica e o associado ao menor risco de co- 
morbidade fetal e materna. Em compara^ao com a cesariana, 
o parto vaginal espontaneo tern menos risco de infec^ao ma¬ 

terna, hemorragia, complicates anestesicas e histerotomia 
periparto, entre outros. Por outro lado, as mulheres que dao a 


luz com parto vaginal espontaneo apresentam mais disturbios 
do soalho pelvico do que aquelas submetidas a cesariana (Han- 
da, 2011; Rortveit, 2003). Entretanto, estudos longitudinais 
sugerem que as vantagens de prote^ao do soalho pelvico obti- 
das com a cesariana se perdem com o passar do tempo (Dolan, 
2010; Glazener, 2013; Rortveit, 2001). Durante sua conferen¬ 
ce sobre o Estado da Ciencia, o painel do National Institutes of 
Health (2006) resumiu que as taxas de incontinence urinaria 
de esfor^o apos cesariana eletiva sao menores do que as que se 
seguem ao parto vaginal. Contudo, a dura^ao dessa prote^ao e 
incerta, em particular nas populates de idade mais avan^ada 
e de multiparas. Na mesma conference, considerou-se que as 
evidences relacionando o parto vaginal com outros disturbios 
do soalho pelvico sao fracas e nao favorecem qualquer das vias 
do parto. 

PREPARAQAO PARA 0 PARTO 

O fim do segundo estagio do trabalho de parto e anunciado pelo 
inlcio da distensao do perlneo, pelo estiramento da pele sobre- 
jacente e pela visualiza^ao do couro cabeludo do feto no canal 
vaginal. O aumento da pressao no perlneo produzido pela cabe- 
^a do feto estimula puxos reflexos, que devem ser estimulados 
quando apropriados. Nesse momento, devem ser feitos os pre¬ 
para tivos para o desprendimento. Algumas considera^oes sobre 
o trabalho de parto, que tambem foram discutidas no Zapitulo 
, sao aqui reiteradas. Por exemplo, a bexiga deve ser palpada 
e, quando distendida, talvez haja necessidade de cateteriza^ao. 
Tambem se deve dar aten^ao permanente ao monitoramento 
dos batimentos cardlacos fetais. Como exemplo, uma circular 
de cordao frequentemente aperta com a descida do feto, o que 
pode causar aprofundamento das desacelera^oes variaveis. Na 
maioria dos casos de gestantes com quadros cardlacos e parto 
vaginal, nao se recomenda profilaxia contra endocardite infec- 
ciosa com antibioticos. As exce^oes sao mulheres com cardio- 
patia cianotica, protese valvar ou ambas. Para essas gestantes, 
a profilaxia recomenda da e apresentada na Tabela 49-10 e 
deve ser administrada 30 a 60 minutos antes do procedimento 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2011). 
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Durante o segundo estagio, as posi^oes da parturiente po- 
dem variar. Contudo, para o nascimento, a posi^ao de litotomia 
dorsal e a mais usada. Para melhor exposi^ao, sao usados estri- 
bos ou sustentadores de perna. Corton e colaboradores (2012) 
nao observaram diferen^a nas taxas de lacera^ao perineal com 
ou sem o uso de estribos. Nessa posi^ao, as pernas nao devem 
ficar excessivamente separadas nem localizadas uma mais alta 
do que a outra. No apoio de perna, a regiao poplitea deve re- 
pousar confortavelmente na por^ao proximal, e o calcanhar, na 
por^ao distal. As pernas nao devem ser amarradas no estribo, 
permitindo, assim, a rapida flexao das coxas para tras sobre o 
abdome, caso ocorra distocia de ombro. E posslvel que haja cai- 
bras nas pernas durante o segundo estagio, o que, em parte, 
pode ser explicado pela pressao produzida pela cabe^a do feto 
sobre os nervos pelvicos. As caibras podem ser aliviadas reposi- 
cionando-se a perna afetada ou com massagem breve. 

A prepara^ao para o parto deve incluir limpeza vulvar e 
perineal. Quando desejado, campos estereis podem ser coloca- 
dos de maneira que apenas a area imediata ao redor da vulva 
seja exposta. No passado, utilizavam-se higiene com fric^ao, 
gorro, luvas, mascara e protetores para os olhos para proteger 
a parturiente de agentes infecciosos. Contudo, embora essas 
considera^oes permane^am validas, a atual preocupa^ao com a 
exposi^ao a doen^as infecciosas tambem deve ser estendida aos 
profissionais de saude. 

APRESENTA^AO OCCIPTOPUBICA 

Quando da distensao do perlneo, a posi^ao da apresenta^ao 
cefalica em geral e conhecida. Em alguns casos, entretanto, 
a moldagem e a forma^ao de caput impedem a identifica^ao 
precisa. Nesse momento, deve-se realizar avalia^ao cuidadosa, 
como descrito no Zapltulo 21 . Na maioria dos casos, a apre- 
senta^ao sera occiptopubica ou com ligeira rota^ao obliqua. 
Contudo, em talvez 5% dos casos, identifica-se apresenta^ao 
occiptossacra persistente. Raramente o vertice se apresenta- 
ra em posi^ao occiptotransversa quando a cabe^a pressiona o 
perlneo. 

Desprendimento da cabe^a 

A cada contra^ao, a abertura vulvovaginal e dilatada pela cabe^a 
fetal ate que gradualmente se forme uma abertura ovoide e, por 
fim, quase circular ( ?igura 27-1). Este envolvimento do maior 
diametro da cabe^a pelo anel vulvar e conhecido como coroa$ao. 
A menos que episiotomia tenha sido feita, conforme descrito 
adiante, o perlneo afina-se e, principalmente em nullparas, 
pode sofrer lacera^ao espontanea. O anus torna-se cada vez 
mais estirado, podendo a parede anterior do reto ser facilmente 
observada atraves dele. 

Jahouve muita controversia acerca do uso rotineiro de epi¬ 
siotomia. Atualmente esta claro que a episiotomia aumenta o 
risco de lacera^ao para o esfincter anal externo, para o reto ou 
para ambos. Em contrapartida, as lacerates anteriores envol- 

vendo a uretra e os grandes labios sao mais comuns nas mu* 
lheres que nao sao submetidas a episiotomia. Muitos, inclusive 
nos, defendem a individualiza^ao, e nao a realiza^ao rotineira 
da episiotomia. 

Para reduzir as lacerates vaginais espontaneas, alguns 
realizam massagem perineal intraparto para aumentar o introi- 
to para a passagem da cabe^a. Com isso, o perlneo e segurado 



FIGURA 27-1 Desprendimento da cabega. 0 ocdpito e mantido proximo 
da sinfise aplicando-se pressao moderada sobre o mento fetal na ponta do 
coccix materno, 

na linha media com as duas maos usando o polegar em oposi^ao 
aos dedos. A seguir, aplicam-se estiramentos repetidos do perl¬ 
neo para fora e para o lado. As evidencias para essa tecnica sao 
limitadas, e os resultados sao ambiguos quanto a sua eficacia 
para prote^ao perineal quando aplicada anteparto ou intrapar¬ 
to (Geranmayeh, 2012; Mei-dan, 2008; Stamp, 2001). 

Quando a cabe^a distende a vulva e o perlneo suficiente- 
mente para abrir o introito vaginal ate um diametro de 5 cm 
ou mais, pode-se usar uma mao enluvada para dar suporte ao 
perlneo ( agura 27-1 ). A outra mao e usada para direcionar e 
controlar a cabe^a do feto e evitar nascimento expulsivo. A li- 
bera^ao lenta da cabe^a talvez reduza lacerates (Laine, 2008). 
Como alternativa, se o esfor^o expulsivo se mostrar inadequado 
ou houver necessidade de acelerar o processo, pode-se empregar 
a manohra de Ritgen modificada. Nessa manobra, dedos enluva- 
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FIGURA 27-2 Liberagao da cabega. A boca aparece sobre o perlneo. 
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FIGURA 27-3 Manobra de Ritgen modificada. Com a mao em posigao 
posterior coberta portoalha esteril, aplica-se pressao moderada para cima 
no mento fetal, enquanto a regiao suboccipital da cabega do feto e mantida 
contra a slnfise. 

dos sob uma toalha dobrada fazem pressao para frente sobre 
o mento fetal atraves do perlneo, imediatamente em frente ao 
coccix. Concomitantemente, a outra mao faz pressao no piano 
superior contra o occlpito ( J igura 27-1). Originalmente descri- 
ta em 1855, a manobra de Ritgen permite controlar a liberagao 
da cabega (Cunningham, 2008). Tambem favorece a extensao 
do pescogo de modo que a cabega passe pelo introito e sobre o 
perlneo com seu menor diametro. Comparando a manobra de 
Ritgen com o apoio simples do perlneo em 1.623 parturientes, 
Jonsson e colaboradores (2008) observaram incidencia seme- 
lhante de laceragoes de terceiro e quarto graus - 5,5% com a 
manobra e 4,4% com o apoio simples. Finalmente, alguns def en- 
dem um metodo com “maos em repouso”, no qual o atendente 
nao toca no perlneo durante a liberagao da cabega (Mayerhofer, 
2002; McCandlish, 1998). Comparada com o tradicional apoio 
do perlneo, essa conduta expectante nao parece oferecer maior 
protegao contra laceragao de terceiro grau (Aasheim, 2011). 

Liberagao dos ombros 

Apos a liberagao da cabega fetal, o obstetra deve passar um 
dedo pelo pescogo do feto para determinar se ha uma ou mais 
circulares de cordao ( Figura 27-4). Uma circular de cordao e en- 
contrada em cerca de 25% dos partos e comumente nao provoca 
dano. Quando uma circular e percebida, deve ser deslizada so¬ 
bre a cabega, caso esteja frouxa o suficiente. Se estiver demasia- 
damente apertada, deve ser seccionada entre duas pingas. Essas 
circulares apertadas complicam cerca de 6% dos nascimentos, 
mas nao estao associadas a piores resultados neonatais em 
comparagao com fetos sem circulares (Henry, 2013). 

Depois de sua liberagao, a cabega fetal cai posteriormente, 
trazendo a face para que fique quase em contato com o anus 
matemo. O occlpito rapidamente gira na diregao de uma das 
coxas da mae, e a cabega assume a posigao transversa ( Figura 
27-1 ). Essa rotagao externa indica que o diametro biacromial, 


FIGURA 27-4 Quando identificado ao redor do pescogo, o cordao umbili¬ 
cal deve ser rapidamente deslizado sobre a cabega. 

que e o diametro transverso do torax, girou para o piano ante¬ 
roposterior da pelve. 

Com frequencia, os ombros aparecem na vulva exatamente 
depois da rotagao externa e nascem de maneira espontanea. Se 
houver atraso, sua extragao ajuda a controlar o nascimento. Os 
lados da cabega devem ser segurados com as duas maos, sen- 
do aplicada tragao gentil para baixo ate que o ombro anterior 
aparega sob o arco pubiano. A seguir, com um movimento em 
diregao superior, o ombro posterior e liberado. Durante o nasci¬ 
mento, deve-se evitar forga intensa ou abrupta a fim de preve- 
nir a ocorrencia de lesao do plexo braquial. 

O restante do corpo quase sempre segue os ombros sem di- 
ficuldade. No entanto, se houver prolongamento excessivo, seu 
nascimento pode ser acelerado com tragao suave na cabega e 
pressao moderada sobre o fundo do utero. Deve-se evitar puxar 
o feto pelas axilas com os dedos. Essa manobra pode causar lesao 
de nervos dos membros superiores, levando a paralisia transito- 
ria ou, possivelmente, permanente. Alem disso, qualquer tragao 
deve ser exercida apenas na diregao do eixo longitudinal do neo- 
nato. Se aplicada obliquamente, causa dobramento do pescogo e 
estiramento excessivo do plexo braquial. Logo apos a liberagao do 
neonato, costuma ocorrer uma golfada de llquido amniotico, com 
frequencia tinto de sangue, mas nao francamente sangulneo. 

Antigamente, a aspiragao com bomba da nasofaringe do 
neonato era rotineira com o objetivo de remover secregoes. Des- 
cobriu-se, no entanto, que a aspiragao da nasofaringe pode cau¬ 
sar bradicardia neonatal (Gungor, 2006). As recomendagoes para 
reanimagao neonatal da American Heart Association atualmente 
evitam aspiragao logo apos o nascimento - mesmo na presenga 
de meconio. Aqui esta inclulda a aspiragao com seringa. A aspira¬ 
gao deve ser reservada aos neonatos que apresentem obstrugao 
evidente impedindo a ventilagao espontanea ou aqueles que ne- 
cessitem de ventilagao com pressao positiva (Kattwinkel, 2010). 
De forma semelhante, se houver meconio e o neonato estiver 
deprimido, recomenda-se intubagao e aspiragao traqueal (Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecologists, 2013b). Essas 
questoes serao discutidas em detalhes no Capltulo 3 . 
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FIGURA 27-5 Desprendimento dos ombros. A. Tragao suave para bai- 
xo a fim de produzir a descida do ombro anterior. B. Completada a li- 
beragao do ombro anterior. Tragao suave para cima para liberar o ombro 
posterior. 

Clampeamento do cordao 

O cordao umbilical deve ser cortado entre duas pin^as aplicadas 
a 6 ou 8 cm do abdome fetal; mais tarde, aplica-se um clampe 
de cordao umbilical a 2 a 3 cm de sua inser^ao no abdome fetal. 
No Parkland Hospital, utiliza-se um clampe de plastico que e 
seguro, eficiente e de baixo custo, como o Double Grip Umbili¬ 
cal Clamp (Hollister). 

Para neonatos a termo, o melhor momento para o clampe¬ 
amento do cordao permanece sendo tema de debates. O atraso 
em 60 segundos do clampeamento pode aumentar as reservas 
totais de ferro no organismo, expandir o volume sangulneo e 
reduzir a incidencia de anemia no neonato (Andersson, 2011; 
Yao, 1974). Esse procedimento pode ser especialmente util em 
populates em que a deficiencia de ferro e prevalente (Abalos, 
2009). Por outro lado, conforme sera discutido no Zapltulo 
33, o aumento na concentrate de hemoglobina aumenta os 
riscos de hiperbilirrubinemia e de extensao do perlodo de 
interna^ao hospitalar para fototerapia neonatal (McDonald, 
2008). O atraso no clampeamento do cordao tambem pode 
impedir que se proceda a reanimate neonatal oportuna e 
necessaria. Felizmente, comparado com o clampeamento pre- 
coce, o tardio em geral nao piora o Indice de Apgar, o pH do 
cordao umbilical ou o desconforto respiratorio causado por 
policitemia. No que se refere a evolu^ao materna, as taxas de 
hemorragia pos-parto sao semelhantes quando se comparam 
os grupos com clampeamento tardio ou precoce (Andersson, 


2013). Ha menos dados disponlveis sobre a pratica de “orde- 
nha” do cordao, na qual se empurra sangue do cordao umbili¬ 
cal para o neonato. Essa manobra parece segura e talvez seja 
vantajosa se houver indicate clinica de clampeamento rapido 
(Upadhyay, 2013). 

Para o neonato prematuro, o atraso no clampeamento do 
cordao tern varios beneficios. Entre eles estao aumento do volu¬ 
me de globulos vermelhos, redu^ao da necessidade de transfu- 
sao sangulnea, maior estabilidade circulatoria e taxas menores 
de hemorragia intraventricular e de enterocolite necrosante 
(Rabe, 2012; Raju, 2013; Sommers, 2012). 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012c) concluiu que as evidencias disponlveis sao insuficien- 
tes para corroborar ou refutar beneficios produzidos por atraso 
no clampeamento do cordao umbilical de neonatos a termo em 
ambientes com muitos de recursos. Contudo, nos casos de be- 
bes prematuros, as evidencias corroboram a pratica de atrasar 
o clampeamento do cordao em 30 a 60 segundos apos o nasci- 
mento. Essa opiniao e endossada pela American Academy of Pe¬ 
diatrics (2013). Nossa polltica e clampear o cordao apos avaliar 
a necessidade de liberar as vias aereas, o que em geral requer 
cerca de 30 segundos. O neonato nao e elevado acima do introf 
to vaginal em caso de parto vaginal ou muito acima da parede 
abdominal em caso de cesariana. 

APRESENTACAO OCCIPTOSSACRA PERSISTENTE 

Cerca de 2 a 10% dos fetos unicos a termo com apresenta^ao 
cefalica se apresentam em posi^ao occiptossacra (OS) (Cheng, 
2010). Como mostra a Figura 27-6, muitos fetos nascidos em 
apresenta^ao OS estavam em apresenta^ao occiptopubica (OP) 
no inlcio do trabalho de parto, o que reflete ma rota^ao durante 
o parto. Entre os fatores de risco predisponentes estao analge¬ 
sia peridural, nuliparidade, feto de maior peso e parto anterior 
em apresenta^ao OS (Cheng, 2006a; Gardberg, 2004; Lieber- 
man, 2005). 

Morbidade 

As parturientes com apresenta^ao OS persistente tern maiores 
taxas de prolongamento do segundo estagio, cesariana e parto 
vaginal instrumental. Para as mulheres com parto vaginal, as 
taxas de perda de sangue e de lacerates de terceiro e quarto 
graus, as chamadas lacerates vaginais de maior ordem, estao 
aumentadas (Senecal, 2005). 

Os fetos nascidos em apresenta^ao OS tern muito mais 
complicates do que os nascidos em apresenta^ao OP. Cheng 
e colaboradores (2006b) compararam os resultados de 2.591 
mulheres com bebes nascidos em apresenta^ao OS persisten¬ 
te com os de 28.801 mulheres cujos filhos nasceram em apre- 
senta^ao OP. Quase todas as posslveis complicates do parto 
foram mais frequentes entre as com apresentato OS persis¬ 
tente. Apenas 46% tiveram parto espontaneo, e as demais 
gestantes representaram 9% das cesarianas realizadas. Esses 
pesquisadores tambem observaram que a apresenta^ao OS na 
hora do parto foi associada a aumento nos resultados neona- 
tais em curto prazo adversos, inclusive acidemia na gasometria 
do sangue do cordao, traumatismo de parto, Indices de Apgar 
< 7 e admissao em unidade de terapia intensiva, entre outros. 
Ponkey (2003) e Fitzpatrick (2001) e colaboradores relataram 
resultados semelhantes. 


CAPfTULO 27 
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Gestagoes a termo 
n = 406 


Apresentagao OP no 
inicio do trabalho de parto 
n = 347 (85%) 

I 

Apresentagao OS no 
momento do nascimento 3 
n = 13 (4%) 

l_ 


Apresentagao OS no 
inicio do trabalho de parto 
n = 61 (15%) 

1 

Apresentagao OS no 
momento do nascimento 
n = 8 (13%) 

_I 


Total de apresentagoes OS no 
momento do nascimento 
n = 21 (5%) 

a 62% das apresentagoes OSs no momento do nascimento 
eram apresentagoes OPs no inicio do trabalho de parto 

FIGURA 27-6 Apresentagao occiptossacra (OS) no inicio do trabalho de 
parto comparada com a apresentagao na fase expulsiva. Utilizou-se ultras- 
sonografia para determinar a posigao da cabega fetal no inicio do trabalho 
de parto. OP, occiptopubica. (Dados de Gardberg, 1998.) 


Os metodos para prevenir a persistencia da apresentagao 
OS e a morbidade associada foram investigados. Primeiro, o to¬ 
que vaginal para identificagao da posigao da cabega fetal pode 
ser impreciso, e a ultrassonografia pode ser usada para aumen- 
tar aacuracia (Dupuis, 2005; Souka, 2003; Zahalka, 2005). Essa 
informagao pode ser uma explicagao para o prolongamento do 
segundo estagio do trabalho de parto ou para identificar candi- 
datas a rotagao manual. Por outro lado, a variagao da posigao da 
gestante antes ou durante o trabalho de parto nao parece redu- 
zir as taxas de apresentagao OS persistente (Desbriere, 2013; 
Kariminia, 2004). 

Parto em caso de apresentagao 
occiptossacra persistente 

O parto de feto em apresentagao OS persistente pode ser rea- 
lizado espontaneamente ou com instrumentagao vaginal. Pri¬ 
meiro, se o estreito inferior for espagoso e a salda vaginal e o 
perlneo estiverem relaxados por partos anteriores, em geral o 
parto em apresentagao OS sera espontaneo e rapido. Por outro 
lado, se a salda vaginal for resistente a estiramento e o perlneo 
for firme, o segundo estagio pode ser bastante prolongado. A 
cada esforgo expulsivo, a cabega e pressionada contra o perineo 
com forga muito superior a quando a cabega esta em apresen¬ 
tagao OP. Isso acarreta taxas maiores de laceragoes perineais de 
maior ordem (Groutz, 2011; Melamed, 2013). 

Em alguns casos, o parto vaginal espontaneo em apresen¬ 
tagao OS nao parece viavel ou ha necessidade de acelerar o nas¬ 
cimento. Nesses casos, pode-se optar por fazer rotagao manual 
com nascimento espontaneo em apresentagao OP. Essa tecnica 
sera discutida em detalhes no Capitulo 29. As taxas de sucesso 
da manobra de rotagao variam de 47 a 90%. E, como seria es- 
perado, ha redugao nas taxas de cesariana, laceragao vaginal e 
perda de sangue pela mae apos rotagao para apresentagao OP e 
parto vaginal (Le Ray, 2005; Sen, 2013; Shaffer, 2006, 2011). 


Como desvantagem, a rotagao manual esta associada a taxas 
mais altas de laceragao alta do colo. Assim, e prudente proceder 
a inspegao meticulosa do colo em caso de manobra de rotagao. 

Para a dificuldade de nascer, pode-se aplicar forceps ou 
dispositivo a vacuo em caso de apresentagao OS persistente. 
Esses procedimentos costumam ser realizados em conjunto 
com episiotomia. Se a cabega estiver insinuada, o colo estiver 
totalmente dilatado, e a pelve for adequada, podera ser ten- 
tada rotagao com o auxllio de forceps. Tais circunstancias, na 
maioria das vezes, ocorrem quando os esforgos expulsivos da 
mae durante o segundo estagio sao ineficazes. Ambas as tec- 
nicas de parto vaginal operatorio serao descritas em detalhes 
no Capitulo 29. 

Raramente, ocorre protrusao do escalpo fetal pelo introito 
vaginal como consequencia do alongamento intenso da cabega 
fetal produzido pela moldagem combinada a formagao de uma 
grande bossa serossangulnea. Em alguns casos, e possivel que a 
cabega ainda nao esteja insinuada - ou seja, o diametro biparie- 
tal pode ainda nao ter passado pelo estreito superior da pelve. 
Nesses casos, o parto pode ser caracteristicamente longo, e a 
descida da cabega, lenta. A meticulosa palpagao acima da slnfise 
pubica pode revelar que a cabega do feto esta acima do estrei¬ 
to superior da pelve. Nesses casos, ha indicagao de cesariana 
imediata. 

No Parkland Hospital, apreferencia e por parto esponta¬ 
neo ou rotagao manual na condugao dos casos com apresen¬ 
tagao OS persistente. Em outras situagoes, utilizamos rotagao 
manual para apresentagao OP seguida por parto a forceps ou 
parto a forceps com o feto em apresentagao OS. Se nenhuma 
delas puder ser realizada com facilidade, indica-se a cesariana. 

APRESENTAGAO OCCIPTOTRANSVERSA 

Se nao houver anormalidades na estrutura pelvica ou assincli- 
tismo, a apresentagao occiptotransversa em geral sera transi- 
toria. Assim, a nao ser que as contragoes uterinas sejam hipo- 
tonicas, a cabega em geral sofrera rotagao espontanea para a 
apresentagao OP. Se houver suspeita de hipotonia uterina e nao 
houver desproporgao cefalopelvica, pode-se indicar infusao de 
ocitocina para estimular o trabalho de parto. 

Se a rotagao cessar em razao de insuficiencia das forgas ex- 
pulsivas, o parto vaginal pode ser f eito rapidamente de diversas 
formas. A mais simples e a rotagao manual do occlpito para a 
apresentagao OP ou, com menos frequencia, para a apresenta¬ 
gao OS. Le Ray e colaboradores (2007) relataram que, em caso 
de sucesso de qualquer uma dessas duas manobras, a taxa de 
cesariana foi de 4%, comparados com os 60% observados na- 
quelas mulheres em que a rotagao nao foi bem-sucedida. Alguns 
autores recomendam rotagao com forceps Kielland em caso de 
persistencia da apresentagao occiptotransversa, conforme des- 
crito no Capitulo 29. Esse tipo de forceps e usado para girar 
o occipito para a posigao anterior, e o parto e realizado com o 
mesmo forceps ou substituindo-o por outro do tipo Simpson ou 
do tipo Tucker-McLane. 

Em alguns casos, e possivel que haja uma causa subjacen- 
te levando a persistencia da apresentagao occiptotransversa e 
que talvez nao seja facil de veneer. Por exemplo, uma pelve de 
tipo platipeloide e achatada no piano anteroposterior, enquan- 
to uma pelve androide tern forma de coragao. Nesses casos, e 
possivel que nao haja espago suficiente para a rotagao occipital 
para a apresentagao OP ou OS ( ?igura 2-20). Em razao desses 
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problemas, deve-se evitar aplicar for^a indevida quando se ten- 
ta o parto a forceps. 

PISTOCIA DE OMBRO 

Apos a salda total da cabe^a fetal no parto vaginal, o restan- 
te do corpo tende a sair rapidamente. O ombro anterior do 
feto pode ficar preso atras da slnfise pubica, com dificuldade 
para sair com a tra^ao normal para baixo e os puxos maternos. 
Como o cordao umbilical fica comprimido no interior do ca¬ 
nal do parto, esse tipo de distocia e uma emergencia. Diversas 
manobras, alem da tra^ao para baixo sobre a cabe^a do feto, 
podem ser realizadas para liberar o ombro. Ha necessidade de 
trabalho em equipe, no qual comunica^ao efetiva e lideran^a 
sao essenciais. 

Nao ha consenso quanto a uma defini^ao especlfica de 
distocia de ombro. Alguns pesquisadores se concentram na 
necessidade de manobras para liberar o ombro, enquanto ou- 
tros utilizam o tempo decorrido entre a libera^ao da cabe^a e 
do restante do corpo como fator definidor (Beall, 1998). Spong 
e colaboradores (1995) relataram que o perlodo medio entre o 
desprendimento da cabe^a e o do corpo em nascimentos nor- 
mais foi de 24 segundos, em compara^ao ao perlodo de 79 se- 
gundos nos casos com distocia de ombro. Esses pesquisadores 
propuseram que fosse usado o perlodo de > 60 segundos entre 
o desprendimento da cabe^a e o do corpo como limite para de- 
finir distocia de ombro. Nao obstante, atualmente o diagnos¬ 
tic continua a depender da percep^ao cllnica de ineficacia da 
pressao normal para baixo para a libera^ao do ombro. 

Em razao dessas diferen^as de defini^ao, a incidencia de 
distocia de ombro varia. As publica^oes atuais citam incidences 
entre 0,6 e 1,4% (American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists, 2012b). Ha evidencias de que a incidencia tenha cres- 
cido nas ultimas decadas, provavelmente em razao do aumento 
no peso fetal ao nascer (MacKenzie, 2007). Como altemativa, 
esse aumento pode ter sido causado por mais aten^ao dada a 
documenta^ao apropriada de distocia (Nocon, 1993). 

Consequencias maternas e neonatais 

Em geral, a distocia de ombro impoe mais riscos ao feto do que 
a mae. O principal risco matemo e hemorragia pos-parto, ge- 
ralmente por atonia uterina, mas tambem por lacerates va- 
ginais (Jango, 2012; Rahman, 2009). Por outro lado, ha risco 
significativo de lesao neuromusculoesqueletica e, ate mesmo, 
de morte para o feto. MacKenzie e colaboradores (2007) revisa- 
ram 514 casos de distocia de ombro, observando que em 11% 
dos casos houve associa^ao com lesoes neonatais graves. Lesao 
do plexo braquial foi diagnosticada em 8%, e 2% sofreram fra- 
tura de clavlcula, umero ou costela. Em 7% houve evidencia de 
acidose ao nascer, e 1,5% necessitaram de reanima^ao cardlaca 
ou evolulram com encefalopatia hipoxico-isquemica. Mehta e 
colaboradores (2007) observaram um numero semelhante de 
lesoes na analise de 205 casos de distocia de ombro, entre os 
quais 17% tiveram lesao. Novamente, a estrutura mais envolvi- 
da foi o plexo braquial. Essas lesoes especlficas serao discutidas 
em mais detalhes no Zapltulo 33. Dos preditores, peso fetal, 
Indice de massa corporal materna, aumento da dura^ao do se- 
gundo estagio e distocia de ombro em gesta^ao anterior pare- 
cem aumentar o risco de lesao neonatal com distocia de ombro 
(Bingham, 2010; Mehta, 2006). 


Predi^ao e preven^ao 

Houve uma evolu^ao consideravel na teoria obstetrica sobre 
a possibilidade de preven^ao da distocia de ombro. Embora 
haja diversos fatores de risco claramente associados a essa 
complica^ao, a identifica^ao de casos antes de sua ocorrencia 
mostrou-se impossivel. O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2012b) revisou os trabalhos publicados, 
concluindo que: 

1. A maioria dos casos de distocia de ombro nao pode ser pre- 
dita com precisao nem prevenida. 

2. Nao ha indica^ao de indu^ao eletiva do parto ou de cesaria- 
na eletiva para todas as mulheres sob suspeita de gestarem 
feto macrossomico. 

3. Pode-se considerar indicar cesariana eletiva para as mulhe¬ 
res nao diabeticas cujo peso fetal estimado seja superior 
a 5.000 g ou para as diabeticas com peso fetal estimado 
superior a 4.500 g. 

Peso ao nascer 

As caracteristicas maternas mais citadas em associa^ao a au¬ 
mento do peso fetal ao nascer sao obesidade, gesta^ao pos- 
-termo, multiparidade, diabetes melito e diabetes gestacional. 
Ha concordancia geral que, quanto maior o peso do feto ao nas¬ 
cer, maior a incidencia de distocia de ombro. Em um trabalho 
publicado com quase 2 milhoes de partos vaginais, Overland 
e colaboradores (2012) observaram que, em 75% dos casos de 
distocia de ombro, os neonatos pesavam > 4.000 g. Isto posto, 
o conceito de que ha indica^ao de cesariana para fetos maiores, 
mesmo para aqueles cujo peso estimado seja de 4.500 g, deve 
ser moderado. Rouse e Owen (1999) conclulram que uma poll- 
tica de realizar cesariana profilatica indicada por macrossomia 
fetal levaria a mais de 1.000 cesarianas com a morbidade as- 
sociada e o custo de milhoes de dolares para evitar uma unica 
lesao de plexo braquial permanente. 

Fatores intraparto 

Algumas caracteristicas do trabalho de parto foram associadas 
a aumento do risco de distocia de ombro, incluindo prolonga- 
mento do segundo estagio, parto vaginal instrumental e dis¬ 
tocia de ombro previa (Mehta, 2004; Moragianni, 2012; Over¬ 
land, 2009). Destes, o risco de recorrencia de distocia de ombro 
varia entre 1 e 13% (Bingham, 2010; Moore, 2008; Ouzounian, 
2013). Para muitas mulheres com distocia de ombro previa, 
justifica-se a tentativa de parto normal. O American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2012b) recomenda que sejam 
ponderados com qualquer mulher que tenha historico de disto¬ 
cia de ombro em partos anteriores: peso fetal estimado, idade 
gestacional, intolerancia a glicose materna e gravidade de le¬ 
soes neonatais anteriores em fun^ao dos riscos e dos beneficios 
da cesariana. Apos essa pondera^ao, ambas as formas de parto 
sao consideradas apropriadas. 

Condufao 

Considerando que a distocia nao pode ser predita com exatidao, 
os obstetras devem conhecer bem os principios da condu^ao 
desses casos. Em razao da compressao do cordao que ocorre 
com essa distocia, um dos objetivos e reduzir o tempo entre o 
desprendimento da cabe^a e o do corpo. Esse objetivo deve ser 
ponderado contra o segundo, que e evitar que haja lesao no feto 
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ou na mae causada por manipula^ao agressiva. Como conse- 
quencia, recomenda-se uma tentativa inicial com tra^ao suave, 
auxiliada pelos puxos expulsivos da mae. Certamente uma anal¬ 
gesia adequada e ideal. Alguns medicos defendem episiotomia 
ampla para obter mais campo de manipula^ao. Paris (2011) e 
Gurewitsch (2004) e colaboradores relataram nao ter havido 
altera^ao na taxa de lesao do plexo braquial nos grupos em que 
nao foi realizada episiotomia na condu^ao de partos com disto- 
cia de ombro. 

Apos a tra^ao suave, diversas tecnicas podem ser usadas 
para liberar o ombro anterior de sua posi^ao impactada atras 
da sinfise pubica. Destas, pode-se utilizar a aplica^ao de pressao 
suprapubica moderada por um assistente, ao mesmo tempo 
em que a cabe^a fetal e tracionada para baixo. A pressao com 
a palma proxima do punho do assistente e aplicada ao ombro 
anterior que esta preso acima e atras da sinfise pubica. Dessa 
forma, o ombro anterior e rebaixado, girado, ou ambos, para 
que os dois ombros passem a ocupar o piano obllquo da pelve e 
o anterior seja liberado. 


A manohra de McRoberts foi descrita por Gonik e colabo¬ 
radores (1983) e nomeada em homenagem a William McRo¬ 
berts, Jr., que popularizou seu uso na Universidade do Texas, 
em Houston. A manobra consiste em retirar as pernas da mae 
do apoio e flexiona-las agudamente contra o abdome ( Figura 
27-*; ). Gherman e colaboradores (2000) analisaram a manobra 
de McRoberts usando pelvimetria radiografica. Eles observa- 
ram que o procedimento causa retifica^ao do sacro em rela^ao 
a coluna lombar, rota^ao da sinfise pubica na dire^ao da cabe^a 
materna, e redu^ao no angulo de inclina^ao da pelve. Embora 
isso nao aumente as dimensoes da pelve, a rota^ao da pelve no 
sentido cefalico tende a liberar o ombro anterior. Gonik e cola¬ 
boradores (1989) testaram objetivamente a posi^ao de McRo¬ 
berts em modelos laboratoriais, verificando que a manobra re- 
duziu as formas necessarias para liberar o ombro fetal. 

Outra manobra, desprendimento do ombro posterior , con¬ 
siste em cruzar cuidadosamente o bra^o posterior do feto 
sobre seu torax, seguido por desprendimento do bra^o pelo 
canal vaginal. A espinha escapular e girada para um dos dia- 



FIGURA 27-7 Manobra de McRoberts. Essa manobra consiste na retirada das pernas da mae do apoio e em sua flexao em angulo agudo sobre o abdome. 
0 assistente tambem aplica simultaneamente pressao suprapubica (seta). 
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FIGURA 27-8 Desprendimento do ombro posterior para alivio de distocia 
de ombro. A. A mao do obstetra e introduzida na vagina acompanhando 
o umero posterior do feto. B. 0 brago do feto e segurado e cruzado sobre 
o torax flexionado na altura do cotovelo. C. A mao do feto e segurada e o 
brago e estendido ao longo da lateral da face. 0 brago posterior e retirado 
pela vagina. 


FIGURA 27-9 Manobra de Woods. A mao e posicionada atras do ombro 
posterior do feto. 0 ombro e entao progressivamente girado 180 graus 
em forma de saca-rolha, de modo que o ombro anterior impactado seja 
liberado. 

metros obllquos da pelve, com subsequente libera^ao do om¬ 
bro anterior (Figura 27-8). 

Woods (1943) relatou que, com a rota^ao progressiva em 
180 graus do ombro posterior em forma de saca-rolha, seria 
posslvel liberar o ombro impactado. Essa manobra costuma ser 
referida como manohra de saca-rolha de Woods ( 7 igura 27-9). 
Rubin (1964) recomendava duas manobras. A primeira, balan- 
^ar os ombros do feto de lado a lado aplicando pressao ao ab- 
dome materno. Em caso de insucesso, o obstetra introduz uma 
das maos na pelve para alcan^ar o ombro fetal mais acessivel, 
que e entao empurrado na dire^ao da superficie anterior do to¬ 
rax. Com essa manobra, com fr equencia se consegue abduzir os 
dois ombros, o que, por sua vez, reduz o diametro de ombro a 
ombro. Isso permite o deslocamento do ombro anterior de tras 
da sinfise (Figura 27-10). 

E importante ressaltar que a progressao de uma manobra 
para outra deve ser organizada e metodica. Como observado, 
a urgencia no desprendimento da distocia deve ser ponderada 
contra as posslveis lesoes produzidas pelas formas de tra^ao e 
pelas manipulates. Lerner e colaboradores (2011), na avalia- 
$ao que fizeram de 127 casos de distocia de ombro, relataram 
que, em todos os neonatos que nasceram sem sequelas, o des¬ 
prendimento ocorreu no prazo de ate 4 minutos. O percentual 
de neonatos deprimidos aumenta agudamente apos 3 minutos. 

A fratura deliherada da clavicida anterior usando o polegar 
para pressiona-la contra o ramo pubico pode ser uma tenta- 
tiva de liberar o ombro impactado. Entretanto, na pratica, a 
fratura deliberada da clavlcula de um neonato grande e difl- 
cil. Se for bem-sucedida, a fratura tera consolida^ao rapida e 
costuma ser trivial comparada com lesao do nervo braquial, 
asfixia ou morte. 

Hibbard (1982) recomendou que fosse aplicada pressao so¬ 
bre a mandlbula e o pesco^o fetais na dire^ao do reto materno, e 
que um assistente exercesse pressao intensa sobre o fundo ute- 
rino a medida que o ombro anterior fosse liberado. Contudo, 
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FIGURA 27-10 Segunda manobra de Rubin. A. 0 diametro de ombro a ombro e alinhado verticalmente. B. 0 ombro mais facilmente acessivel do feto (na 
figura, o anterior) e empurrado na diregao da parede anterior do torax fetal [seta). Na maioria das vezes, esse movimento resulta em abdugao de ambos os 
ombros, reduzindo, assim, o diametro entre eles e liberando o ombro anterior impactado. 


a intensa pressao sobre o fundo uterino aplicada no momento 
errado pode resultar em maior impactagao do ombro anterior. 
Gross e colaboradores (1987) relataram que, na ausencia de ou- 
tras manobras, a pressao sobre o fundo uterino “resultou em 
taxa de complicagoes de 77% e esteve fortemente associada a 
danos (fetais) ortopedicos e neurologicos”. 

Sandberg (1985) relatou a manobra de Zavanelli para reco- 
locar a cabega fetal dentro da pelve e, em seguida, proceder a 
cesariana. A primeira parte da manobra consiste em retornar 
a cabega do feto a posigao occiptopubica ou occiptossacra. Ad- 
ministram-se 0,25 mg de terbutalina por via subcutanea para 
produzir relaxamento do utero. O obstetra flexiona a cabega 
do feto e lentamente a empurra de volta pelo canal vaginal. A 
cesariana e realizada a seguir. Sandberg (1999) revisou 103 
casos relatados nos quais foi utilizada a manobra de Zavanelli. 
A manobra foi bem-sucedida em 91% dos casos cefalicos e em 
todos os casos de apresentagao pelvica com cabega derradeira. 
Apesar do reposicionamento da cabega, lesoes fetais foram co- 
muns, mas podem ter resultado das diversas manipulagoes ten- 
tadas antes da manobra de Zavanelli (Sandberg, 2007). Foram 
descritos 6 natimortos, 8 mortes neonatais e 10 neonatos que 
sofreram lesao cerebral; tambem foi relatada ruptura uterina. 

A sinfisiotomia , na qual a cartilagem sinfisial interveniente 
e boa parte de seus ligamentos de suporte sao seccionadas para 
abertura da slnfise pubica, sera descrita no Capitulo 28. Essa 
manobra tern sido bem-sucedida em casos de distocia de ombro 
(Hartfield, 1986). Goodwin e colaboradores (1997) relataram 
tres casos nos quais a sinfisiotomia foi realizada apos a mano¬ 
bra de Zavanelli ter fracassado. Os tres fetos morreram, tendo 
a morbidade materna sido significativa em razao de lesao ao 
trato urinario. A cleidotomia consiste no corte da clavlcula com 
tesoura ou outro instrumento cortante e em geral e realizada 
em casos de fetos mortos (Schramm, 1983). 

Hernandez e Wendel (1990) sugeriram a utilizagao de uma 
rotina para a distocia de ombro a fim de organizar melhor a con- 
duta de emergencia: 


1. Pedir ajuda - mobilizar assistentes, anestesiologista e pe- 
diatra. Inicialmente, tentar tragao suave. Proceder a drena- 
gem da bexiga, caso esteja distendida. 

2. Uma episiotomia generosa pode ser util para obter espago 
posteriormente. 

3. A maioria dos obstetras utiliza pressao suprapubica inicial¬ 
mente, uma vez que tal procedimento tern a vantagem da 
simplicidade. So ha necessidade de um assistente para pro- 
ver pressao suprapubica, enquanto se aplica tragao normal 
para baixo a cabega fetal. 

4. A manobra de McRoberts requer dois assistentes. Cada um 
deve segurar uma perna materna e flexiona-la em angulo 
agudo contra o abdome. 

Essas manobras resolvem a maioria dos casos de distocia de 
ombro. 

Se as etapas listadas fracassarem, os seguintes passos po¬ 
dem ser tentados, e qualquer das manobras pode ser repetida: 

5. Tentativa de liberar o brago posterior. Contudo, nos casos 
com brago totalmente estendido, essa manobra e dificil de 
realizar. 

6. Manobra de saca-rolha de Woods. 

7. Manobra de Rubin. 

As outras tecnicas costumam ficar reservadas para os 
casos em que as demais manobras tenham fracassado. Entre 
essas tecnicas, estao a fratura intencional da clavlcula em po¬ 
sigao anterior e a manobra de Zavanelli. O American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2012b) declarou que nao 
ha evidencias de superioridade para qualquer dessas mano¬ 
bras para a liberagao de ombro impactado ou para a redugao da 
probabilidade de lesao. Contudo, a realizagao da manobra de 
McRoberts e considerada uma boa abordagem iniciaL O College 
(2012a) criou tambem uma Lista de Checagem de Seguranga da 
Paciente para orientar a documentagao do processo em caso de 
distocia de ombro. 
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O treinamento e os protocolos para distocia de ombro com 
base em educa^ao usando simuladores e exerclcios tern apoio 
baseado em evidencias. Essas ferramentas aprimoram o desem- 
penho e permitem a reten^ao das tecnicas exercitadas (Buerkle, 
2012; Crofts, 2008; Grobman, 2011). Seu uso foi traduzido em 
melhores resultados para os neonatos em alguns dos trabalhos 
publicados, mas nao em todos (Draycott, 2008; Inglis, 2011; 
Walsh, 2011). 

POPULATES ESPECIAIS 

O parto vaginal normal pode ser diflcil em mulheres com limi- 
ta^oes perineais ou com feto grande e anomalo. Nesta se^ao, 
descreveremos o parto em mulheres com cirurgia reconstrutiva 
da pelve previa e naquelas com cicatriz por mutila^ao genital. 
As necessidades especlficas das mulheres com septos vaginais 
congenitos, condiloma gigante, doen^a de Crohn ou doen^a do 
tecido conectivo serao discutidas nos capitulos que abordam 
esses topicos. 

Mutila^ao genital f eminina 

Erroneamente chamada de circuncisao feminina, a mutila^ao 
ref ere-se a modif ica^ao vulvar e perineal clinicamente desneces- 
saria. Nos Estados Unidos, e crime federal realizar cirurgia ge¬ 
nital desnecessaria em indivlduo do sexo feminino com menos 
de 18 anos. Isto posto, ha formas de mutila^ao genital feminina 
praticadas em palses da Africa, do Oriente Medio e da Asia. Ate 
130 milhoes de mulheres ao redor do mundo sofreram um des¬ 
ses procedimentos, e cerca de 230.000 delas vivem nos Estados 
Unidos (Nour, 2006). A sensibilidade do profissional de saude a 
questao cultural e primordial, pois muitas mulheres podem se 
sentir agredidas pela sugestao de que foram mutiladas (Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists, 2007). 

A Organiza^ao Mundial da Saude (1997) classifica as mu¬ 
tilates genitais em quatro tipos ( abela 27-1). Entre as com¬ 
plicates estao infertilidade, dismenorreia, perda de qualidade 
da vida sexual e propensao a infecgoes vulvovaginais (Almroth, 
2005; Andersson, 2012; Nour, 2006). Em geral, as mulheres 
com sintomas significativos apos procedimentos do tipo III sao 
Candidatas a cirurgia corretiva. Especificamente, a divisao de 
cicatriz de linha media para reabertura da vulva e denominada 
desfibula^ao ou desinfibula^ao. 

A mutilagao genital feminina foi associada a alguns efeitos 
adversos e complicates maternas e neonatais. A Organiza^ao 



FIGURA 27-11 Processo de desfibulagao. Embora a figura nao mostre, 
primeiro o piano de incisao e infiltrado com lidocaina. Para protegao, dois 
dedos sao insinuados por tras do ressalto criado pelos labios fusionados, 
mas na frente da uretra e da cabega coroando. 0 ressalto e entao incisa- 
do na linha media. Apos o parto, as bordas da ferida sao suturadas com 
fio de absorgao rapida para assegurar hemostasia. (De Rouzi, 2012, com 
autorizagao.) 


Mundial da Saude (2006) estimou que esses procedimentos te- 
nham aumentado as taxas de morbidade perinatal em 10 a 20 
por 1.000. Alguns auto res observaram pequeno aumento nos 
riscos de trabalho de parto prolongado, cesariana, hemorra- 
gia pos-parto e morte neonatal precoce (Chibber, 2011; Rouzi, 
2012; Wuest, 2009). E importante ressaltar que as consequen- 
cias psiquiatricas podem ser profundas. 

Para as mulheres que nao desejam a desfibula^ao ate que 
fiquem gravidas, o procedimento pode ser feito na metade da 
gesta£ao, usando raquianalgesia (Nour, 2006). Ou, como ilus- 
tra a ’igura 27-11, outra op^ao e esperar ate o momento do 
parto. Nas mulheres nao submetidas a desfibulacao, ha aumen¬ 
to nas taxas de lacera^ao do esfincter anal com o parto vaginal 
(Berggren, 2013; Wuest, 2009). Em nossa experiencia, em 
muitos casos a desfibulacao intraparto permite o parto vaginal 
bem-sucedido sem complicates importantes. 


TABELA 27-1 Classifica^ao da Organizato Mundial da Saude de 

mutilato genital feminina 

Tipo I Excisao do prepucio com ou sem excisao do clitoris 

Tipo II Excisao do clitoris com ou sem excisao parcial ou total dos 
pequenos labios 

Tipo III Excisao parcial ou total dos pequenos labios e/ou excisao 
dos grandes labios com ou sem clitoridectomia e fusao 
da ferida, a denominada infibulagao 

Tipo IV Nao classificada, consistindo em perfuragao, penetragao, 
incisao, estiramento e introduce de substancias corro- 
sivas na vagina 

Adaptada da Organizagao Mundial da Saude, 1997. 


Cirurgia previa de reconstrugao da pelve 

Essas cirurgias vem sendo realizadas com frequencia crescente 
em mulheres em idade fertil e, assim, nao e raro haver gravidez 
apos esses procedimentos. Logicamente, ha preocupa^ao com a 
possibilidade de recidiva de sintomas apos parto vaginal, e sao 
limitados os dados de alta qualidade para auxiliar nas decisoes 
com base em evidencias. Para mulheres com cirurgia previa 
para incontinencia urinaria de esfor^o, obtem-se uma protet° 
ligeiramente maior contra incontinencia pos-parto optando por 
cesariana eletiva (Pollard, 2012; Pradhan, 2013). Dito de outra 
forma, a maioria das mulheres com cirurgia anti-incontinencia 
previa pode parir por via vaginal sem recidiva do sintoma. Alem 
disso, a cesariana nem sempre garante prote^ao. Obviamente, a 
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possibilidade de recidiva do sintoma com necessidade de nova 
cirurgia vaginal deve ser ponderada contra o risco cirurgico da 
cesariana (Groenen, 2008). Naquelas pacientes com cirurgia 
previa para incontinencia anal ou prolapso de orgao pelvico, ha 
pouca informa^ao acerca dos resultados. Esses casos devem ser 
tratados individualmente. 

Fetos anomalos 

Raramente, o parto pode ser obstaculizado por macrocefalia ex¬ 
trema secundaria a hidrocefalia ou aumento massivo do abdo- 
me fetal por bexiga extremamente distendida, ascite ou aumen¬ 
to dos rins ou do figado. Nas formas mais leves de hidrocefalia, 
se o diametro biparietal for < 10 cm ou se o perimetro cefalico 
for < 36 cm, pode-se permitir parto por via vaginal (Anteby, 
2003). 

Nos raros casos em que tenha ocorrido morte neonatal ou 
esta seja certa em razao das anomalias associadas, e razoavel 
que o parto seja vaginal, mas a cabe^a ou o abdome talvez te- 
nham que ter seu tamanho reduzido. A remo^ao de llquido por 
cefalocentese ou paracentese com direcionamento ultrassono- 
grafico pode ser realizada intraparto. Para fetos com hidroce¬ 
falia e apresenta^ao pelvica, a cefalocentese pode ser realizada 
por via suprapubica quando a cabe^a entra na pelve. Para os 
casos com indica^ao de cesariana, a retirada de liquido antes da 
histerotomia evita a necessidade de estender a incisao horizon¬ 
tal baixa ou alongar a incisao vertical. 

TERCEIRO ESTAG 10 DO TRABALHO DE PARTO 
Expulsao da placenta 

O terceiro estagio inicia-se logo apos o nascimento do feto e 
termina com a expulsao da placenta. Os objetivos sao expul¬ 
sao de placenta intacta e preven^ao de inversao uterina ou de 
hemorragia pos-parto. As duas ultimas sao complicates gra¬ 
ves do parto e constituem quadros de emergencia, descritos no 
Capitulo 41. 

Logo apos a salda do recem-nato, examinam-se o tamanho 
e a consistencia do fundo do utero. Quando o utero permane- 
ce firme e nao ha sangramento incomum, a pratica corrente 
e aguardar ate que a placenta se desprenda. Massagem nao e 
empregada, mas o fundo do utero deve ser palpado frequente- 
mente para ter certeza de que nao se torne atonico e cheio de 
sangue pela separa^ao placentaria. A fim de evitar a inversao 
do utero, nao se deve tracionar o cordao umbilical para puxar a 
placenta para fora do utero. Alem disso, a expressao da placenta 
nao deve ser for^ada antes de sua dequita^ao. Entre os sinais de 
dequita^ao estao golfada subita de sangue na vagina, fundo de 
utero globoso e mais firme, alongamento do cordao umbilical a 
medida que a placenta desce pela vagina, e eleva^ao do utero no 
interior do abdome. Com esse ultimo sinal, a placenta, estando 
separada, desce ao segmento inferior do utero e a vagina. Aqui, 
seu volume empurra o utero para cima. 

Por vezes, esses sinais aparecem 1 minuto depois do nasci¬ 
mento do neonato e, em geral, no prazo de 5 minutos. Uma vez 
que a placenta tenha se separado da parede uterina, sera preciso 
verificar se o utero esta firmemente contraido. Pode-se solicitar 
a parturiente que fa^a for^a para baixo e, com a pressao intra-ab¬ 
dominal, a placenta costuma ser expelida para a vagina. Esses 
esfor^os podem nao ser suficientes ou podem ser imposslveis 



FIGURA 27-12 Expressao da placenta. Observe que a mao nao tenta 
empurrar o fundo de utero pelo canal de parto. A medida que a placenta 
deixa o utero e penetra na vagina, o utero e elevado pela mao sobre o 
abdome, enquanto o cordao e mantido na posigao. A mae pode ajudar na 
liberagao da placenta fazendo forga para baixo. Quando a placenta alcanna 
o perineo, o cordao e levantado, o que, por sua vez, leva a placenta para 
fora da vagina. 

em razao da analgesia. Depois de ter assegurado que o utero esta 
firmemente contraido, pode-se aplicar pressao com a mao espal- 
mada sobre o fundo do utero para empurrar a placenta separa¬ 
da para a vagina ( ?igura 27-1 ). O cordao umbilical e mantido 
ligeiramente tensionado, mas nao deve ser tracionado. Conco- 
mitantemente, a palma proxima do punho exerce pressao para 
baixo entre a slnfise pubica e o fundo do utero. Essa manobra 
tambem ajuda a prevenir que haja inversao. Quando a placenta 
atravessa o introito, a pressao sobre o utero deve ser interrompi- 
da. A placenta pode, entao, ser removida ( J igura 27-13). Deve- 
-se ter cuidado para evitar que haja lacera^ao das membranas e 
que elas permane^am no utero. Se as membranas come^arem a 
lacerar, devem ser seguradas com uma pin^a e removidas por 
movimentos repetidos de carda^ao ( ?igura 27-14). 

Extra^ao manual da placenta 

As vezes, a placenta nao se separa rapidamente. Isso e especial- 
mente comum nos partos prematuros (Dombrowski, 1995). 
Quando ha sangramento subito e a placenta nao pode ser libe- 
rada com a tecnica apresentada anteriormente, ha indica^ao de 
extra?ao manual da placenta, usando as salvaguardas descritas 
no Zapltulo 41 . Nao esta definido quanto tempo se deve espe- 
rar na ausencia de sangramento antes de proceder a extra^ao 
manual (Deneux-Tharaux, 2009). Se a analgesia do parto ainda 
tiver efeito, alguns obstetras praticam a extra^ao manual roti- 
neira de qualquer placenta que nao tenha se separado espon- 
taneamente quando os procedimentos do parto e os cuidados 
com o cordao umbilical tiverem sido finalizados. No entanto, 
nao foram comprovados os beneflcios dessa pratica, e a maio- 
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FIGURA 27-13 Com a elevagao do cordao umbilical, a placenta e remo- 
vida da vagina. 


ria dos obstetras aguarda a separafao placentaria espontanea, 
a menos que haja sangramento excessivo. Quando e realizada a 
extragao manual, alguns autores preconizam a administragao 
de uma dose unica intravenosa de antibiotico de forma seme- 
lhante a profilaxia usada em caso de cesariana ( -apitulo 30). 
O American College of Obstetricians and Gynecologists (2011) 
concluiu que nao ha evidencias suficientes para dar suporte ou 
refutar essa pratica. 

Conduta no terceiro estagio 

As praticas durante o terceiro estagio do trabalho de parto po- 
dem ser amplamente classificadas em fisiologica ou ativa. A 



FIGURA 27-14 As membranas que estavam urn pouco aderidas ao reves- 
timento uterino sao separadas por tragao suave com uma pinga em anel. 


condugao fisiologica ou expectante envolve aguardar que haja 
sinais de separagao da placenta e permitir que seja expulsa de 
modo espontaneo ou com o auxllio da estimulagao mamilar ou 
da gravidade (Organizagao Mundial da Saude, 2012). Por outro 
lado, a condugao ativa do terceiro estagio do trabalho de parto 
consiste em clampeamento precoce do cordao, tragao contro- 
lada durante a expulsao da placenta, e administragao imediata 
de uterotonicos profilaticos. O objetivo dessa trlade e reduzir a 
hemorragia pos-parto (Begley, 2011; Jangsten, 2011; Prendi- 
ville, 1988). Alem disso, a massagem uterina apos a liberagao 
da placenta nao e consensual, mas e recomendada por muitos 
para evitar a hemorragia pos-parto. Nos apoiamos essa pratica 
com a ressalva de que as evidencias favoraveis nao sao muito 
fortes (Abdel-Aleem, 2010). Como observado anteriormente, o 
clampeamento imediato do cordao umbilical nao reduz a taxa 
de hemorragia pos-parto e, portanto, e o componente menos 

importante desse trio. De forma semelhante, a tragao do cordao 
talvez nao seja tao importante (Gulmezoglu, 2012). 

Portanto, os uterotonicos parecem ser o fator mais im¬ 
portante para reduzir a perda sangulnea pos-parto. As opgoes 
sao ocitocina, misoprostol, carboprosta e os derivados do er¬ 
got, ergonovina e metilergonovina. Alem disso, fora dos Estar 
dos Unidos utiliza-se a associagao de ocitocina e ergonovina. 
Tambem em outros palses, utiliza-se a carbetocina, um analo- 
go da ocitocina de agao prolongada, efetivo para a prevengao 
de hemorragia durante cesariana (Attilakos, 2010; Su, 2012). 
Destes, a Organizagao Mundial da Saude (2012) recomenda a 
ocitocina como agente de primeira linha. Os derivados do ergot 
e o misoprostol sao alternativas em ambientes em que nao haja 
disponibilidade de ocitocina. 

Os uterotonicos podem ser administrados antes ou apos a 
expulsao da placenta sem aumentar a taxa de hemorragia pos- 
-parto, a retengao placentaria ou a duragao do terceiro estagio 
(Soltani, 2010). No entanto, quando os medicamentos sao ad¬ 
ministrados antes da liberagao da placenta, podem aprisionar 
um segundo feto nao diagnosticado e nao nascido. Assim, deve- 
-se usar palpagao abdominal para confirmar que nao ha feto 
adicional. 


Dose alta de ocitocina 


A ocitocina sintetica e identica a produzida pela hipofise poste¬ 
rior. Sua agao e observada em cerca de 1 minuto, e sua meia-vida 
e de 3 a 5 minutos. Quando administrada em bolus , a ocitocina 
pode causar hipotensao grave. Secher e colaboradores (1978) 
relataram que a injegao intravenosa em bolus de 10 unidades 
de ocitocina causou queda acentuada e transitoria da pressao 
arterial com aumento abrupto do debito cardlaco. Svanstrom 
e colaboradores (2008) confirmaram tais achados em 10 mu- 
lheres saudaveis apos cesariana. A frequencia de pulso media 
aumentou 28 batimentos por minuto, a pressao arterial media 
caiu 33 mmHg, e foram observadas alteragoes eletrocardiogra- 
ficas compatlveis com isquemia miocardica, assim como dor to- 
racica e desconforto subjetivo. Essas alteragoes hemodinamicas 
podem ser perigosas para as mulheres hipovolemicas, em de- 
correncia da hemorragia, ou para aquelas com doenga cardlaca. 
Dessa maneira, a ocitocina nao deve ser administrada por via 
intravenosa em bolus de grande dose. O medicamento deve ser 
administrado em solugao dilulda por infusao intravenosa contl- 
nua ou injegao intramuscular. 
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E posslvel haver intoxica^ao por agua em razao da a^ao 
antidiuretica produzida por dose alta de ocitocina adminis- 
trada com grande volume de solu^ao de dextrose sem eletro- 
litos (Whalley, 1963). Em um relato de caso, Schwartz e Jones 
(1978) descreveram convulsoes na mae e no neonato apos a 
administrate de 6,5 L de solu^ao de glicose a 5% e 36 unidades 
de ocitocina antes do parto. A concentrate plasmatica de sodio 
no sangue do cordao era de 114 mEq/L. Como consequencia, se 
houver necessidade de administrar ocitocina em dose alta por 
perlodo consideravel, deve-se aumentar sua concentrate na 
solute, e nao sua velocidade de infusao (Capitulo 26). 

Apesar do uso rotineiro da ocitocina, nao se definiu uma 
dose profilatica padrao para seu uso apos parto vaginal ou ce- 
sariano. Em uma analise sobre os estudos que compararam as 
doses de ocitocina, os pesquisadores observaram que doses 
maiores em infusao foram mais efetivas do que doses meno- 
res ou do que uma dose fixa administrada lentamente (Roach, 
2013; Tita, 2012). Nossa rotina pratica e o uso de infusao in- 
travenosa com adi^ao de 20 unidades (2 mL) de ocitocina por 
litro de infusato. Essa solute come^a a ser administrada apos 
o desprendimento da placenta na velocidade de 10 a 20 mL/ 
min (200 a 400 mU/min) durante poucos minutos ate que o 
utero esteja firmemente contraido e o sangramento tenha sido 
controlado. Em seguida, a velocidade de infusao deve ser re- 
duzida para 1 a 2 mL/min ate que a mae esteja pronta para a 
transference da sala de recuperate para a unidade pos-parto. 
A infusao, entao, em geral e suspensa. Para a parturiente sem 
acesso venoso, podem ser aplicadas 10 unidades de ocitocina 
por via intramuscular. 

Ergonovina e metilergonovina 

Esses alcaloides do ergot tern atividade semelhante no miome- 
trio e, atualmente, apenas a metilergonovina e fabricada nos 
Estados Unidos. Esses agentes necessitam de condi^oes de ar- 
mazenamento muito especlficas, uma vez que sofrem deterio¬ 
rate rapida com exposi^ao a luz, ao calor e a umidade. 

Quando administrados pelas vias intramuscular ou oral, 
esses dois agentes sao estimulantes potentes da contra^ao do 
miometrio, exercendo um efeito que pode persistir por horas. 
Nas gestantes, uma dose intramuscular ou oral de 0,2 mg resul- 
ta em contra^oes tetanicas do utero. Os efeitos ocorrem alguns 
minutos apos a administrate intramuscular ou oral. Alem dis- 
so, a resposta e prolongada compouca tendencia ao relaxamen- 
to. Os derivados do ergot sao perigosos paraofetoe para agestante 
quando administrados antes do parto. Ademais, foram relatados 
casos de lesoes graves em neonatos que receberam metilergo¬ 
novina acidentalmente na sala de parto no lugar de vitamina 
K, vacina anti-hepatite B ou naloxona (Aeby, 2003; American 
Regent, 2012a; Bangh, 2005). A Food and Drug Administration 
(2012) incluiu um aviso na bula do medicamento recomendan- 
do intervalo de 12 horas entre a ultima dose de metilergonovi¬ 
na e o inlcio do aleitamento materno. Contudo, nao ha relatos 
de efeitos adversos atribuiveis a esse medicamento relaciona- 
dos com aleitamento materno (Briggs, 2011). 

Alem dos problemas para o neonato, a administra^ao pa¬ 
renteral de alcaloides do ergot, em especial por via intraveno- 
sa, pode induzir hipertensao arterial transitoria na parturien¬ 
te. Outros efeitos colaterais relatados sao nausea, vomitos, 
tinido, cefaleia e contra^oes uterinas dolorosas. A hipertensao 
tern maior probabilidade de ser grave nas mulheres com hiper¬ 


tensao gestacional. Esses medicamentos sao contraindicados 
em pacientes com hipertensao arterial, cardiopatia ou doen^a 
vascular oclusiva, doen^a hepatica ou renal grave e sepse (No¬ 
vartis, 2012; Sanders-Bush, 2011). Alem disso, eles nao de- 
vem ser rotineiramente administrados por via intravenosa, 
a fim de evitar hipertensao subita e acidentes vasculares en- 
cefalicos. Contudo, se considerada uma medida heroica para 
salvar a vida da paciente, a metilergonovina intravenosa deve 
ser administrada lentamente ao longo de nao menos que 60 

segundos com monitoramento cuidadoso da pressao arterial 
(American Reagent, 2012b). 

Os alcaloides do ergot nao proporcionam prote^ao supe¬ 
rior contra hemorragia pos-parto quando comparados com a 
ocitocina. Alem disso, a seguran^a e a tolerancia sao maiores 
com a ocitocina (Liabsuetrakul, 2007). Por tais motivos, os al¬ 
caloides do ergot sao considerados medicamentos de segunda 
linha para preven^ao de hemorragia no terceiro estagio do tra- 
balho de parto. 

Misoprostol 

Esse analogo da prostaglandina E x mostrou-se inferior a oci¬ 
tocina para preven^ao de hemorragia pos-parto (Tun^alp, 
2012). Embora se de preferencia a ocitocina, em ambientes 
com escassez de recursos em que nao haja ocitocina disponi- 
vel, o misoprostol pode ser usado para profilaxia de hemor¬ 
ragia e e administrado em uma dose unica de 600 |xg por via 
oral (Mobeen, 2011; Organiza^ao Mundial da Saude, 2012). 
Entre os efeitos colaterais estao tremores em 30% e febre em 
5% dos casos. Diferentemente de outras prostaglandinas, 
nausea e diarreia nao sao frequentes (Derman, 2006; Lumbi- 
ganon, 1999; Walraven, 2005). 

"QUARTO ESTAGIO" DO TRABALHO DE PARTO 

A hora logo apos o desprendimento da placenta e critica, tendo 
sido designada por alguns como quarto estagio do trabalho de 
parto. Nesse periodo, sao feitos os reparos das lacerates. Nao 
obstante a administrado de uterotonicos, a hemorragia pos- 
-parto em consequencia de atonia uterina e mais provavel nesse 
periodo. Eventuais hematomas podem aumentar de tamanho. 
Por conseguinte, utero e perineo devem ser frequentemente 
avaliados. A American Academy of Pediatrics e o American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists (2012) recomendam 
que a pressao arterial e o pulso maternos sejam registrados 

logo apos o parto e a cada 15 minutos durante as duas primei- 
ras horas. Placenta, membranas e cordao umbilical devem ser 
examinados para avaliar se estao completos e se ha anomalias, 
conforme descrito no Capitulo 6. 

Lacerates no canal do parto 

As lacerates no trato genital inferior podem envolver o colo, 
a vagina ou o perineo. Aquelas no colo e na vagina serao des- 
critas no Capitulo 41. As lacerates perineais podem ocorrer 
em qualquer parto vaginal e sao classificadas em funcao de sua 
profundidade. Na Figura 27-15 encontram-se defini^oes com- 
pletas e exemplos visuais. Como ja assinalado, as lacerates de 
terceiro e quarto graus sao consideradas de maior ordem. Em 
curto prazo, estao associadas a maior perda de sangue, dor 
puerperal e deiscencia de sutura ou risco de infec^ao. Em longo 
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A Primeiro grau 
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M. bulbocavernoso 


M. trans verso 
superficial do 
perineo 
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B Segundo grau 




Esfincter 

anal 

externo 



Esfincter 
anal interno 


Mucosa 

retal 


C Terceiro grau 


D Quarto grau 


FIGURA 27-15 Classificagao das laceragoes perineais. A. As laceragoes de primeiro grau envolvem os frenulos dos pequenos labios, a pele do perineo e 
a mucosa vaginal, mas nao as camadas fascial e muscular subjacentes. Aqui estao incluidas as laceragoes periuretrais, que podem sangrar profusamente. 
B. As laceragoes de segundo grau envolvem, alem disso, a fascia e os musculos do corpo perineal, mas nao o esfincter anal. Podem ocorrer na linha media, 
mas frequentemente se estendem para cima em urn ou em ambos os lados da vagina, formando urn triangulo irregular. C. As laceragoes de terceiro grau 
estendem-se alem para envolver o esfincter anal externo. D. As laceragoes de quarto grau atravessam toda a mucosa retal com exposigao da luz e, portanto, 
implicam ruptura dos esfincteres anais externo e interno. (Utilizada, com autorizagao, das Dras. Marlene Corton e Shayzreen Roshanravan.) 


prazo, estao ligadas a maiores taxas de incontinencia anal e dis- 
pareunia. A incidencia de laceragoes de maior ordem varia entre 
0,25 e 6% (Garrett, 2014; Groutz, 2011; Melamed, 2013; Stock, 
2013). Entre os fa tores de risco para essas laceragoes mais com- 
plexas estao episiotomia de linha media, nuliparidade, segundo 
estagio prolongado, parto acelerado, apresentagao OS persis- 
tente, parto vaginal com instrumentos, raga asiatica e maior 
peso fetal ao nascer (Landy, 2011; Melamed, 2013). A analgesia 
epidural mostrou-se protetiva (Jango, 2014). 

As taxas de morbidade aumentam em fungao da maior 
gravidade da laceragao. Stock e colaboradores (2013) publica- 
ram que cerca de 7% de 909 laceragoes de maior ordem tiveram 


complicagoes. Williams e Chames (2006) mostraram que a epi¬ 
siotomia mediolateral foi o mais poderoso preditor de deiscen- 
cia da ferida. Goldaber e colaboradores (1993) revelaram que 
21 de 390, ou 5,4%, das mulheres com laceragoes de quarto 
grau apresentaram morbidade significativa. Em 1,8% houve 
deiscencia, em 2,8% houve infecgao mais deiscencia, e em 0,8% 
houve infecgao isolada. 

O reparo das laceragoes perineais e essencialmente o mes- 
mo para as incisoes de episiotomia, embora as vezes menos sa- 
tisfatorio em razao de sua irregularidade. Assim, a tecnica de 
sutura das laceragoes sera discutida quando tratarmos do repa¬ 
ro de episiotomia. 


CAPlTULO 27 
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FIGURA 27-16 Episiotomia de linha media. Dois dedos sao insinuados 
entre o perineo e a cabega do feto e, em seguida, procede-se a episiotomia 
vertical no sentido inferior. 


Episiotomia 

O termo episiotomia tem origem no grego episton, que significa 
regiao pubica, mais tomia , que significa cortar. No sentido estri- 
to, a episiotomia e a incisao dos pudendos - os orgaos genitais 
externos. Perineotomia e a incisao do perineo. No entanto, em 
linguagem comum, o termo episiotomia costuma ser utilizado 
como sinonimo de perineotomia, pratica que seguiremos nes- 
te texto. A incisao pode ser feita na linha media, criando uma 
episiotomia mediana ou de linha media (Figura 27-16). Tam- 
bem pode come^ar na linha media, mas com dire^ao lateral e 
inferior, afastando-se do reto, a denominada episiotomia me- 
diolateral. 

Indicates e consequencias da episiotomia 

Embora a episiotomia ainda seja um procedimento obstetrico 
comum, seu uso foi acentuadamente reduzido nos ultimos 30 
anos. Oliphant e colaboradores (2010) utilizaram o National 
Hospital Discharge Survey para analisar o uso da episiotomia 
entre 1979 e 2006 nos Estados Unidos. Os autores observa- 
ram redu^ao de 75% na taxa de episiotomia ajustada a idade. 
Contudo, na decada de 1970, a episiotomia era pratica comum 
em quase todas as gestantes passando por seu primeiro parto. 
Entre os motivos para sua popularidade estava a possibilidade 
de trocar uma eventual lacera^ao aleatoria por uma incisao ci- 
rurgica reta e mais facil de suturar. No entanto, o pressuposto 
ha muito mantido de que a dor pos-operatoria seria menor e de 
que a cicatriza^ao seria melhor com a episiotomia do que com a 
lacera^ao parece falso (Larsson, 1991). 

Outro beneflcio frequentemente citado, mas nao com- 
provado, da episiotomia rotineira era a preven^ao de distur- 
bios do soalho pelvico. No entanto, alguns estudos observa- 
cionais e ensaios randomizados mostraram que a episiotomia 
rotineira esta associada a aumento na incidencia de lacera¬ 
tes retais e do esfincter anal (Angioli, 2000; Nager, 2001; 
Rodriguez, 2008). 


Carroli e Mignini (2009) revisaram os registros dos en¬ 
saios Cochrane Pregnancy e Childbirth Group. Verificaram-se 
taxas menores de traumatismo perineal posterior, repara^ao 
cirurgica e complicates na cicatriza^ao no grupo com uso res- 
trito de episiotomia. Por outro lado, a incidencia do traumatis¬ 
mo perineal anterior foi menor no grupo com uso rotineiro de 
episiotomia. 

Com esses achados, concluiu-se que a episiotomia nao pro- 
tegeria o corpo perineal e contribuiria para a incontinencia do 
esfincter anal por aumentar o risco de lacerates de terceiro 
e quarto graus. Signorello e colaboradores (2000) reportaram 
que as incontinences fecal e de f lato aumentaram 4 a 6 vezes 
nas mulheres com episiotomia em compara^ao com um grupo 
de mulheres que deram a luz com o perineo intacto. Mesmo 
comparada com lacerates espontaneas, a episiotomia triplicou 
o risco de incontinencia fecal e duplicou o de incontinencia de 
flato. A episiotomia sem extensao nao diminuiu esse risco. Ape- 
sar do reparo da extensao de terceiro grau, 30 a 40% das mulhe¬ 
res apresentaram incontinencia anal em longo prazo (Gjessing, 
1998; Poen, 1998). Finalmente, Alperin e colaboradores (2008) 
relataram que a episiotomia realizada para o primeiro parto es- 
teve associada a risco cinco vezes maior de lacerates de segun- 
do grau ou de maior ordem no segundo parto. 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013a) concluiu que o uso restrito da episiotomia e melhor 
do que o uso rotineiro. Em nossa opiniao, o procedimento deve 
ser realizado seletivamente com indica^ao apropriada. Assim, a 
episiotomia deve ser considerada para indicates como distocia 
de ombro, apresenta^ao pelvica, feto macrossomico, parto va¬ 
ginal com instrumentos, apresenta^ao OS persistente e outras 
situates nas quais sua nao realiza^ao possa resultar em rup- 
tura perineal significativa. A regra definitiva e que nao existe 
substituto para o julgamento cirurgico e o senso comum. 

Tipo e momento da episiotomia 

Antes de realizar a episiotomia, e possivel que a analgesia ja 
tenha sido obtida com a analgesia epidural, ou tera que ser 
feita por bloqueio bilateral do nervo pudendo ou com infiltra- 
£ao de lidocalna a 1%. Quando realizada muito precocemen- 
te, o sangramento pela episiotomia pode ser consideravel no 
intervalo entre a incisao e o parto. Quando realizada muito 
tardiamente, as lacerates nao sao evitadas. Em geral, a epi¬ 
siotomia e realizada quando a cabe^a esta vislvel e durante 
uma contra^ao ate um diametro de 4 cm, ou seja, quando o 
feto esta coroando. Quando usada em conjunto com o parto 
a forceps, a maioria realiza a episiotomia apos a aplica^ao dos 
ramos (Capltulo 29). 

Tecnica 

Para a episiotomia de linha media, o operador coloca os dedos 
entre a cabe^a do feto e o perineo. A tesoura e colocada na po- 
si^ao de 6 horas no introito vaginal e direcionada no sentido 
posterior (ver Figura 27-16). O comprimento da incisao varia 
entre 2 e 3 cm, dependendo da extensao do perineo e do grau 
de adelga^amento do tecido. A incisao deve ser feita de acordo 
com as necessidades especificas do parto, mas deve ser inter- 
rompida bem antes de alcan^ar o esfincter anal externo. Com 
a episiotomia mediolateral, a tesoura e colocada em posi^ao de 
7 ou 5 horas, e a incisao e estendida por 3 a 4 cm na dire^ao da 
tuberosidade isquiatica do mesmo lado. 
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TABELA 27-2 Episiotomia de linha media versus mediolateral 


Tipo de episiotomia 


Caracteristica 

Linha m£dia 

Mediolateral 

Reparo cirurgico 

Facil 

Mais dificil 

Cicatrizagao dificil 

Rara 

Mais comum 

Dor pos-operatoria 

Minima 

Comum 

Resultados anatomicos 

Excelentes 

Ocasionalmente 

defeituosos 

Perda sanguinea 

Menor 

Maior 

Dispareunia 

Rara 

Ocasional 

Extensoes 

Comuns 

Incomuns 


As diferengas entre os dois tipos de episiotomia estao re- 
sumidas na Iabela 27-1 . Exceto pela questao importante das 
extensoes de terceiro e quarto graus, a episiotomia de linha 

media e superior. Anthony e colaboradores (1994) apresenta- 
ram dados do Dutch National Obstetric Database de mais de 
43.000 partos. Eles observaram redugao de quase quatro ve- 
zes nas lacerates graves de perlneo apos episiotomia medio¬ 
lateral em comparagao com as incisoes de linha media. Com a 
selegao apropriada dos casos, e posslvel minimizar esta unica 
desvantagem. Por exemplo, se houver necessidade de episio¬ 
tomia durante parto vaginal operatorio, diversos estudos re- 
lataram efeito protetor da episiotomia mediolateral contra la¬ 


cerates perineais de maior ordem (de Leeuw, 2008; de Vogel, 
2012; Hirsch, 2008). 

Reparo de episiotomia ou de laceraqao perineal 

Normalmente, o reparo da episiotomia deve ser adiado ate 
que a placenta tenha sido expulsa. Essa conduta permite 
atengao estrita aos sinais de separagao e expulsao da placen¬ 
ta. Outra vantagem e que o reparo da episiotomia nao e inter- 
rompido nem rompido pela necessidade evidente de expul¬ 
sar a placenta, em especial quando ha indicagao de extragao 
manual que pode romper a episiotomia reparada. A principal 
desvantagem e a perda sanguinea continuada ate que se com¬ 
plete a sutura. A pressao direta com gaze ajuda a reduzir essa 
perda. 

Para um reparo adequado, ha necessidade de conhecer a 
estrutura de suporte e a anatomia do perineo, temas discuti- 
dos no Capitulo 2. A analgesia adequada e imperativa, tendo 
Sanders e colaboradores (2002) enfatizado que as mulheres 
sem analgesia regional podem experimentar niveis elevados de 
dor durante a sutura perineal. Novamente, pode-se usar apenas 
lidocaina local ou suplementada por bloqueio bilateral do nervo 
pudendo. Nas pacientes com analgesia epidural, talvez haja ne¬ 
cessidade de dose adicional. 

Ha muitas formas de reparo das episiotomias, mas e es- 
sencial que haja hemostasia e restauragao da anatomia sem ex- 
cesso de pontos de sutura. Uma tecnica geralmente empregada 
para o reparo de linha media e a representada na Figura 27-17. 



b£n$ 
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FIGURA 27-17 Reparo de episiotomia de linha media. A. Observa-se ruptura do anel himenal e dos musculos bulbocavernoso e transversal superficial 
do perineo no interior da incisao de episiotomia em forma de diamante. B. Aplica-se um ponto de sutura de apoio acima do vertice da ferida para iniciar 
a sutura continua. Utiliza-se fio absorvivel 2-0 ou 3-0 para fechamento continuo de mucosa e submucosa vaginais com pontos de sutura de bloqueio. 
(continua) 
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FIGURA 27-17 (continuagao) C. Apos o fechamento da incisao vaginal e a reaproximagao das bordas da ferida do anel himenal, agulha e fio sao posicio- 
nados para o fechamento da incisao perineal. D. Utiliza-se sutura continua com fio absorvivel 2-0 ou 3-0 para fechamento de fascia e musculos do perineo. 
Isso ajuda na restauragao do corpo perineal para suporte em longo prazo. E. A sutura continua prossegue, entao, superficialmente com pontos intradermicos. 
0 ultimo ponto e fixado proximal ao anel himenal. 



FIGURA 27-18 Reparo de episiotomia mediolateral. A mucosa vaginal e 
representada com fechamento quase completo usando fio absorvivel 2-0 
com sutura continua de bloqueio, de forma semelhante a descrita no reparo 
de linha media. Como mostra a ilustragao, a reaproximagao do perineo e 
iniciada com a reuniao dos musculos bulbocavernoso e transverso superfi¬ 
cial do perineo. Distal a esses musculos, incorpora-se bastante tecido gor- 
duroso na fossa isquiorretal no mesmo fechamento com sutura continua. 
Talvez haja necessidade de uma segunda camada de sutura acima da pri- 
meira para fechamento adequado do espago morto. A pele e entao fechada 
com sutura intradermica, como descrito no fechamento de linha media. 


Em alguns trabalhos, foram encontrados escores de dor pos- 
-operatoria similares usando sutura continua ou com pontos 
interrompidos (Kindberg, 2008; Valenzuela, 2009). Outros 
autores observaram menos dor com sutura continua (Kettle, 
2012). Alem disso, a sutura continua e mais rapida e utiliza 
menos material. Mornar e Perlow (2008) ressaltaram que as 
agulhas nao cortantes sao adequadas e, provavelmente, dimi- 
nuem a incidencia de lesoes por pungao de agulha. O material 
de sutura comumente utilizado e o categute cromado 2-0. Os 
fios com material derivado do acido poliglicolico tambem sao 
empregados com frequencia. A redugao na dor pos-cirurgica e 
citada como a principal vantagem dos materiais sinteticos. No 
entanto, os fechamentos com esses materiais as vezes reque- 
rem remogao dos pontos da sutura em razao de dor ou dispa- 
reunia. De acordo com Kettle e colaboradores (2002), essa des- 
vantagem pode ser minimizada utilizando fio de poliglatina 
910 de absorgao rapida. 

A sutura da episiotomia mediolateral e semelhante a da 
episiotomia de linha media. A Figura 27-18 mostra a tecnica 
empregada. 

Reparo de laceraqao de quarto grau 

Dois metodos sao usados para reparo de laceragao envolvendo o 
esfincter anal e a mucosa retal. O primeiro e a tecnica termino- 
-terminal, que e a que adotamos, e o segundo e a tecnica de so- 
breposigao. 

A tecnica termino-terminal esta ilustrada na ?igura 27-19. 
Em todas as tecnicas ja descritas, e essencial aproximar as bor¬ 
das laceradas da mucosa retal com pontos de sutura posiciona- 
dos na muscular do reto, com distancia entre eles de cerca de 
0,5 cm. Uma opgao adequada e o categute cromado 2-0 ou 3-0. 
Essa camada muscular e, entao, coberta com reaproximagao do 
esfincter anal interno. 
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Por fim, as extremidades cortadas do esfincter anal exter- 
no devem ser isoladas, aproximadas e suturadas com tres ou 
quatro pontos interrompidos. O restante da repara to e identi- 
co ao da episiotomia de linha media. 

A tecnica de sobreposigao e um metodo alternative para 
aproximar o esfincter anal externo. Os dados obtidos em en- 
saios randomizados controlados nao confirmaram que com 
esse metodo se obtenham resultados funcionais ou anatomicos 
superiores aqueles observados com o metodo termino-terminal 
convencional (Farrell, 2012; Fitzpatrick, 2000). 

Nos, e outros autores, recomendamos antibioticoterapia 
profilatica perioperatoria para reduzir a morbidade infeccio- 
sa associada ao reparo das lesoes perineais de maior ordem 
(Goldaber, 1993; Stock, 2013). Uma dose unica de uma cefa- 
losporina de segunda gera^ao e suficiente, ou clindamicina 
para as pacientes alergicas a penicilina. Embora essa profila- 
xia tenha alguma base de suporte em evidencias, o American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2011) concluiu 
que essa conduta nao foi extensivamente estudada (Duggal, 
2008; Stock, 2013). Apos o reparo, ha indica^ao de prescrever 
emolientes fecais por uma semana, devendo-se evitar enemas 
e supositorios. 

Infelizmente, a fun to normal nem sempre e garantida, 
mesmo com reparo cirurgico correto e completo. Algumas mu- 
lheres podem experimentar incontinencia fecal continuada, 
provocada por lesao da inerva^ao da musculatura do soalho da 
pelve (Roberts, 1990). 


Dor pos-episiotomia 

O bloqueio do nervo pudendo pode ajudar a aliviar a dor pe¬ 
rineal pos-operatoria (Aissaoui, 2008). A aplica^ao local de 
bolsas de gelo contribui para diminuir o incha^o e aliviar o des- 
conforto. A aplica^ao topica de pomada de lidocalna a 5% nao 
foi efetiva para allvio do desconforto causado por episiotomia 
ou por lacera^ao perineal em um ensaio randomizado (Minas- 
sian, 2002). Analgesicos, como a codeina, propiciam conside- 
ravel allvio. Como a dor pode ser sinal de hematoma volumo- 
so vulvar, paravaginal ou da fossa isquiorretal, ou de celulite 
perineal, esses locais devem ser cuidadosamente examinados 
se a dor for intensa ou persistente. A condu^ao das pacientes 
com tais complicates sera discutida nos Zapitulos 3 e 41. 
Alem da dor, a reten^ao urinaria pode complicar a recupera^ao 
de episiotomia (Mulder, 2012). O tratamento sera descrito no 
Capitulo 36. 

Para aquelas com lacerates de segundo grau ou superior, 
as relates sexuais com penetra^ao em geral ficam proibidas ate 
a primeira consulta puerperal com 4 a 6 semanas. Signorello 
e colaboradores (2001) entrevistaram 615 mulheres com seis 
meses de pos-parto, reportando que as que deram a luz com 
perlneo intacto relataram melhor fun^ao sexual em compara- 
to com as que haviam sofrido traumatismo perineal. Em outro 
estudo de seguimento com 2.490 mulheres, Radestad e colabo¬ 
radores (2008) relataram posterga^ao de rela^ao sexual aos 3 e 
6 meses, mas nao com um ano, em mulheres com e sem trau¬ 
matismo perineal. 



FIGURA 27-19 Sutura em camadas de laceragao perineal de quarto grau. A. Aproximagao de mucosa e submucosa anorretais com sutura continua ou 
com pontos interrompidos usando fio cromado ou de poliglatina 910 de absorgao rapida 3-0 ou 4-0. Durante essa sutura, identifica-se o limite superior da 
laceragao anal anterior, e os pontos de sutura devem ser posicionados de forma a atravessar a submucosa anorretal a cerca de 0,5 cm da borda anal. B. Uma 
segunda camada de sutura e feita na muscular retal usando fio de poliglatina 910 de absorgao rapida 3-0 com pontos continuos ou interrompidos. Essa 
"camada de reforgo" deve incorporar as extremidades laceradas do esfincter anal interno, identificado como o espessamento da camada muscular lisa circu¬ 
lar nos 2 a 3 cm distais do canal anal.Tambem pode ser identificada como a estrutura fibrosa branca brilhante entre a submucosa do canal anal e as fibras 
do esfincter anal externo (EAE). Em muitos casos, o esfincter anal interno sofre retraqao lateral e deve ser procurado e resgatado para o reparo. {continua) 
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Pouco antes do termino da gesta^ao, o feto em geral vira espon- 
taneamente para a apresenta^ao cefalica a medida que o volu¬ 
me crescente das nadegas busca o fundo uterino mais espa^oso. 
Contudo, quando as nadegas ou as pemas do feto entram na pel- 
ve antes da cabe^a, a apresenta^ao e pelvica. Essa situa^ao fetal e 
mais comum quando a gesta^ao ainda esta longe do termo, pois 
os polos fetais tern volumes comparaveis no inlcio da gravidez 
( iugura 28- ). Apesar disso, a apresenta^ao pelvica persiste em 
3 a 4% das gesta^oes unifetais a termo. O Indice anual de apre- 
senta^ao pelvica por ocasiao do nascimento em cerca de 270.000 
gesta^oes unifetais atendidas no Parkland Hospital variou de 
apenas 3,3 a 3,9% durante os ultimos 30 anos. 

A abordagem obstetrica atual ao parto vaginal dos fetos 
em apresenta^ao pelvica tern sido profundamente influenciada 
pelos resultados publicados pelo Term Breech Trial Collaborati¬ 
ve Group (Hannah, 2000). Esse estudo incluiu 1.041 mulheres 


distribuldas randomicamente para cesariana planejada e 1.042 
para parto vaginal planejado. No grupo do parto vaginal plane- 
jado, 57% realmente deram a luz por parto vaginal. A cesariana 
planejada estava associada a um risco mais baixo de mortali- 
dade perinatal, em compara^ao com o parto vaginal planejado 
- 3 por 1.000 versus 13 por 1.000. A cesariana tambem estava 
associada a um risco mais baixo de morbidade neonatal “grave” 
-1,4 versus 3,8%. 

A rea^ao do American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2001) a esses resultados culminou no decllnio subito 
do Indice de tentativas de parto vaginal em apresenta^ao pelvi¬ 
ca. Entretanto, desde entao come^ou a ser adotada uma abor¬ 
dagem mais moderada a condu^ao do parto pelvico. 

Os criticos do Term Breech Trial enfatizaram que a maioria 
dos desfechos incluldos no grupo de morbidade neonatal “gra¬ 
ve” na verdade nao acarretava incapacidade de longa dura^ao. 
Alem disso, a medida que foram disponibilizados os dados de 
outros paises com coeficientes de mortalidade perinatal bai- 
xos, eles mostravam poucas mortes perinatais, e os Indices nao 
eram significativamente diferentes entre os dois grupos sepa- 
rados por tipo de parto. Alem disso, apenas nullparas foram 
incluldas no Term Breech Trial, e menos de 10% fizeram pel- 
vimetria radiografica. Por fim, a analise dos prognostics em 
dois anos das manias nascidas durante o estudo multicentrico 
original demonstrou que a cesariana planejada nao estava as¬ 
sociada a redu^ao da taxa de mortalidade ou de atraso do de- 
senvolvimento (Whyte, 2004). Alguns dos estudos de grande 
porte que descreveram a seguran^a e os riscos do parto vaginal 
de bebes a termo em apresenta^ao pelvica estao descritos com 
mais detalhes adiante. 

Essas observances levaram o American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2012b) a modificar sua posi^ao quan¬ 
to a apresenta^ao pelvica, e hoje e recomendado que “a decisao 
quanto ao tipo de parto deva se basear na experienda do medico” 
e que “a cesariana planejada de um feto unico em apresenta^ao 
pelvica possa ser uma op^ao razoavel, de acordo com as diretri- 
zes do protocolo de cada hospital”. Essa conduta foi apoiada por 
outras organizanoes de obstetricia (Carbonne, 2001; Kotaska, 
2009; Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, 2009). 
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Semanas de gestagao 

FIGURA 28-1 Prevalence da apresentagao pelvica por idade gestacional em 58.842 gesta- 
goes unifetais atendidas nos hospitals da University of Alabama, em Birmingham, entre 1991 e 
2006. (Dados cedidos por cortesia do Dr. John Hauth e da Sra. Sue Cliver.) 


CLASSIFICAgAO DAS APRESENTAGOES PELVICAS 

As relagoes variaveis entre os membros inferiores e as nadegas 
dos fetos em apresentagoes pelvicas definem as categorias de 
apresentagao pelvica franca, completa e incompleta. Com a 
apresentagao pelvica franca, os membros inferiores estao fle- 
xionados nos quadris e estendidos nos joelhos e, por essa razao, 
os pes estao muito proximos da cabega ( ? igura 28-! ). A apre¬ 
sentagao pelvica completa difere pelo fato de que um ou am- 


bos os joelhos estao flexionados (Figura 28-3). 
Com a apresentagao pelvica incompleta, um ou 
ambos os quadris nao estao flexionados, e um 
ou os dois pes ou joelhos estao situados abaixo 
da nadega, de modo que um pe ou joelho esta 
em posigao mais baixa no canal de parto ( ?igu- 
ra 28-4). A apresentagao podalica e uma pelvica 
incompleta com um ou ambos os pes abaixo da 
nadega. 

Em cerca de 5% das apresentagoes pelvicas 
a termo, a cabega fetal pode estar em hiperex- 
tensao extrema. Essas apresentagoes tern sido 
referidas como “feto sonhador” e, na Gra-Breta- 
nha, como “feto voador M . Com essa hiperexten- 
sao, o parto vaginal pode resultar em lesao da 
coluna cervical. Assim, quando esta presente de- 
pois de iniciado o trabalho de parto, esta e uma 
indicagao para cesariana (Svenningsen, 1985). 

PIAGNOSTICO 
Fatores de risco 

A compreensao das condigoes cllnicas que pre- 
dispoem a apresentagao pelvica pode facilitar 
seu diagnostico precoce. Alem de idade gestacional baixa, ou- 
tros fatores de risco sao volume anormal de liquido amniotico, 
gestagao multifetal, hidrocefalia, anencefalia, anomalias uteri- 
nas, placenta previa, implantagao placentaria no fundo do ute- 
ro, tumores pelvicos, multiparidade com relaxamento uterino e 
parto pelvico no passado. Em termos mais especlficos, depois 
de um parto pelvico, o Indice de recidiva dessa apresentagao 
pelvica em uma gestagao subsequente foi de quase 10%, en- 
quanto o Indice da mesma apresentagao na terceira gestagao foi 




FIGURA 28-3 Apresentagao pelvica completa. 


FIGURA 28-2 Apresentagao pelvica franca. 
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FIGURA 28-4 Apresentagao pelvica incompleta. 

de 27% (Ford, 2010). De acordo com alguns autores, cesaria- 
na no passado tambem aumenta em duas vezes a incidencia de 
apresenta^ao pelvica (Kalogiannidis, 2010; Vendittelli, 2008). 
Por fim, tabagismo pode ser um fator de risco modificavel dessa 
apresenta^ao (Rayl, 1996; Witkop, 2008). 

Exame fisico 

As manobras de Leopold realizadas para determinar a apre- 
senta^ao fetal estao descritas no Capitulo 22. Com a primeira 
manobra, pode-se demonstrar que a cabe^a fetal - dura, ar- 
redondada e facilmente recha^avel - ocupa o fundo de utero. 
A segunda manobra indica que o dorso esta em um dos lados 
do abdome e as pequenas partes estao no outro lado. Com a 
terceira manobra, quando nao esta encaixada, a pelve e movel 
acima da entrada pelvica. Depois da insinua^ao, a quarta ma¬ 
nobra mostra que a pelve fir me esta abaixo da slnfise. A pre- 
cisao dessa palpa^ao e variavel (Lydon-Rochelle, 1993; Nassar, 
2006). Dessa maneira, com a suspeita da apresenta^ao pelvica 
- ou qualquer apresenta^ao diferente da cefalica -, e indicada 
avaliagao ultrassonografica. 

Com uma apresenta^ao pelvica franca ao exame vaginal, 
os pes nao sao percebidos, mas as tuberosidades isquiaticas, o 
sacro e o anus do feto em geral sao palpaveis. Depois que o feto 
desce mais, a genitalia externa tambem pode ser detectada. Em 
especial quando o trabalho de parto e prolongado, as nadegas 
fetais podem se tornar marcadamente inchadas, tomando difi- 
cil fazer a diferencia^ao entre a face e a pelve. Em alguns casos, 
o anus pode ser confundido com a boca, e as tuberosidades is¬ 
quiaticas, com as eminencias malares. No entanto, com o exa¬ 
me cuidadoso, o dedo encontra resistencia muscular no anus, 
e as mandlbulas mais firmes e menos flexlveis sao sentidas 
atraves da boca. Depois de ser retirado do anus, o dedo pode 
estar tinto de meconio. A boca e a eminencia malar perfazem 


um formato triangular, enquanto as tuberosidades isquiaticas 
e o anus se localizam em linha reta. Com a apresenta^ao pelvica 
completa, os pes podem ser palpados ao longo da lateral das 
nadegas. Com as apresenta^oes podalicas, um ou ambos os pes 
estao abaixo das nadegas. 

O sacro do feto e seus processos espinhosos tambem de- 
vem ser palpados para determinar sua posi^ao. Da mesma for¬ 
ma que nas apresenta^oes cefalicas descritas no Capitulo 22, 
as posicoes fetais sao designadas como sacro anterior esquerdo 
(SAE), sacro anterior direito (SAD), sacro posterior esquerdo 
(SPE), sacro posterior direito (SPD) ou sacro transverso (ST) 
para descrever as relates entre o sacro fetal e a pelve materna. 

VIA PE PARTO 

Varios fatores ajudam a definir a melhor via de parto para 
determinada gestante e seu feto. Isso inclui caracterlsticas fe¬ 
tais, dimensoes pelvicas, complica^oes gestacionais coexisten- 
tes, experiencia do cirurgiao, preferencia da paciente e recursos 
do hospital. 

Fetos prematuros e a termo em 
apresentaqao pelvica 

Embora compartilhem semelhan^as de apresenta^ao, os fetos 
prematuros em apresenta^ao pelvica tern riscos proprios relacio- 
nados com a imaturidade, quando sao comparados com os bebes 
a termo na mesma apresenta^ao. Por essa razao, a separa^ao dos 
fetos prematuros e a termo no que se refere a descri^ao subse- 
quente permite uma avalia^ao mais precisa das informa^oes. 

Feto a termo em apresentaqao pelvica 

Os dados relativos aos prognostics perinatais mais favoraveis 
com a cesariana planejada de feto unico a termo em apresen- 
ta^ao pelvica sao conflitantes. Como foi mencionado antes, o 
Term Breech Trial relatou Indices mais baixos de morbidade e 
mortalidade neonatais com a cesariana planejada para os fetos 
em apresenta^ao pelvica. Dados adicionais favoraveis a cesaria¬ 
na for am fornecidos pela Organiza^ao Mundial da Saude (Lum- 
biganon, 2010). Com base em sua avalia^ao de mais de 100.000 
nascimentos ocorridos em nove palses asiaticos participantes, 
os autores demonstraram prognostics perinatais mais favo¬ 
raveis com a cesariana planejada, em compara^ao com o parto 
vaginal planejado dos fetos a termo em apresenta^ao pelvica. 
Outros estudos avaliaram o prognostic neonatal com cesaria¬ 
na e tambem demonstraram Indices mais baixos de morbida¬ 
de e mortalidade neonatais (Hartnack Tharin, 2011; Mailath- 
-Pokorny, 2009; Rietberg, 2005; Swedish Collaborative Breech 
Study Group, 2005). 

Por outro lado, o estudo Apresenta^ao e via de Parto (Pre- 
moda, de Presentation et Mode d’Accouchement) nao detectou 
diferen^as nos Indices de mortalidade neonatal corrigidos e nos 
desfechos neonatais de acordo com o tipo de parto (Goffinet, 
2006). Esse estudo observacional prospective frances incluiu 
mais de 8.000 gestantes com fetos unicos em apresenta^ao 
pelvica. Criterios estritos foram usados para selecionar 2.526 
dessas gestantes para serem submetidas a partos vaginais 
planejados, e 71% desse grupo deram a luz por parto vaginal. 
Do mesmo modo, os resultados do Lille Breech Study Group 
da Franca nao mostraram morbidade excessiva entre os fetos 
a termo em apresenta^ao pelvica que nasceram por parto va- 
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ginal, contanto que fossem aplicados parametros rigorosos de 
biometria fetal e pelvimetria materna (Michel, 2011). Outros 
estudos menores tambem apoiam esses resultados, desde que 
diretrizes fa^am parte do processo de sele^ao (Alarab, 2004; 
Albrechtsen, 1997; Giuliani, 2002; Toivonen, 2012). Evidencia 
de longa dura^ao a favor do parto vaginal dos fetos em apre¬ 
sentato pelvica provem de Eide e colaboradores (2005). Esses 
pesquisadores analisaram os quocientes de inteligencia de mais 
de 8.000homens nascidos em apresentato pelvica e nao detec- 
taram quaisquer diferen^as de desempenho intelectual entre os 
que tinham nascido por parto normal ou por cesariana. 

Apesar das evidencias a favor dos dois lados dessa contro¬ 
versy, pelo menos nos Estados Unidos os Indices de tentativas 
de parto vaginal planejado continuam a diminuir (Hehir, 2012). 
E, como seria previslvel, o numero de operadores habilitados 
com capacidade de selecionar e realizar partos vaginais com se- 
guran^a dos fetos em apresentato pelvica tambem continua a 
diminuir (Chinnock, 2007). Alem disso, preocupa^oes medicas 
e legais evidentes dificultam o treinamento dos medicos para 
realizar esse tipo de parto. Em resposta a isso, algumas insti¬ 
tutes desenvolveram simuladores de parto para aumentar 
a competency dos cirurgioes na realiza^ao de partos vaginais 
de fetos em apresentato pelvica (Deering, 2006; Maslovitz, 
2007). 

Feto prematuro em apresentaqao pelvica 

Embora nao existam estudos randomizados sobre nascimento 
de fetos prematuros em apresentato pelvica, a cesariana plane- 
jada parece conferir alguma vantagem de sobrevivencia. Reddy 
e colaboradores (2012) publicaram os resultados de um estudo 
de coorte multicentrico retrospectivo dos National Institutes 
of Health envolvendo 208.695 nascimentos de fetos com 24 a 
32 semanas de gesta^ao. Com os fetos em apresentato pelvica 
nessa faixa de idade gestacional, as tentativas de realizar partos 
vaginais foram associadas a um Indice baixo de finaliza^ao e, 
alem disto, as tentativas concluldas foram associadas a Indices 
de mortalidade neonatal mais altos, em compara^ao com a ce¬ 
sariana planejada. Outros estudos relataram resultados seme- 
lhantes (Demirci, 2012; Lee, 1998; Muhuri, 2006). Entretanto, 
tambem existem alguns estudos menores descrevendo que nao 
houve aumento do Indice de sobrevivencia entre os fetos com 
idades gestacionais menores - 24 a 29 semanas - que nasceram 
por cesariana planejada (Kayem, 2008; Stohl, 2011). 

Existem poucos dados relativos a qualquer tipo de parto 
preferivel para fetos prematuros em apresentato pelvica com 
32 a 37 semanas de gesta^ao. Nesses casos, e provavel que o 
mais importante seja o peso fetal, em vez da idade gestacional. 
O Comite de Medicina Materno-fetal da Society of Obstetri¬ 
cians and Gynaecologists of Canada (SOGC) recomendou que o 
parto vaginal seja uma opto razoavel quando o peso fetal esti- 
mado e > 2.500 g (Kotaska, 2009). 

Complicates do parto 

Morbidade e mortalidade maternas 

Indices mais altos de morbidade materna e perinatal podem 
ser esperados com as apresenta^oes pelvicas. No que se refere a 
gestante, com cesariana ou parto vaginal, as lacerates do trato 
genital podem ser problematicas. No caso da cesariana, o es- 
tiramento adicional do segmento uterino inferior pelo forceps 
ou por uma cabe^a fetal malformada pode estender as incisoes 


de histerotomia. Com o parto vaginal, em especial quando o 
segmento uterino inferior esta afilado, o nascimento da cabe- 
£a derradeira por um colo parcialmente dilatado, ou a aplica^ao 
do forceps, pode causar lacerates da parede vaginal ou do colo 
uterino. As manipulates tambem podem ampliar a episioto- 
mia, causar lacerates perineais profundas e aumentar os ris- 
cos de infec^ao. Anestesia suficiente para induzir relaxamento 
uterino apreciavel durante parto vaginal pode provocar atonia 
uterina e hemorragia pos-parto. Morte e uma complica^ao rara, 
mas os coeficientes de mortalidade sao mais altos entre as ges- 
tantes que sao submetidas a cesariana por apresenta^ao pelvica 
- coeficiente de casos fatais de 0,47 mortes maternas por 1.000 
nascimentos (Schutte, 2007). Por fim, conforme esta descrito 
no lapitulo 30, os riscos associados ao parto vaginal sao equi- 
parados aos riscos da cesariana em geral, que incluem os que 
estao associados ao parto vaginal apos cesariana (VBAC) ou a 
histerotomia por cesarianas repetidas. 

Morbidade e mortalidade perinatais 

Nascimento prematuro e uma associa^ao comum, e o indice 
de anomalias congenitas tambem e maior. Alem disso, o trau- 
matismo obstetrico, embora nao seja comum, pode contribuir 
para a morte do feto em apresenta^ao pelvica. E importante 
salientar que essas complicates estao associadas aos partos 
vaginais e as cesarianas. Algumas das lesoes mais comuns sao 
fraturas de umero, clavlcula e femur (Canpolat, 2010; Matsu- 
bara, 2008). Em alguns casos, a tra^ao pode separar as eplfises 
escapulares, umerais ou femorais. 

Lesoes traumaticas raras podem afetar ossos ou tecidos 
moles. As lacerates perineais do recem-nascido foram asso¬ 
ciadas a utiliza^ao de eletrodos no couro cabeludo fetal (Freud, 
1993). Paralisia dos membros superiores - paralisia de Erb 
ou Duchenne - pode ocorrer depois do estiramento do plexo 
braquial (Al-Qattan, 2010). Quando o feto e extraldo da pelve 
contralda, podem ocorrer depressoes em forma de colher ou 
fraturas reais de cranio. A coluna vertebral pode ser lesada ou 
vertebras podem ser fraturadas quando se aplica muita for^a 
(Vialle, 2007). Os hematomas dos musculos estemocleidomas- 
toideos as vezes se desenvolvem depois do parto, embora em 
geral desapare^am de maneira espontanea. Por fim, lesoes dos 
testiculos podem ocorrer depois do parto pelvico (Mathews, 
1999). Essas complicates estao descritas com mais detalhes 
no Capitulo 33. 

Em compara^ao com a apresenta^ao cefalica, o prolapso 
do cordao umbilical e mais comum nos fetos em apresentato 
pelvica. Huang e colaboradores (2012) analisaram 40 casos de 
prolapso e relataram que 50% estavam associados a algum pro- 
blema de apresentato ou ao nascimento vaginal de um segun- 
do gemeo. 

Alguns desfechos perinatais podem ser intrlnsecos a apre¬ 
sentato pelvica, em vez de a via de parto. Por exemplo, a ocor- 
rencia de displasia do quadril e mais comum nas apresenta^oes 
pelvicas, em comparato com a apresentato cefalica, mas nao 
e afetada pela via de parto (de Hundt, 2012; Fox, 2010; Ortiz- 
-Neira, 2012). 

Tecnicas de imagem 

Em alguns fetos - em especial nos prematuros - a pelve e me- 
nor que a cabe^a derradeira. Alem disso, ao contrario das apre- 
sentates cefalicas, a cabe^a de um feto em apresentato pelvi¬ 
ca nao passa por moldagem consideravel durante o trabalho de 
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parto. Desse modo, para evitar reten^ao da cabe^a fetal depois 
da salda da pelve, as dimensoes pelvicas devem ser determina- 
das antes do parto vaginal. Alem disso, tambem e importante 
definir o tamanho do feto, o tipo de apresenta^ao pelvica e o 
grau de flexao ou extensao. Para avaliar isso, varias tecnicas de 
imageamento podem ser usadas. 

Ultrassonografia 

Na maioria dos casos, o exame ultrassonografico do feto e rea- 
lizado como parte do cuidado pre-natal. Caso nao tenha sido 
realizado, anomalias fetais grosseiras (p. ex., hidrocefalia ou 
anencefalia) podem ser rapidamente demonstradas a ultrasso¬ 
nografia. Essa tecnica de exame detecta alguns fetos que nao 
estao aptos para nasdmento vaginal e ajuda a assegurar que a 
cesariana nao seja realizada em condi^oes de emergencia quan- 
do os fetos anomalos nao tern qualquer chance de sobreviver. 

Em geral, a flexao da cabe^a tambem pode ser determinada 
por ultrassonografia, e, no caso do parto vaginal, a cabe^a fe¬ 
tal nao deve estar estendida (Fontenot, 1997; Rojansky, 1994). 
Quando os resultados do exame sao inconclusivos, radiografias 
simples em duas incidences do abdome ajudam a definir a in- 
clina^ao da cabe^a. A precisao da ultrassonografia para estimar 
o peso fetal nao parece ser reduzida pela apresenta^ao pelvica 
(McNamara, 2012). Embora existam varia^oes, alguns proto¬ 
cols utilizam pesos fetais < 2.500 g e > 3.800 a 4.000 g, ou 
indlcios de restri^ao do crescimento uterino, como criterios de 
exclusao para nascimento vaginal planejado (Azria, 2012; Ko- 
taska, 2009). Do mesmo modo, um diametro biparietal (DBP) 
> 90 a 100 mm em geral e utilizado como criterio de exclusao 
(Giuliani, 2002; Roman, 2008). 

Pelvimetria 

Essa avalia^ao da pelve ossea antes do parto vaginal pode ser 
realizada por tomografia computadorizada (TC), ressonancia 
magnetica ou radiografias simples em uma unica incidencia. 
Embora nao existam dados comparativos das diferentes mo- 
dalidades de pelvimetria, a TC e preferida em razao de sua 
precisao, dose baixa de radia^ao e disponibilidade ampla (Tho¬ 
mas, 1998). No Parkland Hospital, usamos a pelvimetria por 
TC quando possivel, a fim de avaliar as dimensoes crlticas da 
pelve ( lapitulo 2). Embora existam varia^oes, alguns autores 
sugerem medidas especlficas para permitir um parto vaginal 
planejado: diametro anteroposterior de entrada >105 mm; 
diametro transversal de entrada ^120 mm; e diametro inte- 
respinal pelvico medio > 100 mm (Azria, 2012; Vendittelli, 
2006). Outros utilizam a correla^ao da biometria mater no-fe¬ 
tal. Os valores apropriados sao: soma do conjugado obstetrico 
de entrada menos DBP fetal > 15 mm, diametro transversal de 
entrada menos DBP > 25 mm, e diametro interespinal pelvico 
medio menos DBP > 0 mm (Michel, 2011). 

Resumo do processo de decisao 

De acordo com o American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists (2012b), os riscos e os beneficios devem ser con- 
trapostos e discutidos com a paciente. Se for possivel, esse 
dialogo deve ocorrer antes da interna^ao hospitalar. Tambem 
e importante realizar uma pesquisa detalhada de quaisquer ou- 
tras complica^oes - reais ou esperadas - que possam justificar 
cesariana. As condi^oes comuns estao descritas na Tabela 28-1 . 
Paraum resultado favoravel com qualquer parto pelvico, no ml- 
nimo o canal de parto deve ser grande o suficiente para per- 


TABELA 28-1 Fatores que favorecem o nascimento por cesariana 

do feto em apresentagao pelvica 

Falta de experience do medico 
Solicitagao de cesariana pela paciente 
Feto grande: > 3.800 a 4.000 g 

Feto prematuro aparentemente saudavel e viavel, com gestante em 
trabalho de parto ativo ou indicagao de cesariana 

Grave restrigao do crescimento fetal 
Anomalia fetal incompativel com nascimento vaginal 
Historia de morte perinatal ou traumatismo obstetrico perinatal 
Apresentagao pelvica incompleta ou podalica 
Cabega hiperestendida 

Contragao pelvica ou formato pelvico desfavoravel, determinado ao 
exame clinico ou por pelvimetria 

Parto anterior por cesariana 


mitir a passagem do feto sem traumatismo. O colo deve estar 
totalmente dilatado, e, quando nao estiver, a cesariana quase 
sempre e o metodo mais apropriado de parto quando se suspei- 
ta de sofr imento fetal. 

CONDU£AO DO TRABALHO DE PARTO 
E NASCIMENTO 

Metodos de parto vaginal 

Existem importantes diferen^as fundamentals entre o trabalho 
de parto e o nascimento com as apresenta^oes cefalica e pelvica. 
Com a apresenta^ao cefalica, quando a cabe^a e liberada, o res- 
tante do corpo comumente segue sem dificuldade. No entanto, 
com a apresenta^ao pelvica, partes sucessivamente maiores e 
muito menos compresslveis sao liberadas. A expulsao esponta- 
nea e completa do feto que se apresenta com a regiao pelvica, 
conforme descrito a seguir, raramente e feita com sucesso. Por 
isso, como regra, o parto vaginal exige a participa^ao de um 
profissional habilitado para que o resultado seja favoravel. 

Ha tres metodos gerais para o nascimento vaginal em apre- 
senta^ao pelvica: 

1. Parto pelvico espontaneo. O feto e totalmente expulso de 
maneira espontanea, sem qualquer tra^ao ou manipula^ao, 
alem de sustentar o corpo do feto. 

2. Extra^ao pelvica parcial. O feto e expulso espontanea- 
mente ate o umbigo, mas o restante do corpo e extraldo 
ou retirado por tra^ao e manobras assistidas por parte do 
operador, com ou sem esfor^os expulsivos maternos. 

3. Extra^ao pelvica total. Todo o corpo do feto e extraldo pelo 
obstetra. 

Indu^ao e acelera^ao do trabalho de parto 

A indu^ao ou a acelera^ao do trabalho de parto nas mulheres 
com fetos em apresenta^ao pelvica e controversa e os dados 
sao limitados. Marzouk e colaboradores (2011) demonstraram 
desfechos neonatais perinatais semelhantes com parto es¬ 
pontaneo ou prepara^ao cervical e parto induzido. Em alguns 
estudos, os Indices mais altos de nascimento vaginal bem-su- 
cedido e desfechos neonatais favoraveis estavam associados a 
progressao ordenada do trabalho de parto. Desse modo, alguns 
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protocolos evitam a acelera^ao do trabalho de parto, enquanto 
outros a recomendam apenas quando as contra^oes sao hipo- 
tonicas (Alarab, 2004; Kotaska, 2009). Nas mulheres com fetos 
viaveis atendidas no Parkland Hospital, tentamos a indu^ao por 
amniotomia, mas preferimos a cesariana em vez da indu^ao ou 
acelera^ao com ocitocina. 

Condu^ao do trabalho de parto 

No momento da admissao, deve ser realizada uma avalia^ao 
rapida para estabelecer o estado das membranas, o estagio do 
trabalho de parto e a condi^ao fetal. A monitora^ao da frequen- 
cia cardlaca fetal (FCF) e das contra^oes uterinas come^a no 
momento da intema^ao, e o recrutamento imediato da equipe 
necessaria deve incluir: (1) um obstetra com experiencia em ex- 
tra^ao de fetos em apresenta^ao pelvica; (2) um assistente para 
ajudar no nascimento; (3) uma equipe de anestesia capaz de ad- 
ministrar analgesia ou anestesia adequada, se for necessario; e 
(4) um professional treinado em reanima^ao neonatal. 

No caso da gestante, deve-se instalar um cateter intrave- 
noso e iniciar a infusao de cristaloide. A indu^ao da anestesia de 
emergencia ou a reanima^ao materna depois de hemorragia por 
lacerates ou atonia uterina sao dois entre os muitos motivos 
que justificam o acesso intravenoso imediato. 

A avalia^ao da dilata^ao e do apagamento do colo uterino, 
assim como da altura do segmento de apresenta^ao, e essencial 
para o planejamento do tipo de parto. Quando o trabalho de par¬ 
to esta muito avan^ado, pode nao haver tempo suficiente para 
realizar pelvimetria. No entanto, esse nao deve ser o unico fa- 
tor a determinar a decisao de realizar uma cesariana. Em muitos 
casos, a progressao satisfatoria do trabalho de parto e o melhor 
indicador de adequa^ao pelvica (Biswas, 1993; Nwosu, 1993). A 
biometria fetal e a avalia^ao da flexao da cabe^a fetal devem ser 
concluldas. Se ainda nao tiver sido realizada como parte do cui- 
dado pre-natal, a avalia^ao da anatomia fetal tambem precisa ser 
feita. Por fim, a op^ao entre parto abdominal ou vaginal baseia- 
-se nos fatores descritos antes e relacionados na abela 28-1. 

E necessaria ajuda adicional durante a condu^ao do traba¬ 
lho de parto e nascimento de um feto em apresenta^ao pelvica. 
A enfermagem no esquema um para um e ideal durante o traba¬ 
lho de parto, tendo em vista o risco de obstru^ao ou prolapso de 
cordao; alem disso, os medicos devem estar prontamente dispo- 
nlveis para tais emergences. As recomenda^oes de monitora^ao 
do feto de alto risco sao aplicadas conforme discutido no lapi- 
tulo 2* . Durante o primeiro estagio do trabalho de parto, a FCF 
deve ser registrada pelo menos a cada 15 minutos. A maioria dos 
medicos prefere monitora^ao eletronica contlnua. Quando ocor- 
re um padrao preocupante de FCF, o medico deve tomar uma 
decisao quanto a necessidade de realizar cesariana. 

Quando as membranas romperam espontanea ou artifi- 
cialmente, o risco de prolapso do cordao e consideravel e au- 
menta quando o feto e pequeno, ou quando a apresenta^ao 
pelvica nao e franca (Dilbaz, 2006; Erdemoglu, 2010). Por essa 
razao, o exame vaginal deve ser realizado depois da ruptura 
das membranas para excluir prolapso; alem disso, deve-se dar 
aten^ao especial a FCF nos primeiros 5 a 10 minutos depois da 
ruptura. 

Movimentos principals do parto pelvico 

A insinua^ao e a descida do feto em apresenta^ao pelvica em 
geral ocorrem com o diametro bitrocanterico em um dos diame- 


tros pelvicos obliquos. Em geral, o quadril anterior desce mais 
rapidamente que o posterior e, quando e encontrada resistencia 
do soalho pelvico, costuma se seguir a rota^ao interna de 45°, 
trazendo o quadril anterior no sentido do arco pubiano e per- 
mitindo que o diametro bitrocanterico ocupe o diametro ante¬ 
roposterior da salda pelvica. No entanto, quando ha prolapso 
de membro posterior, em vez do quadril anterior, ele roda ate a 
slnfise pubiana. 

Depois da rota^ao, a descida continua ate que o perineo seja 
distendido pela pelve em progressao, e o quadril anterior aparece 
na vulva. Por meio da flexao lateral do corpo fetal, o quadril pos¬ 
terior e for^ado contra o perineo, que se retrai sobre as nadegas, 
permitindo, assim, que o feto assuma uma posi^ao reta quando 
o quadril anterior nasce. As pemas e os pes seguem a pelve e po- 
dem sair de maneira espontanea ou precisar de auxllio. 

Depois da salda da pelve, ha discreta rota^ao externa, vi- 
rando o dorso anteriormente a medida que os ombros sao co- 
locados em rela^ao com um dos diametros obliquos da pelve. 
Em seguida, os ombros descem rapidamente e sofrem rota^ao 
interna, com o diametro biacromial ocupando o piano antero¬ 
posterior. Logo depois dos ombros, a cabe^a, que em geral esta 
acentuadamente flexionada sobre o torax, entra na pelve em 
um dos diametros obliquos e, em seguida, roda de maneira a 
colocar a por^ao posterior do pesco^o sob a slnfise pubiana. Em 
seguida, a cabe^a emerge em flexao. 

A pelve fetal pode insinuar-se no diametro transversal 
da pelve materna, com o sacro direcionado anteriormente ou 
posteriormente. O mecanismo do trabalho de parto na posi- 
£ao transversa difere apenas pelo fato de que a rotagao interna 
ocorre descrevendo um arco de 90°, em vez de 45°. E raro a ro- 
ta^ao acontecer de maneira que a parte posterior do feto seja 
direcionada posteriormente em vez de anteriormente. Essa ro- 
ta^ao deve ser evitada, quando posslvel. Embora a cabe^a possa 
ser liberada ao permitir que o mento e a face passem abaixo da 
slnfise, a tra^ao mais suave sobre o corpo pode causar a exten- 
sao da cabe^a, o que aumenta o diametro da cabe^a que precisa 
atravessar a pelve. 

Extra^ao pelvica parcial 

Com todos os partos em apresenta^ao pelvica, a menos que 
exista consideravel relaxamento do perineo, deve ser realizada 
episiotomia, que e uma medida adjuvante importante para o 
parto. Em condi^oes ideais, deve-se permitir que a pelve saia de 
maneira espontanea ate o umbigo. O nascimento e mais facil e, 
como consequencia, os Indices de morbidade e mortalidade sao 
menores, ao menos intuitivamente. A salda da pelve fetal puxa 
o umbigo e o cordao acoplado para dentro da pelve materna, 
o que estende e comprime o cordao. Por conseguinte, quando 
a pelve passa alem do introito vaginal, o abdome, o torax, os 
bravos e a cabe^a devem ser liberados de imediato, seja de modo 
espontaneo ou assistido, conforme ja descrito. 

O quadril posterior emerge, em geral na posi^ao de 6 horas 
e frequentemente com pressao suficiente para provocar a pas- 
sagem de meconio espesso ( Figura 28-! ). Em seguida, o quadril 
anterior deve ser liberado, seguido por rota^ao externa ate uma 
posi^ao de sacro anterior. E importante pedir a mae que con¬ 
tinue a fazer for^a para baixo. A medida que o feto continua a 
descer, as pemas sao sequencialmente liberadas por imobiliza- 
^ao da superflcie medial de cada femur, com os dedos do ope- 
rador posicionados em paralelo a cada um, exercendo pressao 
lateralmente a fim de afastar cada perna da linha media. 
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FIGURA 28-5 Os quadris da apresentagao pelvica franca comegam a 
emergir do perineo. Em geral, o quadril anterior sai primeiro. 


Depois da saida das pernas, a pelve ossea fetal deve ser 
agarrada com as duas maos, usando uma compressa umedeci- 
da com agua morna. Os dedos devem repousar sobre as cristas 
illacas anterossuperiores, e os polegares devem repousar sobre 
o sacro, minimizando a chance de lesao dos tecidos moles do 
abdome fetal ( ?igura 28-6). Os esforgos expulsivos matemos 
sao combinados com a tragao do corpo para baixo de forma a 
facilitar o nascimento. 

Uma regra essencial ao sucesso da extragao pelvica consis- 
te em exercer tragao constante e suave para baixo, ate que as 
metades inferiores das escapulas sejam liberadas, sem tentar 
liberar os ombros e os bragos ate que uma axila esteja vislvel. 
Quando as escapulas se tomam vislveis, o dorso do feto tende a 
virar de maneira espontanea no sentido do lado da mae para o 
qual estava originalmente direcionado. O aparecimento de uma 
axila indica que chegou o momento de liberar os ombros. Faz 
pouca diferenga qual ombro e liberado primeiro, existindo dois 
metodos para essa liberagao. No primeiro metodo, com as es¬ 
capulas visiveis, o tronco e rodado de tal maneira que o ombro 
e o brago anteriores aparegam na vulva e possam ser facilmente 



FIGURA 28-6 Saida do corpo. As maos sao aplicadas, mas nao acima 
da cintura pelvica. Com os polegares sobre o sacro, deve-se exercer tragao 
suave para baixo, ate que as escapulas estejam visiveis. 


liberados primeiro ( ? igura 28-7). Em seguida, o corpo do feto 
e rodado 180° na diregao inversa para liberar o outro ombro e 
brago (Figura 28-8). 

O segundo metodo e utilizado quando a rotagao do tronco 
nao e bem-sucedida. Com essa manobra, o ombro posterior e 
liberado primeiro. Para isso, os pes sao segurados com uma das 
maos e puxados para cima por sobre a parte interna da coxa da 
mae, no sentido de qual superficie ventral do feto e direcionada 
( J igura 28-9). Dessa maneira, exerce-se uma alavanca no om¬ 
bro posterior, que desliza sobre a margem perineal, geralmente 
seguida pelo brago e pelas maos. Depois, ao abaixar o corpo do 
feto, o ombro anterior emerge abaixo do arco pubiano, e o brago 
e a mao em geral sucedem de maneira espontanea. 

Essas manobras de rotagao e tragao para baixo diminuem 
a persistencia dos bragos na nuca, o que pode evitar a descida, 
resultando em parto traumatico. Com frequencia, essas mano¬ 
bras sao mais facilmente efetuadas com o operador no nivel da 
pelve matema e com um joelho no assoalho. 

Depois de retirar os dois ombros, o dorso do feto tende a 
rodar espontaneamente na diregao da slnfise pubiana. Quando 
a rotagao para cima nao ocorre, ela deve ser concluida por rota¬ 
gao manual do corpo. Em seguida, a cabega pode emergir. 

Infelizmente, o processo nem sempre e tao simples e, por 
vezes, e necessario ajudar a saida dos bragos. Ha mais espago 
disponlvel nos segmentos posterior e lateral da pelve normal 
que em qualquer outro lugar. Por isso, nos casos diflceis, o bra¬ 
go posterior deve ser liberado primeiro. Como a axila corres- 
pondente ja esta vislvel, a tragao dos pes para cima prossegue, 
e os dois dedos da outra mao devem ser passados ao longo do 
umero ate que se alcance o cotovelo (ver Figura 28-9). Os dedos 
devem ser colocados em paralelo com o umero e usados para 
imobilizar o brago, que e puxado para baixo e passado pela vul¬ 
va. Para liberar o brago anterior, a depressao do corpo do feto e, 
por vezes, tudo o que se faz necessario para permitir que esse 
brago deslize para fora espontaneamente. Em outros casos, o 
brago anterior pode ser puxado para baixo sobre o torax usan- 
do-se dois dedos do operador como uma tala. 

Em alguns casos, o corpo deve ser mantido com os pole¬ 
gares sobre as escapulas e rodado para trazer o ombro nao li¬ 
berado para perto da incisura sacroisquiatica mais proxima. 
Em seguida, as pernas devem ser puxadas para cima a fim de 
colocar a superficie ventral do feto em oposigao a parte interna 
da coxa da mae. Subsequentemente, o brago pode ser liberado 
por tras, conforme ja descrito. Quando os bragos estao estendi- 
dos sobre a cabega, embora seja mais diflcil, sua saida em geral 
pode ser realizada pelas manobras anteriormente descritas. Ao 
fazer isso, o operador deve ter cuidado especial ao introduzir os 
dedos para cima ate o cotovelo e utiliza-los como uma tala para 
evitar fratura do umero fetal. 

Bra^o na nuca 

Conforme foi mencionado antes, um ou ambos os bragos do 
feto podem ser encontrados ao redor da parte posterior do pes- 
cogo - brago na nuca - e ficar presos na entrada pelvica. Nessa 
situagao, o parto e mais diflcil. Quando o brago na nuca nao 
pode ser liberado da maneira descrita, a extragao pode ser faci- 
litada, em especial quando apenas um brago esta na nuca, por 
rotagao do feto em meio clrculo na diregao em que o atrito exer- 
cido pelo canal de parto sirva para puxar o cotovelo na diregao 
da face (Figura 28-10). Quando a rotagao do feto nao consegue 
liberar o(s) brago(s) na nuca, pode ser preciso empurrar o feto 
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FIGURA 28-7 A rotagao horaria da pelve e do abdome fetal em 90° traz o sacro da posigao transversal de sacro anterior para a transversal de sacro 
esquerda. Ao mesmo tempo, a aplicagao de tragao suave para baixo facilita a saida da escapula (A) e do brago (B-D). 


para cima na tentativa de libera4o(s). Quando a rotagao ainda e 
malsucedida, o brago na nuca com frequencia pode ser extraido 
aplicando-se um dedo em forma de gancho sobre ele e forgando 
o brago sobre o ombro para baixo na superflcie ventral, visando 
a liberagao do brago. Nesse caso, a fratura do umero ou da cla- 
vlcula e comum. 

Manobra de prague modificada 

Em casos raros, o dorso do feto nao consegue rodar para a po¬ 
sigao anterior. Nesses casos, a rotagao do dorso para a posigao 


anterior pode ser conseguida exercendo-se tragao mais forte 
nas pernas ou na pelve os sea do feto. Quando o dorso ainda 
permanece orientado posteriormente, a extragao pode ser feita 
com a realizagao da manobra de Mauriceau (descrita a seguir), 
liberando o feto com o dorso para baixo. Se isso for impossivel, 
o feto ainda podera ser liberado por meio da manobra de Prague 
modificada, que, conforme praticada atualmente, consiste em 
dois dedos de uma das maos segurando os ombros do feto com 
o dorso para baixo por debaixo, enquanto a outra mao mantem 
os pes para cima sobre o abdome materno ( ?igura 28-11). 
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FIGURA 28-8 A rotagao anti-horaria da posigao sacro anterior direita 
(SAD) para sacro transversal direita (STD) por tragao suave para baixo faci- 
lita a saida da escapula direita. 

Saida da cabega derradeira 

Manobra de Mauriceau. Normalmente, a cabega fetal pode 
ser extraida com forceps ou por uma de diversas manobras. 
Com a manobra de Mauriceau, os dedos indicador e medio de 
uma das maos devem ser aplicados sobre o maxilar para fle- 
xionar a cabega, enquanto o corpo fetal repousa sobre a regiao 
palmar da mao e do antebrago ( ngura 28-1 ). O antebrago do 



FIGURA 28-9 A medida que a extragao da pelve continua, o operador 
exerce tragao para cima com o feto puxado para o lado interno da coxa 
esquerda, permitindo, assim, a saida do ombro posterior. Em seguida, o 
brago posterior e retirado. Por fim, o corpo do feto e rebaixado para permitir 
a saida do ombro anterior. 



FIGURA 28-10 A redugao do brago na nuca e conseguida por rotagao do 
feto a meio circulo em sentido anti-horario, de forma que o atrito exercido 
pelo canal de parto puxe o cotovelo em diregao a face. 

operador e cavalgado pelas pernas do feto. Em seguida, dois 
dedos da outra mao sao colocados em gancho sobre o pescogo 
fetal e, segurando os ombros, a tragao para baixo deve ser apli- 
cada ate que a regiao suboccipital aparega sob a slnfise. Pressao 
suprapubica suave, aplicada simultaneamente por um assisten- 
te, ajuda a manter flexionada a cabega. Em seguida, o corpo e 
elevado no sentido do abdome matemo, emergindo sucessiva- 
mente a boca, o nariz, o supercllio e, por fim, o occipito sobre o 
perineo. Com essa manobra, o operador deve usar as duas maos 



FIGURA 28-11 Liberagao da cabega derradeira usando a manobra de 
Prague modificada, que se tornou necessaria em razao da impossibilidade 
de rodar o tronco do feto para frente. 
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FIGURA 28-12 A. Liberagao da cabega derradeira usando a manobra de Mauriceau. Observe que, a 
medida que a cabega do feto e retirada, a flexao da cabega e mantida por pressao suprapubica aplicada 
por um assistente. B. A pressao no maxilar e aplicada simultaneamente pelo operador, conforme exerce 
tragao para cima e para fora. 


ao mesmo tempo e em serie a fim de exercer tragao continua 
e suave para baixo sobre o pescogo fetal e o maxilar ao mes¬ 
mo tempo. De modo simultaneo, um assistente deve aplicar 
pressao suprapubica apropriada (ver ?igura 28-11 ). 

Forceps para cabega derradeira. Forceps especiais tambem 
podem ser usados para liberar a cabega derradeira. O forceps de 
Piper, ilustrado na Figura 28-13, ou o forceps de Laufe diver- 
gente pode ser aplicado eletivamente ou quando a manobra de 
Mauriceau nao pode ser realizada com facilidade. As laminas do 
forceps nao devem ser aplicadas na cabega derradeira ate que 
ela tenha sido trazida para dentro da pelve pela tragao suave, 
combinada a pressao suprapubica, e esteja insinuada. A suspen- 
sao do corpo fetal por uma toalha sustenta efetivamente o feto 
e ajuda a manter os bragos e o cordao afastados a medida que as 
laminas do forceps sao aplicadas. 

Como as laminas do forceps sao dirigidas para cima a 
partir do nivel do perlneo, alguns preferem aplica-las de uma 
posigao apoiada sobre um dos joelhos. O forceps de Piper tern 
curvatura para baixo no cabo, de modo a acomodar a cabega do 
feto, mas nao tern uma curvatura pelvica. Esse formato permi- 
te a aplicagao direta da curvatura cefalica da lamina ao longo 
do comprimento da vagina materna e do osso parietal do feto. 
A lamina a ser aplicada no lado esquerdo materno e mantida 
pela mao esquerda do operador. A mao direita desliza entre a 
cabega do feto e a parede lateral da vagina materna, de modo 
a direcionar a lamina para dentro e ao redor do osso parietal. 
A lamina contralateral segue o mesmo padrao de aplicagao. 
Quando estao aplicadas, as laminas sao articuladas, e o corpo 
do feto descansa sobre elas. A cabega e retirada exercendo-se 
tragao suave para fora e elevando-se simultaneamente o cabo 
do forceps. Isso roda a face sobre o perlneo e, ao mesmo tempo, 
o occipito permanece sob a slnfise ate que o supercllio apare- 
ga. Em condigoes ideais, a cabega e o corpo movimentam-se em 
unlssono, de modo a atenuar traumatismo. 


Retengao da cabega derradeira. 

Por vezes - em especial quando o feto 
e pequeno e prematuro ~, o colo ute- 
rino parcialmente dilatado contrai ao 
redor do pescogo e impede a liberagao 
da cabega derradeira. Nesse ponto, 
deve-se supor que haja compressao 
significativa ou mesmo completa do 
cordao umbilical, razao pela qual o 
fator tempo se torna essencial. Com 
tragao suave sobre o corpo do feto, 
o colo, por vezes, pode ser deslizado 
manualmente por sobre o occipto. 
Quando isso nao e bem-sucedido, as 
incisoes de Diihrssen, ilustradas na 
Figura 28-14, podem ser necessa- 
rias. Uma alternativa e administrar 
nitroglicerina intravenosa (em geral, 
100 |xg) para produzir relaxamento 
do colo (Dufour, 1997; Wessen, 1995). 
No entanto, nao ha evidencia convin- 
cente de sua eficacia com essa finali- 
dade. Outra opgao e anestesia geral 
com anestesicos halogenados. 

Como ultimo recurso, o reposi- 
cionamento do feto em um piano mais 
alto dentro da vagina e do utero, seguido de cesariana, pode 
ser realizado para soltar o feto retido em posigao pelvica que 
nao conseguiu nascer por via vaginal. Essa manobra f oi descrita 
para protrusao da cabega com distocia de ombro irreverslvel e e 
conhecida como manobra de Zavanelli, conforme foi descrita por 
Sandberg (1988). Mais tarde, a manobra foi relatada por Steyn 
e Pieper (1994), que a realizaram para soltar a cabega derradei¬ 
ra retida de um feto de 2.590 g em apresentagao fetal. Sandberg 
(1999) revisou 11 partos pelvicos nos quais essa manobra foi 
utilizada. 

A sinfisiotomia tambem e realizada para facilitar a salda da 
cabega derradeira retida. Utilizando analgesia local, essa opera- 
gao divide cirurgicamente a cartilagem sinfiseal interveniente e 
grande parte de sua sustentagao ligamentar, de modo a ampliar 
a slnfise pubica ate 2,5 cm (Basak, 2011). A falta de experien¬ 
ce do operador e lesoes graves da pelve ou do trato urinario 
materno explicam por que essa operagao raramente e realizada 
nos EUA. Apesar disso, quando nao e posslvel realizar cesariana 
ou este procedimento acarreta riscos maternos, a sinfisiotomia 
pode salvar a vida da mae e de seu bebe (Hofmeyr, 2012). 

Extra^ao pelvica total 

Apresentagao pelvica completa ou parcial 

Algumas vezes, pode ser necessaria extragao total de um feto 
em apresentagao pelvica completa ou parcial. Uma mao e intro- 
duzida pela vagina, e os dois pes do feto sao agarrados. Os tor- 
nozelos sao mantidos com o segundo dedo entre os dois. Com 
tragao suave, os pes sao puxados pelo introito vaginal. Quando 
se encontra dificuldade para segurar os dois pes, um pe deve 
ser puxado para dentro da vagina em primeiro lugar, mas nao 
atraves do introito, e, em seguida, outro pe deve ser avangado 
de maneira similar. Por fim, os dois pes devem ser agarrados 
e puxados atraves da vulva ao mesmo tempo ( ngura 28-15). 
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FIGURA 28-13 Forceps de Piper para retirar cabeqa derradeira. A. 0 corpo do feto e mantido elevado utilizando-se uma toalha aquecida, enquanto a lami¬ 
na esquerda do forceps e aplicada sobre a cabe^a derradeira. B. A lamina direita e aplicada com o corpo ainda levantado. C. Retirada da cabega derradeira 
com o forceps. Observe a diregao do movimento indicada pela seta. 


A medida que as pernas come^am a emergir da vulva, con- 
tinua-se a tra^ao suave para baixo. Conforme as pernas apare- 
cem, partes cada vez mais altas devem ser seguradas, primeiro 
as panturrilhas e depois as coxas. Quando a pelve aparece na 
saida da vagina, deve-se aplicar tragao suave ate que os quadris 
sejam liberados. Ao aparecerem as nadegas, o dorso do feto cos- 
tuma rodar para a posi^ao anterior. Depois, os polegares sao 
colocados sobre o sacro, os dedos sao colocados sobre os qua¬ 
dris, e a extra^ao pelvica e completada, conforme descrito para 
extra^ao pelvica parcial. Durante a cesariana, essas manobras 
tambem sao realizadas para retirar um feto em apresenta^ao 
pelvica completa, parcial ou podalica por meio da incisao de 
histerotomia. 


Apresentaqao pelvica franca 

Durante a extra^ao completa de um feto em apresenta^ao pel¬ 
vica franca, o operador exerce tra^ao moderada com um dedo 
aplicado em cada virilha e facilitada por uma episiotomia am- 
pla (Figura 28-16 ). Quando a pelve fetal e puxada pelo introito 
vaginal, as etapas descritas para a extra^ao em apresenta^ao 
pelvica parcial sao entao concluldas. Essas manobras tambem 
sao realizadas durante a cesariana de um feto em apresenta^ao 
pelvica franca pela incisao de histerotomia. 

Quando tra^ao moderada nao consegue liberar o feto, o 
parto vaginal pode ser realizado apenas por decomposi^ao pel¬ 
vica. Esse procedimento consiste na manipula^ao dentro do ca¬ 
nal de parto para converter a apresenta^ao pelvica franca em 
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FIGURA 28-14 Incisao de Duhrssen realizada na posigao de 2 horas, se- 
guida de uma segunda incisao na posigao de 10 horas. Raramente, uma 
incisao adicional e necessaria na posigao de 6 horas. As incisoes sao reali- 
zadas dessa forma para minimizar o sangramento proveniente dos ramos 
cervicais da arteria uterina localizados lateralmente. Depois do nascimento, 
as incisoes sao reparadas conforme esta descrito no Capitulo 41. 


podalica. Isso e conseguido mais facilmente quando as mem- 
branas romperam ha pouco tempo, mas e extremamente dificil 
quando ha pouco liquido amniotico. Nesses casos, o utero pode 
ter se tornado firmemente contraido ao redor do feto. O relaxa- 
mento farmacologico por anestesia geral, sulfato de magnesio 
intravenoso ou um farmaco betamimetico (p. ex., terbutalina, 
250 juLg por via subcutanea) pode ser necessario. 

A decomposi^ao da apresenta^ao pelvica e conseguida por 
uma manobra atribulda a Pinard (1889). Essa manobra ajuda 
a colocar os pes do feto ao alcance do operador. Conforme esta 





B 



FIGURA 28-16 A. Extragao de um feto em apresentagao pelvica franca 
utilizando os dedos aplicados na virilha. B. Quando os quadris sao libera- 
dos, cada quadril e joelho e flexionado para desprende-los da vagina. 


ilustrado na J igura 28-1 , dois dedos sao inseridos ao longo de 
um membro ate o joelho, de modo a empurra-lo para longe da 
linha media. Normalmente, ha flexao espontanea e verifica-se 
que o pe do feto colide com o dorso da mao. Em seguida, o pe do 
bebe pode ser agarrado e puxado para baixo. 



FIGURA 28-15 A extragao de um feto em apresentagao pelvica completa 
comega com tragao exercida nos pes e nos tornozelos. 



FIGURA 28-17 Decomposigao da apresentagao pelvica franca usando a 
manobra de Pinard. Dois dedos sao inseridos ao longo de um membro ate o 
joelho, que entao e empurrado para longe da linha media depois da flexao 
espontanea. A tragao e usada para puxar um pe para dentro da vagina. 
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ANALGESIA E AN ESTESIA 

A analgesia peridural contlnua, conforme esta descrito no Za- 
pitulo 25 , e recomendada por alguns especialistas como tecni- 
ca ideal para mulheres em trabalho de parto em apresenta^ao 
pelvica. Esse tipo de analgesia pode aumentar a necessidade 
de acelerar o trabalho de parto e prolongar o segundo estagio 
(Chadha, 1992; Confino, 1985). Essas desvantagens potenciais 
devem ser contrapostas as vantagens advindas do controle 
mais adequado da dor e do relaxamento pelvico mais profundo, 
caso a manipula^ao extensiva seja necessaria. A analgesia deve 
ser suficiente para a episiotomia, a extra^ao em apresenta^ao 
pelvica e a aplica^ao do forceps de Piper. A inala^ao de oxido 
nitroso com oxigenio proporciona allvio adicional da dor. Se for 
necessaria anestesia geral, ela deve ser induzida rapidamente. 

A anestesia para decomposi^ao e extra^ao de um feto em 
apresenta^ao pelvica deve prover relaxamento suficiente para 
permitir a manipula^ao intrauterina. Embora a decomposi^ao 
bem-sucedida seja realizada usando analgesia peridural ou ra- 
quiana, a hipertonia uterina pode tornar mais diflcil a opera- 
£ao. Nessas condi^oes, pode ser necessario usar anestesia geral 
com um anestesico halogenado. 

VERSAO 

Com esse procedimento, a apresenta^ao fetal e alterada pela 
manipula^ao flsica, quer substituindo um polo de apresenta^ao 
longitudinal por outro, quer convertendo uma situa^ao obliqua 
ou transversal em apresenta^ao longitudinal. Dependendo se o 
segmento de apresenta^ao e a cabe^a ou a pelve, a opera^ao e 
designada versao cefalica ou podalica, respectivamente. Com a 
versao externa, a manipula^ao e realizada exclusivamente atra- 
ves da parede abdominal. Com a versao interna, as manobras 
sao realizadas dentro da cavidade uterina. 

Versao cefalica externa 

Para os fetos em apresenta^ao pelvica proximo ao termo, o 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2012a,b) 
recomenda que a versao seja oferecida e tentada sempre que 
possivel. O Indice de sucesso desse procedimento varia entre 
35 e 86%, com media de 58%. Para as gestantes com fetos em 
situa^ao transversal, o Indice de sucesso global e expressiva- 
mente maior. 

Indicates 

Em geral, a versao externa e tentada antes do trabalho de parto 
das mulheres que alcan^aram 36 semanas de gesta^ao e seus be- 
bes continuam em apresenta^ao pelvica. Antes disso, a apresen- 
ta^ao pelvica ainda pode ser revertida de maneira espontanea. 
Se for realizada muito precocemente, o tempo decorrido pode 
permitir o retorno a apresenta^ao pelvica (Bogner, 2012). Por 
fim, quando a versao resulta na necessidade de parto imediato, 
as complicates do parto prematuro iatrogenico em geral nao 
sao graves. 

A versao esta contraindicada quando o parto vaginal nao 
e uma op^ao. Exemplos sao placenta anterior ou condi^ao fetal 
desfavoravel. Outras contraindicates sao ruptura das membra- 
nas, malforma^ao uterina diagnosticada, gesta^ao multifetal e 
sangramento uterino recente. Como esta descrito no Capitulo 
31, incisao uterina preexistente e uma contraindica^ao relativa. 


Em alguns estudos de pequeno porte, a versao externa nao foi 
associada a ruptura do utero (Abenhaim, 2009; Sela, 2009). No 
Parkland Hospital, a versao externa nao e tentada nessas mu¬ 
lheres, mas e necessario realizar estudos mais amplos. 

Varios fatores podem aumentar as chances de sucesso da 
tentativa de versao. Isso inclui multiparidade, llquido amnio- 
tico abundante, segmento de apresenta^ao nao encaixado, peso 
fetal entre 2.500 e 3.000 g, placenta posterior e paciente nao 
obesa (Buhimschi, 2011; de Hundt, 2012; Kok, 2008, 2009, 
2011 ). 

Complicates 

As instrutes transmitidas a paciente incluem os Indices espe- 
rados de sucesso, a conversao de volta a apresentato pelvica e 
os riscos do proprio procedimento. Os riscos incluem descola- 
mento da placenta, ruptura uterina, hemorragia feto-materna, 
aloimuniza^ao, trabalho de parto prematuro, sofrimento fetal e 
mesmo morte. Mais preocupante e o relato de Stine e colabora- 
dores (1985) de morte matema devido a embolia de llquido am- 
niotico. Apesar disso, as mortes fetais sao raras, os Indices de 
complica^oes graves em geral sao muito baixos, e os Indices de 
cesariana de emergencia oscilam em tomo de 0,5% ou menos 
(Collaris, 2004; Collins, 2007; Grootscholten, 2008). 

E importante ressaltar que, mesmo depois da versao bem- 
-sucedida, varios estudos sugerem que o Indice de cesariana 
nao retorne inteiramente aos nlveis basais associados as apre- 
senta^oes de vertice. Em termos mais especificos, distocia, pro- 
blemas de apresenta^ao e padroes preocupantes de FCF podem 
ser mais comuns nesses fetos, apesar da versao bem-sucedida 
(Chan, 2004; Vezina, 2004). 

Tecnica 

A versao cefalica externa deve ser realizada em um local que 
tenha acesso facil a uma institui^ao equipada para realizar ce¬ 
sariana de emergencia (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2012a). O exame ultrassonografico deve ser rea- 
lizado para confirmar a apresenta^ao nao cefalica, documentar 
a adequa^ao do volume de llquido amniotico, excluir anomalias 
fetais obvias, quando o exame nao tiver sido realizado antes, 
e identificar a localiza^ao da placenta. A monitora^ao externa 
deve ser realizada para avaliar a reatividade da FCF. A imuno- 
globulina anti-D e administrada as gestantes Rh D-negativo. 

Em geral, uma rolagem do feto para frente e tentada em 
primeiro lugar. Cada mao segura um polo fetal, e as nadegas do 
bebe sao levantadas da pelve matema e deslocadas lateralmen- 
te (?igura 28-18). Em seguida, as nadegas devem ser suave- 
mente guiadas no sentido do fundo de utero, enquanto a cabe^a 
e direcionada no sentido da pelve. Quando a rolagem anterior 
nao e bem-sucedida, deve-se tentar um deslizamento para tras. 
As tentativas de versao devem ser interrompidas quando a ges- 
tante refere desconforto excessivo, a FCF e persistentemente 
anormal, ou depois de varias tentativas infrutlferas. O insuces- 
so nem sempre e absoluto. Ben-Meir e colaboradores (2007) 
reportaram Indice de versao espontanea de 7% depois de 226 
versoes fracassadas - 2% entre as mulheres nullparas e 13% en¬ 
tre as multiparas. 

Quando a versao e bem-sucedida, o teste sem esfor^o e re- 
petido ate que se consiga um resultado normal. Quando a versao 
e conclulda antes de 39 semanas de gesta^ao, e preferivel espe- 
rar pelo trabalho de parto espontaneo e pela maturidade fetal 
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FIGURA 28-18 Versao cefalica externa. Com a tentativa de rolagem para 
frente, o operador exerce pressao em sentido horario sobre os polos fetais. 


Tocolise 

As evidencias disponlveis podem favorecer o uso dos agentes 
tocollticos durante as tentativas de versao externa (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2012a). Entre os 
farmacos experimentados estao betamimeticos (p. ex., terbu- 
talina, ritodrina ou salbutamol), bloqueadores dos canais de 
calcio (p. ex., nifedipina) e doadores de oxido nitrico (p. ex., 
nitroglicerina). A maioria dos estudos randomizados avaliou 
farmacos betamimeticos. Em um desses estudos, Fernandez 
e colaboradores (1996) relataram que o Indice de sucesso com 
terbutalina subcutanea (52%) foi muito maior que sem terbu- 
talina (27%). Outros estudos com betamimeticos confirmaram 
sua eficacia, embora nao em todos os casos (Marquette, 1996; 
Robertson, 1987; Vani, 2009). Existem menos evidencias a 
favor do uso de nifedipina e nitroglicerina (Cluver, 2012; Wil¬ 
cox, 2011). No Parkland Hospital, nossa pratica e administrar 
250 fjug de terbutalina por via subcutanea a maioria das mulhe- 
res antes de tentar a versao. Quando se detecta taquicardia ma- 
tema - um efeito colateral conhecido da terbutalina inicia-se 
a tentativa de versao. 

Analgesia de conduqao 

De acordo com alguns estudos, a analgesia peridural aumenta 
os Indices de sucesso da versao (Mancuso, 2000; Schorr, 1997). 
Contudo, Sullivan e colaboradores (2009) nao demonstraram 
qualquer efeito benefico com a analgesia raqui-peridural combi- 
nada. Em dois estudos randomizados de pequeno porte, Weini- 
ger e colaboradores (2007, 2010) relataram que a raquianalgesia 
aumentou o Indice de sucesso da versao. Nos estudos publicados 
por Dugoff (1999) e Delisle (2003) e colaboradores, a raquianal¬ 
gesia nao trouxe qualquer beneficio. De acordo com o American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2012a), nao ha evi- 


dencia suficientemente consistente para recomendar analgesia 
de condu^ao como rotina para versao externa. 

Com exce^ao das raras complicates graves, Collaris e Oei 
(2004) concluiram que a versao cefalica externa e segura. Uma 
advertencia foi que as complicates eram mais comuns quando 
os autores usaram analgesia de condu^ao. O uso de oxido nitro- 
so ou analgesia de condu^ao foi associado a um numero duas 
vezes maior de tra^ados de FCF anormais. Alem disso, sangra- 
mento vaginal e cesarianas de emergencia relacionados com o 
procedimento aumentaram em 10 vezes. Os referidos autores 
concluiram que a dor diminuida nessas mulheres provavelmen- 
te incentivou a aplica^ao de for^a maior que a recomendada 
durante as tentativas de versao. Entretanto, em outro estudo 
de pequeno porte, Suen e colaboradores (2012) demonstraram 
que a for^a aplicada durante a versao com raquianalgesia na ver- 
dade foi menor. 

Outros metodos 

Existem algumas interven^oes nao convencionais que tern 
sido usadas para ajudar a efetuar a versao. Moxabustao e uma 
tecnica da medicina tradicional chinesa que queima um bas- 
tao em forma de charuto compos to de Artemisia vulgaris - que 
tambem e conhecida como Artemisia ou moxa em japones. No 
ponto de acupuntura BL 67, o bastao e aplicado diretamente na 
pele ou aquece indiretamente uma agulha de acupuntura apli¬ 
cada ao lado para aumentar os movimentos fetais e promover 
a versao espontanea da apresenta^ao pelvica. Em geral, esse 
procedimento e realizado entre 33 e 36 semanas de gesta^ao 
para possibilitar uma tentativa de versao externa, caso nao seja 
bem-sucedido. Os resultados dos estudos randomizados con- 
trolados sao conflitantes. Contudo, uma revisao do banco de 
dados Cochrane encontrou algumas evidencias a favor do uso 
do moxabustao combinado com acupuntura (Cardini, 1998, 
2005; Coyle, 2012; Guittier, 2009; Neri, 2004). 

Versao podalica interna 

Essa manobra e usada apenas para retirar o segundo feto de um 
par de gemeos. Com as membranas ainda intactas, uma mao 
e introduzida dentro da cavidade uterina para virar manual- 
mente o feto. O operador agarra um ou ambos os pes e os puxa 
atraves do colo totalmente dilatado, enquanto usa a outra mao 
por via transabdominal para empurrar a parte superior do cor- 
po fetal na dire^ao oposta, conforme esta descrito no Capitulo 
45 . Esse procedimento e seguido de extra^ao em apresenta^ao 
pelvica. 
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Partos instrumentados sao os partos vaginais realizados com 
a utiliza^ao de um dispositivo de vacuo ou forceps. Quando e 
aplicada na cabe^a fetal, a tra^ao externa gera formas que poten- 
cializam o esfor^o matemo de empurrar o feto para nascer por 
via vaginal. A fun^ao mais importante desses dois dispositivos 
e exercer tra^ao. Contudo, alem disso, os forceps tambem po- 
dem ser usados para rodar o feto, principalmente quando esta 
nas apresenta^oes occiptotransversa e occiptossacra. 

A incidencia exata dos partos vaginais instrumentados nos 
Estados Unidos e desconhecida. De acordo com os dados obti- 
dos dos registros de nascimento do National Vital Statistics Re¬ 
port, partos vaginais a vacuo ou a forceps foram realizados em 
3,6% dos nascimentos nos Estados Unidos em 2010. De acordo 
com Yeomans (2010), a razao entre partos a vacuo e a forceps e 
de4:l.A J igura 29- ilustra o declinio das taxas desse tipo de 
parto a partir da decada de 1990. Em geral, as tentativas de rea- 
lizar partos vaginais instrumentados sao bem-sucedidas. Em 
2006, nos Estados Unidos, apenas 0,4% das tentativas de parto 
a forceps e 0,8% das tentativas de extra^ao a vacuo resultaram 
em insucesso do parto vaginal (Osterman, 2009). 

INDICATES 

Quando e tecnicamente exequlvel e pode ser realizada sem ris- 
cos, a finaliza^ao do segundo estagio do trabalho de parto pela 


realiza^ao de parto vaginal instrumentado esta indicada em 
qualquer condi^ao que ameace o bem-estar matemo ou fetal 
e que provavelmente possa ser revertida pelo nascimento do 
concepto. Algumas indicates fetais do parto vaginal instru¬ 
mentado sao padroes preocupantes de frequencia cardlaca fetal 
e descolamento prematuro da placenta. No passado, acreditava- 
-se que o parto a forceps conferisse alguma prote^ao a cabe^a 
fragil do feto prematuro. Contudo, estudos subsequentes nao 
demonstraram quaisquer diferen^as significativas nos prognos¬ 
tics dos recem-nascidos que pesavam entre 500 e 1.500 g e 
tinham nascido espontaneamente ou com a ajuda do forceps de 
allvio (Fairweather, 1981; Schwartz, 1983). 

Algumas indicates maternas sao cardiopatia, lesao ou 
disfun^ao pulmonar, infec^ao intraparto, e alguns disturbios 
neurologies. As indicates mais comuns sao exaustao mater- 
na e segundo estagio do trabalho de parto prolongado. Nas nu- 
llparas, essa ultima condi^ao e definida por > 3 horas com ou 
> 2 horas sem analgesia regional (American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists, 2012). Nas multiparas, a defini^ao 
e > 2 horas com e > 1 hora sem analgesia regional. 

O parto vaginal instrumentado em geral deve ser realizado 
no piano de saida ou em pianos bem baixos. Alem disso, o parto 
a forceps ou a vacuo em geral nao deve ser realizado eletivamen- 
te ate que os criterios de um parto no piano de saida estejam 
presentes. Nessas condi^oes, o parto vaginal instrumentado e 
um procedimento simples e seguro, embora com algum risco de 
causar lesao das estruturas do trato reprodutivo inferior mater- 
no (Yancey, 1991). Alem disso, nao existem evidencias de que o 
parto instrumentado profilatico tenha efeitos beneficos duran¬ 
te o nascimento normal sob outros aspectos. 


CLASSIFICAQAO E PRE-REQUISITOS 

O American College of Obstetricians and Gynecologists (2012) 
classifica os partos vaginais instrumentados como esta de- 
monstrado na Fabela 29-1. Essa classifica^ao enfatiza que os 
dois discriminadores mais importantes do risco matemo e fetal 
sao o piano e a rota^ao. O piano e medido em centimetros (-5 
a 0 a +5). O piano zero representa uma linha tra^ada entre as 
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FIGURA 29-1 Declinio dos indices de partos vaginais instrumentados, de 
1990 a 2010. (Segundo Martin, 2012.) 


espinhas ciaticas. Os partos vaginais instrumentados sao clas- 
sificados em de alivio, baixo e medio. O parto a forceps alto, 
no qual os instrumentos sao aplicados acima do piano 0, nao e 
mais realizado na obstetricia modema. 

Depois de determinar o piano e a rotagao, existem varios 
pre-requisitos a realizagao de um parto vaginal instrumentado 
(ver 'abela 29-1). No caso da extragao a vacuo, o feto deve ter 
no minimo 34 semanas de idade gestacional e, embora seja um 
procedimento realizado raramente nos Estados Unidos, a coleta 
de amostras de sangue do couro cabeludo fetal nao deve ter sido 
realizada recentemente. 


TABELA 29-1 Classificagao e pre-requisitos do parto instrumentado, 

de acordo com o piano e a rotagao 3 


Procedimento 


Crit6rios 


Forceps de alivio 


• 0 couro cabeludo e visivel no introito, sem se- 
paragao dos labios vaginais 

• Todo o cranio do feto esta localizado no soalho 
pelvico 

• A cabega fetal esta no perineo ou perto dele 

• A sutura sagital esta no diametro anteroposte¬ 
rior ou na apresentagao occiptopubica ou sacro 
direita ou esquerda, e 

• A rotagao nao excede 45° 


Forceps baixo 
(doistipos) 


Forceps medio 
Forceps alto 


0 ponto mais saliente do cranio fetal esta em um 
piano > +2 cm e nao no soalho pelvico, e: 

a) A rotagao e de 45° ou menos, ou 

b) A rotagao e superior a 45° 

0 piano e entre 0 e +2 cm 
Nao e induldo na classificagao 


Prerequisites 


Cirurgiao obstetra experiente 

Cabega insinuada 

Ruptura de membranas 

Apresentagao f letida b 

Colo totalmente dilatado 

Posigao da cabega fetal avaliada com precisao 

Nenhum indlcio de desproporgao cefalopelvica 

Nenhuma coagulopatia ou disturbio da desmineralizagao ossea fetal 


a A classificagao para a utilizagao do sistema de extragao a vacuo e a mesma do parto 
a forceps, com excegao de que o vacuo e usado para tragao, mas nao para rotagao. 
b 0 forceps (nao o extrator a vacuo) pode ser usado para retirar um feto em apresen¬ 
tagao de face com mento anterior. 


Analgesia regional ou anestesia geral e preferivel para os 
partos a forceps baixo ou medio, embora o bloqueio do nervo 
pudendo possa ser suficiente quando se utilizam forceps de ali¬ 
vio. Antes do parto vaginal instrumentado, a bexiga tambem 
deve ser esvaziada para abrir mais espago e evitar traumatismo 
vesical. 


MORBIDADE 

Em geral, os pianos mais altos e/ou os graus mais acentuados de 
rotagao aumentam as chances de ocorrer lesao matema ou fe¬ 
tal. Na discussao do parto vaginal instrumentado, a morbidade e 
comparada mais diretamente com a morbidade do parto cesaria- 
no, nao com a do parto vaginal espontaneo. Isso ocorre porque 
a cesariana constitui a altemativa ao parto vaginal instrumenta¬ 
do com indicagoes medicas. Como exemplos, infecgoes uterinas 
pos-parto e celulite pelvica sao mais comuns (e em geral mais 
graves) nas mulheres que fizeram cesariana, quando comparadas 
com as gestantes que deram a luz por parto vaginal instrumen¬ 
tado (Robertson, 1990). Alem disso, em um estudo de mais de 
1 milhao de nascimentos, Spiliopoulos e colaboradores (2011) 
demonstraram que o parto cesariano, mas nao o parto vaginal 
instrumentado, e um fator de risco para histerotomia periparto. 

Morbidade materna 

Lacerates 

As proprias condigoes que levam a indicagao do parto vaginal 
instrumentado tambem aumentam a necessidade de realizar 
episiotomias e as chances de ocorrerem laceragoes (de Leeuw, 
2008). Desse modo, o parto vaginal instrumentado esta as- 
sociado a Indices mais altos de laceragoes de terceiro e quarto 
graus, bem como de laceragoes da parede vaginal e do colo (Ha¬ 
milton, 2011; Hirayama, 2012; Landy, 2011). Aparentemente, 
essas lesoes sao mais frequentes quando se utilizam forceps em 
vez de extrator a vacuo e, em especial, quando a episiotomia e 
realizada na linha mediana (Kudish, 2006; O'Mahony, 2010). 
Hagadom-Freathy e colaboradores (1991) relataram Indices de 
13% de extensoes de terceiro e quarto graus das episiotomias e 
das laceragoes vaginais com os partos a forceps de alivio; 22% 
com os partos a forceps baixos e menos de 45° de rotagao; 44% 
com os partos a forceps baixos e mais de 45° de rotagao, e 37% 
com os partos a forceps medios. 

Na tentativa de reduzir os Indices de laceragoes de tercei¬ 
ro e quarto graus e em combinagao com os esforgos gerais de 
reduzir a realizagao de episiotomia rotineira, alguns autores 
recomendam que a episiotomia seja realizada apenas quando 
indicada durante um parto vaginal instrumentado. Por exem- 
plo, Ecker e colaboradores (1997) relataram redugao significa- 
tiva do Indice de episiotomia com os partos a forceps - 96 para 
30% - e tambem com extrator a vacuo - 89 para 39% - durante 
o periodo de 1984 a 1994. Durante esse periodo, houve redugao 
das laceragoes de segundo grau, mas nao das laceragoes de ter¬ 
ceiro grau. Quando a episiotomia e necessaria, varios estudos 
demonstraram um efeito protetor conferido pela episiotomia 
mediolateral para evitar essas laceragoes perineais mais exten- 
sivas (de Leeuw, 2008; de Vogel, 2012; Hirsch, 2008). Contudo, 
conforme descrito no Capitulo 27, o efeito benefico dessa re¬ 
dugao e atenuado pela morbidade adicional potencial quando 
comparada com a episiotomia de linha media. A desarticulagao 
imediata do forceps e a interrupgao da tragao materna durante 
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a desarticula^ao tambem podem conferir prote^ao. Por fim, es- 
sas lesoes sao mais comuns com o parto vaginal instrumentado 
do feto em apresenta^ao occiptossacra (Damron, 2004). Desse 
modo, a rota^ao manual ou por forceps da apresenta^ao occip¬ 
tossacra para occiptopubica e, em seguida, um parto vaginal 
instrumentado podem reduzir as lesoes do trato reprodutivo 
inferior. 


Anormalidades do soalho pelvico 

Esse termo inclui incontinencia urinaria, incontinencia anal e pro- 
lapso dos orgaos pelvicos. Alguns autores sugeriram que o parto 
vaginal instrumentado seja um fator de risco potencial para de- 
senvolver essas anormalidades. Entre os mecanismos sugeridos 
estao disfungao estrutural e/ou desenerva^ao do soalho pelvico 
em consequencia das formas exercidas durante o nascimento. 

Reten^ao urinaria e disfun^ao vesical costumam ser conse- 
quencias de curta dura^ao dos partos a forceps e a vacuo (Mul¬ 
der, 2012). E importante ressaltar que a episiotomia e a analge¬ 
sia peridural, ambas associadas ao parto vaginal instrumentado, 
tambem sao fatores de risco conhecidos para reten^ao urinaria. 
Os sintomas tern curta dura^ao e, nos casos tipicos, regridem 
dentro de 24 a 48 horas em drenagem vesical passiva por cateter. 

Quanto a disfun^ao urinaria mais persistente, a paridade e, 
especialmente, o parto vaginal sao fatores de risco conhecidos 
para incontinencia urinaria (Gyhagen, 2013; Rortveit, 2003). 
Alem disso, alguns estudos demonstraram risco maior atribu- 
Ivel ao parto vaginal instrumentado (Baydock, 2009; Handa, 
2011). Contudo, alguns estudos nao confirmaram aumento 
do risco em compara^ao com o parto vaginal simples (Handa, 
2012; Leijonhufvud, 2011; MacArthur, 2006; Thom, 2011). 

As evidencias relacionando a incontinencia anal com o par¬ 
to vaginal instrumentado sao conflitantes. Alguns estudos de¬ 
monstraram que a lacera^ao do esfincter anal causada por uma 
episiotomia mais ampla, mas nao pelo tipo de parto, era o fator 
etiologico principal associado mais diretamente com a incon¬ 
tinencia anal (Baud, 2011; Bols, 2010; Evers, 2012; Nygaard, 
1997). Por outro lado, outros autores relacionaram diretamente 
o parto vaginal instrumentado com essa complica^ao (MacAr¬ 
thur, 2005; Pretlove, 2008). Contudo, esses estudos podem nao 
ser incompatlveis porque, conforme mencionado antes, o parto 
vaginal instrumentado esta associado a Indices mais elevados 
de episiotomia mais ampla. E importante ressaltar que varios 
estudos e revisoes nao demonstraram que o parto cesariano 
confere prote^ao contra incontinencia anal (Nelson, 2010). 

Por fim, as evidencias relacionando prolapso dos orgaos 
pelvicos com parto vaginal instrumentado tambem sao incon- 
clusivas (Gyhagen, 2013; Handa, 2011). Curiosamente, Glaze- 
ner e colaboradores (2013) avaliaram mulheres 12 anos depois 
do parto por meio de um questionario de sintomas e por exame 
fisico. As queixas de sintomas de prolapso foram relacionadas 
com o parto vaginal instrumentado, mas as medidas objetivas de 
prolapso demonstraram um efeito protetor conferido por esse 
tipo de parto, em compara^ao com o parto vaginal simples. 


Morbidade perinatal 

Lesoes perinatais agudas 

Essas lesoes sao mais comuns com os partos vaginais instru- 
mentados do que com os partos cesarianos ou vaginais espon- 
taneos simples. Embora possam ocorrer com qualquer metodo 
de parto, as lesoes perinatais agudas sao mais frequentes com 
a extra^ao a vacuo. Alguns exemplos desse tipo de lesao sao 


cefalo-hematoma, hemorragia subgaleal, hemorragia da retf 
na, ictericia neonatal secundaria a essas hemorragias, distocia 
de ombro, fratura de clavlcula e lacerates do couro cabeludo. 
Cefalo-hematoma e hemorragia subgaleal sao lesoes extracra- 
nianas descritas no Capltulo 33. 

Em 1998, a Food and Drug Administration (FDA) realizou 
uma Auditoria de Saude Publica (Public Health Advisory) sobre 
a posslvel correla^ao entre parto por extra^ao a vacuo e compli¬ 
cates fetais graves, inclusive morte. Em resposta a essa audi¬ 
toria, o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(1998) publicou sua opiniao, recomendando a continua^ao do 
uso dos dispositivos a vacuo, quando ha indica^ao. Naquele pe- 
riodo, os especialistas estimaram que houve cerca de um evento 
adverso em 45.455 procedimentos realizados em um ano. 

Por outro lado, o parto vaginal instrumentado a forceps tern 
Indices mais altos de lesao do nervo facial, lesao do plexo braquial, 
fratura deprimida do cranio e abrasao da cornea (Demissie, 2004; 
Dupuis, 2005; American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists, 2012). Alem disso, embora alguns estudos tenham associa¬ 
do a extra^ao a vacuo aos indices mais altos de hemorragia intra- 
craniana, outros demonstraram Indices comparaveis com esses 
dois metodos (Towner, 1999; Wen, 2001; Werner, 2011). 

Em termos gerais, quando o parto vaginal instrumentado 
foi comparado com o parto cesariano, os indices de hematoma 
extracraniano, fratura de cranio, lesao do nervo facial ou do ple¬ 
xo braquial, hemorragia da retina e lacera^ao de face ou couro 
cabeludo foram menores com as cesarianas, enquanto a distocia 
de ombro nao ocorre com esta ultima modalidade. Entretanto, 
e importante ressaltar que os Indices de acidemia fetal nao sao 
mais altos com o parto vaginal instrumentado (Contag, 2010; 
Walsh, 2013). Os indices de hemorragia intracraniana sao se- 
melhantes entre os fetos nascidos por extra^ao a vacuo, a for¬ 
ceps ou cesariana depois do inicio do trabalho de parto (Tow¬ 
ner, 1999). Contudo, esses indices sao mais altos que entre os 
nascidos espontaneamente ou por cesariana antes do inicio do 
trabalho de parto. Esses autores sugeriram que o fator de ris¬ 
co em comum para hemorragia intracraniana fosse trabalho de 
parto anormal. Werner e colaboradores (2011), em sua avalia- 
£ao de mais de 150.000 partos unifetais, relataram que o parto 
instrumentado a forceps estava associado a menos complicates 
neurologicas em geral, quando comparado com o parto cesaria¬ 
no ou instrumentado a vacuo. Entretanto, como subgrupo, a 
hemorragia subdural era significativamente mais frequente nos 
dois grupos de parto vaginal instrumentado (forceps e vacuo), 
em compara^ao com os fetos nascidos por cesariana. 

Os estudos que compararam os indices de morbidade neo¬ 
natal entre os partos a forceps medio e cesariana chegaram a 
resultados conflitantes. No estudo realizado por Towner e cola¬ 
boradores (1999), os autores demonstraram riscos semelhantes 
de hemorragia intracraniana. Bashore e colaboradores (1990) 
observaram indices de Apgar, niveis acidobasicos sanguineos do 
cordao, admissao a unidade de terapia intensiva neonatal e trau- 
matismo obstetrico semelhantes nos dois grupos. Entretanto, 
em um estudo mais recente, Robertson e colaboradores (1990) 
demonstraram indices significativamente maiores desses eventos 
adversos no grupo do parto a forceps medio. Alem disso, Haga- 
dom-Freathy e colaboradores (1991) evidenciaram risco mais 
alto de paralisia do nervo facial (9%) com o parto a forceps medio. 

Mecanismos da lesao aguda 

Em geral, com o parto vaginal instrumentado, os tipos de lesao 
fetal podem ser explicados pelas formas exercidas. Nos casos de 
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cefalo-hematoma ou hemorragia subgaleal, a suc^ao, e talvez a 
rota^ao durante a extra^ao a vacuo, podem causar lacera^ao de 
um vaso calibroso (Figura 33-1). A hemorragia intracraniana 
pode ser causada por fratura de cranio e lacera^ao vascular, ou 
apenas por lacera^ao de um vaso em razao das formas exercidas. 
No caso da paralisia facial, uma das laminas do forceps pode 
comprimir o nervo contra os ossos da face (Duval, 2009; Fal- 
co, 1990). Os Indices mais altos de distocia de ombro associados 
a extra^ao a vacuo podem ser atribuidos ao angulo da tra^ao. 
Com o extrator a vacuo, esse angulo gera formas vetoriais que, 
na verdade, puxam o ombro anterior para dentro da slnfise pu- 
bica (Caughey, 2005). Na tentativa de explicar as lesoes do plexo 
braquial, Towner e Ciotti (2007) sugeriram que, a medida que a 
cabe^a do feto desce pelo canal do parto, os ombros podem per- 
manecer acima do oriflcio pelvico. Desse modo, como tambem 
ocorre com a distocia de ombro na sinfise pubica, essa “distocia 
de ombro no oriflcio pelvico” e superada pelas formas de tra^ao, 
mas com estiramento concomitante do plexo braquial. 

Morbidade infantil de longo prazo 

As evidencias relativas ao desenvolvimento neurologico de lon¬ 
go prazo das crian^as nascidas por parto vaginal instrumentado 
sao tranquilizadoras. Seidman e colaboradores (1991) avalia- 
ram mais de 52.000 recrutas das Formas de Defesa de Israel com 
menos de 17 anos e demonstraram que, independentemente 
do tipo de parto, os Indices de problemas fisicos ou cognitivos 
eram semelhantes. Wesley e colaboradores (1992) demonstra¬ 
ram escores de inteligencia semelhantes entre manias de 5 
anos que nasceram por parto vaginal espontaneo, a forceps ou a 
vacuo. Murphy e colaboradores (2004) nao evidenciaram qual- 
quer associado entre parto a forceps e epilepsia em uma coorte 
de 21.441 adultos. Em sua revisao epidemiologica, O'Callaghan 
e colaboradores (2011) nao demonstraram associado entre 
paralisia cerebral e parto vaginal instrumentado. Um estudo 
prospective realizado por Bahl e colaboradores (2007) incluiu 
os filhos de 264 mulheres submetidas a partos instrumentados. 
As incidences de morbidade relacionada com o desenvolvimen¬ 
to neurologico eram semelhantes entre as crian^as nascidas por 
parto a forceps bem-sucedido, parto a forceps malsucedido se- 
guido de cesariana, ou parto por cesariana sem forceps. 

Em sua maior parte, os dados relativos aos partos com 
forceps medios sao tranquilizadores. Broman e colaborado¬ 
res (1975) demonstraram que as chan^as nascidas de parto a 
forceps medio tinham coeficientes de inteligencia ligeiramen- 
te maiores com 4 anos de idade, quando comparados com os 
coeficientes das manias nascidas por parto espontaneo. Uti- 
lizando o mesmo banco de dados, Friedman e colaboradores 
(1977,1984) analisaram os testes de inteligencia das manias 
de 7 anos ou mais. Eles conclulram que as chan^as nascidas de 
parto a forceps medio tinham coeficientes de inteligencia mais 
baixos, quando comparadas com as manias nascidas de parto 
a forceps baixo. Em outro estudo com base no mesmo banco 
de dados, Dierker e colaboradores (1986) compararam os des- 
fechos de longo prazo das manias nascidas de parto a forceps 
medio com os das manias nascidas de cesariana por distocia. O 
aspecto mais importante desse estudo foi o grupo de controle 
apropriado. Os referidos pesquisadores demonstraram que o 
nascimento por parto a forceps nao estava associado a deficits 
do desenvolvimento neurologico. Por fim, Nilsen (1984) ava- 
liou homens de 18 anos e demonstrou que os nascidos por for¬ 
ceps de Kielland tinham coeficientes de inteligencia mais altos 
do que aqueles nascidos por parto espontaneo, extra^ao a va¬ 


cuo ou cesariana. Como descrito adiante, Burke e colaboradores 
(2012) relataram 144 casos de tentativa de rota^ao com forceps 
de Kielland e demonstraram morbidade minima. 

TENTATIVA DE PARTO VAGINAL 
INSTRUMENTADO 

Quando se espera que a tentativa de realizar um parto vaginal 
instrumentado seja dificil, o procedimento deve ser considerado 
experimental. Esse tipo de parto deve ser realizado preferencial- 
mente em um centro cirurgico com equipamentos e profissio- 
nais disponiveis para realizar uma cesariana imediata. Quando 
nao e possivel aplicar os forceps de maneira satisfatoria, o pro¬ 
cedimento deve ser interrompido, e o parto deve ser finalizado 
por extra^ao a vacuo ou cesariana. Com a primeira tecnica, se 
nao houver descida do feto depois da aplica^ao de tra^ao, a teiv 
tativa deve ser interrompida, e a cesariana, realizada. 

Com essas advertencias em mente, o parto por cesariana 
realizado depois de uma tentativa de parto vaginal instrumen¬ 
tado nao foi associado a desfechos neonatais adversos, con- 
tanto que o tra^ado de frequencia cardlaca fetal fosse tranqui- 
lizador (Alexander, 2009). Um estudo semelhante avaliou 122 
mulheres submetidas a uma tentativa de parto a forceps medio 
ou extra^ao a vacuo em condi^oes com prepara^ao completa 
para um parto por cesariana (Lowe, 1987). Os pesquisadores 
nao detectaram qualquer diferen^a significativa nos indices 
de morbidade materna ou neonatal imediata, em compara^ao 
com 42 mulheres que deram a luz por cesariana por indicates 
semelhantes, mas nao foram submetidas a tentativas de parto 
instrumentado. Por outro lado, a morbidade neonatal foi maior 
entre 61 mulheres que tiveram partos malsucedidos “inespera- 
dos” a forceps ou por extra^ao a vacuo, quando nao foram reali- 
zados os preparativos para uma cesariana imediata. 

Entre os fatores associados ao parto instrumentado mal¬ 
sucedido estavam persistencia da apresenta^ao occiptossacra, 
ausencia de anestesia regional ou geral, e peso ao nascer maior 
que 4.000 g (Ben-Haroush, 2007). De modo a evitar a morbida¬ 
de causada pelo insucesso do parto a forceps ou por extra^ao a 
vacuo, o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012) recomendou que essas tentativas sejam realizadas ape¬ 
nas se a avalia^ao cllnica for altamente sugestiva de um desfe- 
cho favoravel. Alem disso, recomendamos que os profissionais 
estejam bem-treinados. 

A instrumenta^ao sequencial costuma envolver uma ten¬ 
tativa de extra^ao a vacuo, seguida de uma tentativa de parto 
a forceps. Conforme ja mencionado, essa abordagem esta em- 
basada quase certamente nos Indices de conclusao mais altos 
com o parto a forceps, em compara^ao com a extra^ao a vacuo. 
Nenhuma evidencia justifica essa pratica, tendo em vista que 
ela aumenta de maneira significativa os riscos de traumatismo 
fetal (Dupuis, 2005; Murphy, 2001; Gardella, 2001). Em razao 
desses desfechos adversos, o American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2012) nao recomenda o uso sequen¬ 
cial de instrumentos, a menos que haja uma “razao convincen- 
te e justificavel”. 

TREINAMENTO 

A medida que os partos vaginais instrumentados diminulram, o 
mesmo aconteceu com as oportunidades de treinamento. Ha 15 
anos, Hankins e colaboradores (1999) relataram que menos da 
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FIGURA 29-2 Forceps de Elliot. A. Observe a curvatura pelvica ampla das 
laminas. B. A curvatura cefalica, que se acomoda a cabega do feto, fica evi- 
dentequando as laminas estao articuladas. A lamina fenestrada e o pediculo 
largo a frente da articulagao do tipo ingles caracterizam esse tipo de forceps. 


metade dos coordenadores de residencia esperavam que os trei- 
nados tivessem experiencia com parto a forceps medio. Com base 
nos dados demonstrados na Figura 29-1, nosso grupo e outros 
acreditam que o numero seja muito menor hoje (Miller, 2014). Em 
muitos programas, o treinamento nos partos a forceps baixo ou 
de alivio alcangou niveis extremamente reduzidos. Entre os resi- 
dentes que concluiram seu treinamento em 2012, o Accreditation 
Council for Graduate Medical Education (2012) citou uma media 
de apenas seis partos a forceps e 16 partos por extragao a vacuo. 

Como o treinamento pratico tradicional tern evoluido, os 
programas de residencia deveriam dispor de obstetras habilido- 
sos prontamente disponiveis para ensinar esses procedimentos 
por meio de simulagao e tambem por meio de casos reais (Spong, 
2012). Alem disso, a eficacia do treinamento por simulagao esta 
comprovada (Bahl, 2009; Dupuis, 2006, 2009; Leslie, 2005). Em 
um programa de residencia, os indices de morbidade materna e 
neonatal associados ao parto vaginal instrumentado foram redu¬ 
zidos depois da introdugao de um programa de educagao formal 
que incluia um manequim e um modelo pelvico (Cheong, 2004). 
Em outro programa, a designagao de um medico assistente para o 
trabalho de parto e o nascimento com o objetivo especlfico de fa- 
cilitar o treinamento em parto a forceps resultou no aumento de 
59% nos indices de nascimento vaginal instrumentado a forceps. 



Cabo Articulacao Haste Laminas 



FIGURA 29-3 Forceps de Tucker-McLane. A lamina e maciga, e a haste 
e estreita. 


PARTO A F6RCEPS 
Desenhos dos forceps 

Basicamente, os forceps consistem em dois ramos que se en- 
trecruzam. Cada ramo tern quatro componentes: lamina, has¬ 
te, trava e cabo. Cada lamina tern duas curvaturas: a curvatura 
cefalica externa acomoda-se a cabega do feto, enquanto a cur¬ 
vatura pelvica superior corresponde mais ou menos ao eixo do 
canal de parto. Algumas variagoes tern uma abertura interna ou 
uma depressao ao longo da superflcie da lamina, sendo conhe- 
cidas como forceps fenestrado ou pseudofenestrado, respectiva- 
mente ( ?igura 29-2). Essas modificagoes da lamina permitem 
uma preensao mais firme da cabega fetal, mas a custa de espes- 
sura aumentada, que pode agravar o traumatismo vaginal. Em 
geral, os forceps de Simpson ou de Elliot, com suas laminas fe- 
nestradas, sao usados para retirar fetos com cabegas moldadas, 
como ocorre comumente nas gestantes nuliparas. O forceps 
de Tucker-McLane tern laminas finas e costuma ser utilizado 
em fetos com cabegas arredondadas, que sao mais tipicos nas 
mulheres multiparas (Figura 29-, f ). Contudo, na maioria dos 
casos, qualquer um desses forceps e adequado. 

As laminas sao conectadas aos cabos por hastes. O metodo 
comum de articulagao - trava inglesa - consiste em um soquete 
localizado na haste em sua jungao com o cabo, ao qual se adapta 
outro soquete localizado exatamente no mesmo ponto do cabo 
oposto (ver Igura 29-3). Uma trava deslizante e usada em al- 
guns forceps, inclusive no forceps de Kielland ( ? igura 29-4) 

Aplicafao das laminas do fdrceps 
e extra^ao 

As laminas do forceps prendem a cabega do feto e sao aplicadas 
de acordo com a apresentagao da cabega fetal. Se ela estiver em 
uma apresentagao occiptopubica, dois ou mais dedos da mao 
direita sao introduzidos na regiao posterior esquerda da vulva 
e, entao, na vagina ao lado da cabega fetal. O cabo do ramo es- 
querdo e firmado entre o polegar e dois dedos da mao esquerda 
( J igura 29-5). A seguir, a ponta da lamina e introduzida suave- 
mente na vagina, entre a cabega do feto e a superflcie palmar 
dos dedos da mao direita ( ?igura 29-6). De forma a aplicar a 
lamina direita, dois ou mais dedos da mao esquerda sao intro- 



Articulagao deslizante 



B 

FIGURA 29-4 Forceps de Kielland. 0s componentes caracteristicos desse 
tipo de forceps sao curvatura pelvica minima (A), articulagao deslizante 
(B), e peso leve. 
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FIGURA 29-5 0 cabo do ramo esquerdo do forceps e firmado pela mao 
esquerda. A lamina e introduzida no lado esquerdo da pelve, entre a cabega 
do feto e os dedos da mao direita do medico. 


duzidos na parte posterior direita da vagina para direcionar 
a lamina direita. Essa lamina e segurada com a mao direita e 
introduzida na vagina conforme foi descrito para a lamina es¬ 
querda. Depois de sua aplicagao, os dois ramos sao articulados 
( ugura 29-' ). Quando a cabega esta em apresentagao occip¬ 
topubica esquerda ou direita, em geral se introduz primeiro a 
lamina que ficara em nlvel mais baixo. 

As laminas do forceps sao construldas de forma que sua 
curvatura cefalica seja perfeitamente adaptada as superficies 
laterais da cabega do feto. O diametro biparietal da cabega 
fetal corresponde a maior distancia entre as laminas correta- 
mente aplicadas. Por essa razao, a cabega do feto pode ser fir- 



FIGURA 29-7 Nesse caso, a apresentagao encontra-se em posigao oc¬ 
ciptopubica, e as laminas do forceps estao aplicadas simetricamente e ar- 
ticuladas. 


memente agarrada apenas quando o eixo longo das laminas 
corresponde ao diametro occiptomentoniano. Esses diame- 
tros estao ilustrados na J igura 7-12. Desse modo, a maioria 
das laminas e aplicada sobre a face. Quando o feto esta em 
apresentagao occiptopubica, as bordas concavas das laminas 
sao dirigidas para a sutura sagital. Quando o feto esta em 
apresentagao occiptossacra, as bordas concavas sao voltadas 
para a face fetal. 

Na apresentagao occiptopubica, as laminas aplicadas de 
modo adequado ficam equidistantes da sutura sagital, e cada 
lamina fica equidistante de sua sutura lambdoide adjacente. 
Na apresentagao occiptossacra, as laminas ficam equidistantes 
entre a linha media da face e o supercllio. Tambem na apresen¬ 
tagao occiptossacra, as laminas ficam posicionadas simetrica¬ 
mente com relagao a sutura sagital e cada sutura coronal. Quan¬ 
do e aplicado conforme descrito anteriormente, o forceps nao 
deve deslizar, e a tragao pode ser exercida com maior eficiencia. 
Com a maioria dos forceps, se uma lamina for aplicada sobre o 
supercllio e a outra sobre o occiplcio, o instrumento nao podera 
ser travado; se for travado, as laminas escorregam quando se 
aplica tragao ( ?igura 29-8). Por essas razoes, o forceps deve ser 
aplicado diretamente nas superficies laterais da cabega fetal, ao 
longo do diametro occiptomentoniano. 



FIGURA 29-6 A. Continuagao da introdugao da lamina esquerda. A mao direita (nao ilustrada nesta figura) direciona a aplicagao da lamina. Observe o 
arco formado pelos cabos a medida que sao girados para o lado esquerdo da mae. B. A mao de um assistente pode ser usada para manter esse cabo em 
posigao, a medida que a segunda lamina e aplicada. 
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FIGURA 29-8 Aplicagao incorreta do forceps. A. Uma lamina esta sobre o occiplcio e a outra no supercilio. 0 forceps nao pode ser travado. B. Com a 
aplicagao inadequada, as laminas tendem a escorregar com a tragao. 


Se for necessario, a rotagao para a apresentagao occipto¬ 
pubica deve ser realizada antes de aplicar tragao ( Figura 29-9). 
Quando ha certeza de que as laminas estao aplicadas de modo sa- 
tisfatorio, uma tragao horizontal suave e intermitente e exercida 
em conjunto com os esforgos matemos ate que o perlneo comece 
a abaular ( ?igura 29-10). Com a tra f ao, a medida que a vulva e 
distendida pelo occipicio, pode-se realizar episiotomia sehouver 
necessidade. A tragao horizontal adicional e aplicada, e os cabos 
sao levantados gradativamente ate que, por fim, apontem quase 
diretamente para cima a medida que os ossos parietais emergem 
(Figuras 29-1 e 29-1S). Conforme os cabos sao levantados, a 
cabega e estendida. Durante a extragao da cabega, deve-se repro- 
duzir ao maximo possivel o nascimento espontaneo. 



FIGURA 29-9 0 forceps esta travado. 0 vertice e girado da apresentagao 
occiptopubica esquerda para a occiptopubica (seta). 


A forga produzida pelo forceps no cranio fetal e uma com- 
binagao complexa de tragao e compressao exercidas pelo instru- 
mento, bem como o atrito provocado pelos tecidos maternos. E 
imposslvel determinar a forga exercida pelo forceps em deter- 
minada paciente. Por essa razao, a aplicagao da tragao deve ser 
intermitente, e o medico deve permitir que a cabega retroceda 
entre as contragoes, como tambem ocorre durante o trabalho 
de parto espontaneo. Exceto quando ha alguma indicagao ur- 
gente (p. ex., bradicardia fetal grave), o nascimento deve ser 
suficientemente lento, controlado e suave para evitar a com¬ 
pressao excessiva da cabega. E preferlvel aplicar tragao apenas 
durante cada contragao uterina. O esforgo expulsivo realizado 
pela mae potencializa a agao do forceps. 

Depois que a vulva estiver bem distendida pela cabega, 
o parto pode ser finalizado de varias formas. Alguns medicos 
mantem o forceps aplicado para controlar a progressao da ca¬ 
bega. Entretanto, a espessura das laminas acentua a distensao 
da vulva e, desse modo, aumenta as chances de laceragao ou a 
necessidade de episiotomia ampla. A fim de evitar isso, o for¬ 
ceps pode ser retirado e, em seguida, o parto e concluldo pelos 
esforgos maternos ( ?igura 29-1 ). E importante ressaltar que, 
quando as laminas sao desarticuladas e retiradas antes do tem¬ 
po, a cabega pode retroceder e prolongar o trabalho de parto. 
Em alguns casos, os esforgos expulsivos podem ser facilitados 
pela realizagao da manobra de Ritgen modificada. 

Nascimento nas variedades posteriores 

Em alguns casos, o nascimento imediato pode tornar-se neces¬ 
sario quando a fontanela occipital pequena esta voltada na di- 
regao de uma das sincondroses sacroillacas, isto e, nas apresen- 
tagoes occiptossacra direita ou occiptossacra esquerda. Quando 
o nascimento nessa apresentagao se torna necessario, a cabega 
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FIGURA 29-10 Occiptopubica. Nascimento a forceps baixo. A diregao da tragao 
suave para a remogao da cabega e indicada {seta). 



FIGURA 29-11 A tragao circunferencial para cima {seta) e aplicada a medida que 
a cabega emerge. 



FIGURA 29-12 A tragao para cima e mantida a medida que a cabega e 
liberada. 


em geral nao esta perfeitamente flexionada. Em alguns 
casos, quando a mao e introduzida na vagina para locali- 
zar a orelha posterior, o occiplcio gira de modo esponta- 
neo na diregao anterior, indicando que a rotagao manual 
da cabega fetal pode ser facilmente conseguida. 

Com a rotagao manual, uma mao aberta e introduzi¬ 
da na vagina. A palma da mao envolve a sutura sagital da 
cabega do feto. Os dedos do medico circundam um lado 
da face fetal, e o polegar estende-se ao longo do outro 
lado. Quando o occiplcio esta em apresentagao posterior 
direita, a rotagao e realizada no sentido horario para tra- 
ze-lo para a apresentagao occiptopubica direita ou occip¬ 
topubica. Com a apresentagao occiptossacra esquerda, a 
rotagao e realizada em sentido anti-horario. Quando se 
encontra resistencia durante a rotagao, a cabega pode 
ser ligeiramente elevada, mas nao deve ser desinsinua- 
da, pois isso acarretaria o risco de prolapso do cordao. 
Depois que o occiplcio estiver em uma variedade pubica, 
o trabalho de parto podera prosseguir, ou o forceps po- 
dera ser aplicado. Le Ray e colaboradores (2007, 2013) 
relataram Indice de sucesso maior que 90% com a rotagao 
manual. 

As rotates manuais sao realizadas mais facilmente 
nas multiparas. Quando nao e posslvel realizar facilmen¬ 
te a rotagao manual, a aplicagao das laminas na cabega 
do feto em uma variedade posterior e o nascimento em 
apresentagao occiptossacra podem ser os procedimentos 
mais seguros (Figura 29-14). Em muitos casos, a causa da 



FIGURA 29-13 0 forceps pode ser desarticulado a medida que a 
cabega sai. A manobra de Ritgen modificada pode ser realizada para 
concluir a saida da cabega. 
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FIGURA 29-14 Parto a forceps de ali'vio com a apresentagao occiptossacra 
bega deve ser flexionada depois que o bregma passa sob a sinfise. 

persistencia na apresentagao occiptossacra e da dificuldade de 
realizar a rotagao e uma pelve antropoide. Essa estrutura opoe- 
-se a rotagao e predispoe ao nascimento em variedade posterior 

(Figura 2-10). 

No parto a forceps de um feto em apresentagao occiptos¬ 
sacra, deve-se aplicar tragao horizontal ate que a base do nariz 
fique sob a sinfise. Em seguida, os cabos do forceps devem ser 
levantados lentamente ate que o occiplcio aparega de maneira 
gradativa sobre a margem anterior do perineo. Nesse momen- 
to, o forceps deve ser puxado para baixo, e o nariz, a face e o 
queixo emergem sucessivamente da vulva. 

O nascimento em apresentagao occiptossacra provoca dis- 
tensao mais acentuada da vulva, e pode ser necessario realizar 
uma episiotomia ampla. Pearl e colaboradores (1993) revisa- 
ram 564 nascimentos em apresentagao occiptossacra e, como 
controles, compararam com 1.068 nascimentos em apresenta¬ 
gao occiptopubica. O grupo em occiptossacra teve incidences 
mais altas de laceragoes perineais graves e episiotomias amplas 
em comparagao com o grupo em occiptopubica. Na Holanda, 
de Leeuw e colaboradores (2008) estudaram mais de 28.500 
partos vaginais instrumentados, relatando resultados seme- 
lhantes. As consequencias dessas laceragoes perineais estao 
descritas no Zapitulo 27. Os fetos nascidos em apresentagao 
occiptossacra tiveram incidencia mais alta de paralisias de Erb e 
do nervo facial (1 e 2%, respectivamente) em comparagao com 
os nascidos em apresentagao occiptopubica. Por fim, como seria 
esperado, as rotagoes para a variedade occiptopubica reduziram 
o traumatismo obstetrico perineal (Bradley, 2013). 

Nas rotagoes dos fetos em apresentagao occiptossacra, 
podem ser usados forceps de Tucker-McLane, Simpson ou 
Kielland. O occiplcio obllquo pode ser girado 45° para a posigao 
posterior, ou 135° para a posigao anterior. Quando a rotagao 
e realizada com o forceps de Tucker-McLane ou de Simpson, 
a cabega deve ser flexionada, mas isso nao e necessario com 
o forceps de Kielland, pois esse instrumento tern curvatura 
pelvica menos acentuada. Durante a rotagao do occiplcio para 
a posigao anterior com o forceps de Tucker-McLane ou de 
Simpson, a curvatura pelvica inicialmente voltada para cima 
fica, ao final da rotagao, invertida e dirigida posteriormente. 
A tentativa de concluir o nascimento com o instrumento nessa 
posigao tende a causar laceragoes do sulco vaginal e das pare- 
des laterais. Para evitar esse tipo de traumatismo, e essencial 


retirar e reaplicar o instrumento conforme descrito an¬ 
te riormente. 

Rotagao dos fetos nas variedades 
occiptotransversas 

Quando o occiplcio esta em posigao obllqua anterior, ela 
gira espontaneamente e aos poucos na diregao da sinfi¬ 
se pubica a medida que se aplica tragao. Contudo, quan¬ 
do a posigao e diretamente transversa, faz-se necessario 
realizar um movimento rotatorio do forceps. Quando o 
occiplcio esta orientado na diregao do lado esquerdo da 
paciente, e necessario realizar rotagao em sentido anti- 
-horario do lado esquerdo para a linha media. Para as 
apresentagoes occiptotransversas direitas, a rotagao deve 
ser em sentido horario. 

Quando os obstetras sao experientes, podem ser 
- a “ alcangados Indices altos de sucesso com morbidade ma- 
terna minima (Burke, 2012; Stock, 2013). Com esse pro- 
cedimento, pode-se utilizar um forceps convencional (p. 
ex., forceps de Simpson) ou um instrumento especial (p. ex., 
forceps de Kielland). O forceps de Kielland tern trava deslizante 
e curvatura pelvica minima (ver 7 igura 29-4) . Em cada cabo, ha 
um pequeno botao que indica a diregao do occiplcio. A altura da 
cabega fetal deve ficar exatamente no nlvel das espinhas ciati- 
cas ou, de preferencia, abaixo delas, principalmente quando ha 
conformagao acentuada do cranio. 

Kielland descreveu dois metodos para a aplicagao da lami¬ 
na anterior. O primeiro e o metodo deslizante ou oscilante, no 
qual a lamina anterior e introduzida ao lado da pelve sobre o 
supercllio ou a face. Em seguida, a lamina e arqueada ao redor 
do supercllio ou da face ate uma posigao anterior, mantendo 
seu cabo perto da nadega materna oposta durante toda a ma- 
nobra. A segunda lamina e introduzida por tras, e os dois ramos 
sao travados. 

O segundo metodo e a aplicagao classica, na qual a lamina 
anterior e introduzida primeiro com sua curvatura cefalica vol¬ 
tada para cima, descrevendo uma curva sob a sinfise. Depois 
que tiver avangado o suf iciente para dentro da vagina, a lamina 
e girada ao redor de seu eixo em 180° de forma a adaptar-se 
a curvatura cefalica a cabega. Ver descrigao mais detalhada do 
parto a forceps de Kielland na segunda edigao do Operative Obs¬ 
tetrics (Gilstrap, 2002). 

A aplicagao do forceps a um feto em apresentagao occip- 
totransversa nas mulheres com pelve platipeloide nao deve ser 
tentada ate que a cabega fetal tenha chegado ao soalho pelvico 
ou esteja perto. Qualquer que seja a posigao inicial da cabega, 
apos rotagao, o nascimento finalmente e conseguido exercen- 
do-se tragao para baixo ate que o occiplcio aparega na vulva. 
Depois disso, o restante do parto e concluldo conforme descrito 
anteriormente para o parto em apresentagao occiptopubica. 

Parto a forceps na apresentagao de face 

Com a apresentagao de face em mento anterior, o forceps pode 
ser usado para realizar o parto vaginal. As laminas sao aplica- 
das nas superficies laterais da cabega, ao longo do diametro 
occiptomentoniano, com a curvatura pelvica voltada na diregao 
do pescogo. O medico deve exercer tragao para baixo ate que o 
mento aparega sob a sinfise. Em seguida, com um movimento 
do forceps para cima, a face e extralda lentamente, aparecendo 
sucessivamente o nariz, os olhos, o supercllio e o occiplcio na 
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margem anterior do perineo. O forceps nao deve ser aplicado 
quando o feto esta em posi^ao mentosacro, pois o parto vaginal 
nao e posslvel, exceto quando os fetos sao muito pequenos. 

EXTRACAO A VACUO 

Desenho do extrator a vacuo 

Com a tecnica de extra^ao a vacuo, a suc^ao e produzida dentro 
de uma cupula (ventosa) aplicada no couro cabeludo do feto, de 
modo que a tra^ao da ventosa facilite a expulsao do feto. Nos 
Estados Unidos, extrator a vacuo e o termo preferido para os dis- 
positivos ilustrados na ?igura 29-15, enquanto na Europa eles 
sao conhecidos comumente como ventosas - do franees ven- 
touse, que literalmente significa “cupula macia”. As vantagens 
teoricas desse dispositivo em compara^ao com o forceps sao po- 
sicionamento mais facil e preciso na cabe^a do feto e preven^ao 
do uso de laminas que ocupam espa^o na vagina e, desse modo, 
redu^ao dos Indices de traumatismo matemo. 

Como ja mencionado, os dispositivos a vacuo tern cupula 
(ou ventosa), haste, cabo e gerador de vacuo. As cupulas a vacuo 
podem ser metalicas ou de plastico rlgido ou macio e tambem 
podem diferir quanto ao formato, ao tamanho e a possibilidade 
de reutiliza^ao. Nos Estados Unidos, as cupulas nao metalicas 
em geral sao preferidas, e existem dois tipos principais. A cu¬ 
pula macia e um dispositivo flexivel em forma de funil ou sino, 
enquanto o tipo rlgido tern uma cupula firme e achatada em 
forma de cogumelo e uma borda circular em tomo da ventosa 
( Tabela 29-! ). Para compara^ao, as cupulas rigidas em forma 
de cogumelo geram significativamente mais for^a de tra^ao 
(Hofmeyr, 1990; Muise, 1993). Quando a cabe^a do feto esta 
em apresenta^ao occiptossacra ou ha assinclitismo, a cupula 
mais chata tambem facilita a aplica^ao no ponto de flexao, que 
em geral esta menos acesslvel com essas posi^oes da cabe^a. O 
inconveniente e que as cupulas mais planas tern Indices mais 
altos de lacera^ao do couro cabeludo. Desse modo, alguns fabri¬ 
cates recomendam o uso de cupulas macias com formato de 
campanula para os partos mais faceis em apresenta^ao occipto- 
pubica. As cupulas rigidas em formato de cogumelo podem ser 
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FIGURA 29-15 Sistemas de extragao a vacuo. A. 0 Kiwi OmniCup contem 
uma bomba geradora de vacuo portatil, que e conectada por um tubo fle¬ 
xivel a uma cupula plastica rigida com formato de cogumelo. B. 0 Mityvac 
Mystic // MitySoft Beil Cup tern uma cupula macia com formato de campanu¬ 
la, que e conectada por uma haste semirrigida a uma bomba portatil. 


TABELA 29-2 Cupulas a vacuo para parto vaginal instrumentado 


Tipo de cupula (ventosa) 

Fabricante 

Campanula macia 

GentleVac 

0B Scientific 

Kiwi ProCup 

Clinical Innovations 

Mityvac MitySoft Bell 

CooperSurgical 

Pearl Edge Bell Cup 

CooperSurgical 

Secure Cup 

Utah Medical Products 

Soft Touch 

Utah Medical Products 

Tender Touch 

Utah Medical Products 

Tender Touch Ultra 

Utah Medical Products 

Velvet Touch 3 

Utah Medical Products 

Reusable vacuum delivery cup 3 

CooperSurgical 

Cogumelo rigido 

Flex Cup 

Utah Medical Products 

Mityvac M-Style 

CooperSurgical 

Super M-Style 

CooperSurgical 

Mityvac M-Select b 

CooperSurgical 

Kiwi 0mniCup b 

Clinical Innovations 

Kiwi Omni-C Cup c 

Clinical Innovations 


a Ventosas reutilizaveis. 

b Apropriadas para as posigoes occiptossacra ou assinclitismo. 
f Para extragoes por uma incisao de histerotomia durante a cesariana. 


preferidas para as apresenta^oes occiptossacra ou occiptotrans- 
versa, ou nos casos de assinclitismo. 

Varios pesquisadores compararam os resultados alcan- 
Cados com diversos tipos de cupulas rigidas e macias. As cu¬ 
pulas metalicas oferecem Indices mais altos de sucesso, mas 
tambem acarretam mais lesoes do couro cabeludo, inclusive 
cefalo-hematomas (O'Mahony, 2010). Em outro estudo, Kuit e 
colaboradores (1993) demonstraram que a unica vantagem de 
utilizar uma cupula macia era a incidencia mais baixa de lesoes 
do couro cabeludo. Esses autores relataram Indice de amplia^ao 
da episiotomia de 14% com a utiliza^ao das cupulas rigidas e 
flexiveis. As lacerates perineais associadas ocorreram em 16% 
das extra^oes com cupula rigida e em 10% dos procedimentos 
realizados com cupula flexivel. Em uma revisao semelhante, 
Vacca (2002) concluiu que houve menos lacerates do couro ca¬ 
beludo com as cupulas macias, mas que as incidences de cef alo- 
-hematomas e hemorragias subgaleais eram semelhantes entre 
as cupulas macia e rigida. E importante ressaltar que o vacuo de 
alta pressao gera formas maiores, independentemente da cupula 
utilizada (Duchon, 1998). 

Alem da cupula, a haste que a conecta ao cabo pode ser fle¬ 
xivel ou semiflexivel. As hastes flexiveis semelhantes a tubos 
podem ser preferidas para as apresenta^oes occiptossacra ou 
assinclitismo, de modo a permitir melhor veda^ao da cupula 
(ver ugura 29-15 A). Por fim, o gerador de vacuo pode ser car- 
regado e acionado pelo obstetra, ou pode ser segurado e acionar 
do por um assistente. 

Tecnica 

Uma etapa importante da extra^ao a vacuo e a aplica^ao ade- 
quada da cupula sobre o ponto de flexao. Esse ponto de flexao 
facilita a tra^ao, diminui o desprendimento da cupula, flexiona 
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FIGURA 29-16 Essa ilustragao demonstra a aplicagao correta da cupula 
sobre o ponto deflexao.Ao longo da sutura sagital, esse ponto esta situado 
a 3 cm da fontanela posterior e a 6 cm da fontanela anterior. 

e evita tor^ao da cabe^a do feto, e facilita a passagem do menor 
diametro do cranio pelo orificio de salda pelvica. Isso aumenta 
os Indices de sucesso, reduz os Indices de lesao do couro cabelu- 
do fetal e atenua o traumatismo perineal, pois o menor diame¬ 
tro da cabe^a do feto distende a vulva (Baskett, 2008). 

O ponto de flexao esta situado ao longo da sutura sagital, 
cerca de 3 cm a frente da fontanela posterior e a cerca de 6 cm 
da fontanela anterior. Como os diametros das cupulas variam 
de 5 a 6 cm, quando elas estao bem posicionadas, sua borda 
fica a 3 cm da fontanela anterior ( ?igura 29-16). A aplica^ao 
da cupula em posi^ao mais anterior no cranio fetal - perto da 
fontanela anterior - deve ser evitada, pois provoca extensao da 
coluna cervical durante a tra^ao, a menos que o feto seja peque- 
no. Essa posi^ao tambem faz a cabe^a fetal ter diametro mais 
amplo quando passa pelo orificio vaginal. Por fim, a aplica^ao 
assimetrica com rela^ao a sutura sagital pode acentuar o assin- 
clitismo. A aplica^ao eletiva da cupula em variedades occipto- 
pubicas raramente e dificil. Por outro lado, quando a indica^ao 
da extra^ao a vacuo e o bloqueio da descida em consequencia da 
posi^ao inadequada do occiplcio, com ou sem assinclitismo ou 
deflexao, a aplica^ao da cupula pode ser dificil. 

Durante a aplica^ao da cupula, a interposi^ao de tecidos 
moles maternos predispoe as lacerates do perineo e pratica- 
mente assegura o desprendimento da ventosa. Por essa razao, 
de forma a excluir a possibilidade de reten^ao de tecidos ma- 
temos, toda a circunferencia da cupula deve ser palpada, antes 
e depois da gera^ao de vacuo, assim como antes de se exercer 
tra^ao. Agera^ao gradativa de vacuo e recomendada por alguns 
autores, com aumentos progressives da suc^ao em 0,2 kg/cm 2 a 
cada dois minutos, ate chegar ao nivel total de pressao negativa 
de 0,8 kg/cm 2 (Tabela 29-2 ). Apesar disso, outros estudos de- 
monstraram que a pressao negativa pode ser aumentada ate 0,8 
kg/cm 2 em menos de dois minutos, sem diferen^as significati- 
vas quanto a eficacia ou aos desfechos matemo-fetais (Suwan- 
nachat, 2011, 2012). 

Quando a suc^ao e gerada, o cabo do instrumento e firma- 
do, e a tra^ao e iniciada ( ?igura 19.1 ). O esfor^o de extra^ao 
deve ser intermitente e coordenado com os esfor^os expulsivos 
maternos. Semelhante ao nascimento a forceps, a tra^ao em 


TABELA 29-3 Conversoes das pressoes do vacuo 


mmHg 

cmHg 

polegadas 

Hg 

libras/ 

polegadas 2 

kg/cm 2 

100 

10 

3,9 

1,9 

0,13 

200 

20 

7,9 

3,9 

0,27 

300 

30 

11,8 

5,8 

0,41 

400 

40 

15,7 

7,7 

0,54 

500 

50 

19,7 

9,7 

0,68 

600 

60 

23,6 

11,6 

0,82 


geral e dirigida para baixo nos estagios iniciais, sendo depois 
estendida progressivamente para cima a medida que a cabe- 
^a emerge. A tor^ao manual da cupula deve ser evitada por- 
que pode causar deslocamento da cupula e cefalo-hematomas 
e, com as cupulas metalicas, lacerates do couro cabeludo do 
tipo “cortador de biscoitos”. Desse modo, as posi^oes obliquas 
em variedades anteriores sao corrigidas nao por rota^ao, mas 
unicamente por tra^ao para baixo e para fora. Durante a extra- 
^ao, o obstetra deve colocar a mao nao dominante dentro da 
vagina, com o polegar sobre a cupula do extrator e um ou mais 
dedos no couro cabeludo do feto. Nessa posi^ao, a descida do 
segmento de apresenta^ao pode ser acompanhada, e o angulo 
da tra^ao pode ser ajustado a medida que a cabe^a desce. Alem 
disso, a rela^ao entre a borda da cupula e o couro cabeludo 
pode ser avaliada de forma a ajudar a detectar desprendimento 
da ventosa. 

Entre as contra^oes, alguns medicos reduzem os niveis de 
suc^ao a fim de diminuir os indices de lesao do couro cabelu¬ 
do, enquanto outros mantem a mesma suc^ao quando os ba- 
timentos cardiacos fetais mostram um padrao tranquilizador, 
de forma a acelerar o nascimento. Quando a pressao do vacuo 
foi reduzida entre as contra^oes ou quando se realizou uma tra- 
£ao para evitar a saida do piano fetal, nao houve diferen^as nos 
desfechos matemo-fetais (Bofill, 1997). Depois da extra^ao da 
cabe^a fetal, a pressao do vacuo e zerada, a cupula e retirada, 
e as tecnicas habituais sao usadas para concluir o nascimento 
vaginal. 


\ 

\ 



FIGURA 29-17 A cupula e posicionada antes do inicio da tragao. 
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A extra^ao a vacuo deve ser considerada como uma tentati- 
va. Sem evidencia imediata e inequlvoca de descida no canal de 
parto, deve-se considerar uma abordagem altemativa ao nasci- 
mento. Como regra geral, a descida progressiva deve ocorrer a 
cada tentativa de tra^ao. Nao existem dados ou consenso quan¬ 
to ao numero de traces necessarias a extra^ao do feto, quanto 
ao numero maximo de desprendimentos da cupula que pode ser 
tolerado, ou quanto a dura^ao total ideal do procedimento. Al- 
guns fabricantes fazem recomenda^oes nesse sentido em suas 
instru^oes (Clinical Innovations, LLC, 2013; CooperSurgical, 
2011 ). 

Durante uma tentativa de extra^ao a vacuo, o desprendi- 
mento da cupula por dificuldades tecnicas ou aplica^ao insa- 
tisfatoria nao deve ser equiparado ao que ocorre em condi^oes 
ideais de aplica^ao da cupula e com a manuten^ao excelente do 
vacuo. Esses casos justificam tentativas adicionais de aplica- 
$ao ou, altemativamente, uma tentativa de extra^ao a forceps 
(Ezenagu, 1999; Williams, 1991). Os casos menos desejaveis 
sao aqueles nos quais a tra^ao nao faz o feto descer ou em que 
ha varios desprendimentos depois da aplica^ao da cupula e da 
tra^ao apropriadas. Assim como ocorre com o parto a forceps, 
as tentativas de extra^ao a vacuo deverao ser interrompidas 
quando nao houver progressao satisfatoria (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2012). 
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Define-se parto cesariano como o nascimento de um feto via 
laparotomia seguida por histerotomia. A origem do termo ce¬ 
sariana e controversa e foi revisada na 23 a edi^ao do Obstetricia 
de Williams (Cunningham, 2010). Ha dois tipos gerais de cesa¬ 
riana - a primaria , que se refere a primeira histerotomia, e a 
secundaria , que denota um utero com uma ou mais histeroto- 
mias previas. Nenhuma das defini^oes inclui remo^ao de feto 
da cavidade abdominal no caso de ruptura uterina ou de gesta- 
^ao abdominal. Raramente pratica-se histerotomia em gestante 
que acabou de falecer ou na qual se espera a morte em breve 
- cesariana postmortem ou perimortem ( lapitulo 4' ). 

Em algumas situates, na maioria das vezes em razao de 
complicates emergenciais como hemorragia intratavel, indica¬ 
te histerotomia abdominal apos o parto. Quando realizada no 
momento da cesariana, a cirurgia e denominada histerotomia ce¬ 
sariana. Quando realizada pouco tempo apos um parto vaginal, 
e denominada histerotomia pos-parto. A expressao histerotomia 
periparto e mais ampla e combina os dois termos previamen- 
te definidos. Na maioria dos casos, a histerotomia e total, mas 
a supracervical tambem pode ser realizada. Normalmente, os 
anexos nao sao removidos. 


PARTO CESARIANO NOS EUA 

Entre 1970 e 2010, a taxa de cesarianas nos EUA aumentou 
de 4,5% de todos os nascimentos para 32,8%. Em 2010, essa 
taxa foi reduzida em rela^ao ao pico de 32,9% atingido em 2009 
(Martin, 2012). O outro decllnio, ainda que breve, ocorreu en¬ 
tre 1989 e 1996 ( ?igura 31-1 ). Essa reducao em grande parte 
pode ser explicada pelo aumento significativo da taxa de parto 
vaginal apos cesariana anterior (VBAC, de vaginalhirth after cesa¬ 
rean) e pela redu^ao espelhada na taxa primaria. Essas tenden- 
cias tiveram vida curta e, em 2007, a taxa de cesarianas prima- 
rias superou 30%, enquanto as taxas de VBAC calram para 8% 
(MacDorman, 2011). 

As razoes para o aumento contlnuo das taxas de cesariana 
nao foram totalmente evidenciadas, mas consideramos a seguir 
algumas explicates provaveis: 

1. As mulheres estao tendo menos filhos e, como consequen- 
cia, observa-se aumento no percentual de nascimentos en¬ 
tre nuliparas , cujo risco para cesariana e maior. 

2. A media de idade matema esta aumentando, e as mulheres 
de mais idade, em especial nuliparas, apresentam maior 
risco para cesariana. 

3. Houve ampliacao na utiliza£ao de monitoramento fetal ele- 
tronico. Essa tecnica esta associada a aumento da taxa de ce¬ 
sariana quando comparada com a ausculta dos batimentos 
fetais intermitentes ( !apltulo 24). As cesarianas indicadas 
por “sofrimento fetal” representam a minoria dos procedi- 
mentos. Em um numero muito maior de casos, a preocupa- 
to com tra^ados de batimentos fetais “nao tranquilizado- 
res” reduz o limiar para indica^ao de cesariana. 

4. Atualmente a maioria dos fetos com apresenta^ao pelvi- 
ca nasce por cesariana. Como discutido no Capitulo 28, a 
preocupacao com lesoes fetais, assim como a raridade com 
que as apresentates pelvicas satisfazem os criterios para 
tentativa de parto vaginal, praticamente garante que a 
maioria dos partos sera feita por cesariana. 
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5. A frequencia dos partos a forceps e a vacuo diminuiu (Capi- 

tulo 29). 

6. As taxas de induqao do parto continuam a aumentar, e essa 
conduta, em particular em nullparas, aumenta a taxa de 
cesarianas (Capitulo 26). 

7. A prevalencia de ohesidade aumentou drasticamente, e a 
obesidade aumenta o risco de cesariana ( apitulo 48). 

8. As taxas de cesariana para mulheres com pre-eclampsia 
aumentaram, enquanto as taxas de indu^ao do trabalho de 
parto nessas pacientes diminuiram. 

9. A taxa de VBAC foi reduzida de 28% em 1996 para 8% em 
2007 (Capitulo 31). 

10. Cesarianas eletivas tern sido realizadas com maior fre¬ 
quencia por diversas indicates, incluindo preocupa^oes 
com lesao do soalho pelvico associada ao parto vaginal, nas- 
cimento pre-termo com indica^ao medica, redu^ao do risco 
de lesao fetal e cesariana a pedido da mae. 

11. A litigancia por impericia relacionada com lesao fetal du¬ 
rante parto vaginal espontaneo ou instrumental continua 
a contribuir de maneira significativa para a atual taxa de 
cesarianas. 

INPICACOES E RISCOS DO PARTO CESARIANO 

A Tabela 30-1 apresenta algumas indicates de parto cesar ia- 
no. Mais de 85% dessas operates sao realizadas por quatro 
motivos - cesariana previa, distocia, risco ao feto ou apresen- 
ta^ao fetal anormal. 

Mortal dade e morbidade maternas 

Para se obter consentimento precisamente informado, e essen- 
cial conhecer os riscos e os beneflcios maternos e fetais rela- 
cionados com a cirurgia. De forma geral, o parto cesariano esta 
relacionado com mais riscos cirurgicos maternos para a gesta- 
^ao atual e para as subsequentes. Esses riscos devem ser ponde- 
rados contra as baixas taxas de lesao perineal e de disturbios do 
soalho pelvico em cur to prazo, descritas no Capitulo 2 . Para o 
neonato, a cesariana apresenta baixas taxas de traumatismo do 
parto e de natimortalidade. Por outro lado, as taxas de dificul- 
dades respiratorias iniciais sao maiores com o parto cesariano. 

Nos EUA e raro que haja morte materna atribulvel apenas 
a cesariana. Ainda assim, diversos estudos atestam que ha au- 
mento nos riscos de morte. Clark e colabor adores (2008), na 
revisao que fizeram de quase 1,5 milhao de gesta^oes, encon- 
traram taxa de mortalidade materna de 2,2 a cada 100.000 ce¬ 
sarianas, comparada com 0,2 por 100.000 partos vaginais. Em 
uma metanalise de 203 trabalhos, Guise e colaboradores (2010) 
relataram taxa de mortalidade materna de 13 por 100.000 nas 
cesarianas eletivas repetidas, comparada com 4 por 100.000 
nas gestantes submetidas a tentativa de VBAC. 

De forma semelhante as taxas de mortalidade, a frequen¬ 
cia de algumas complicates maternas e maior com cesarianas 
em compara^ao com parto vaginal ( ’abei a 30- ). Villar e cola¬ 
boradores (2007) relataram que as taxas de morbidade foram 
duas vezes maiores com parto cesariano comparado com parto 
vaginal. Entre as morbidades, destacam-se infec^ao, hemorra- 
gia e tromboembolismo. Alem disso, as complica^oes anestesi- 
cas, incluindo, ainda que raramente, morte, apresentam maior 
incidencia com cesarianas em compara^ao com parto vaginal 
(Cheesman, 2009; Hawkins, 2011). Orgaos adjacentes podem 


TABELA 30-1 Algumas indicates de cesariana 


Maternas 


Parto anterior por cesariana 

Placentagao anormal 

Pedido da mae 

Histerotomia dassica previa 

Tipo de cicatriz uterina desconhecido 

Deiscencia de incisao uterina 

Miomectomia previa de espessura total 

Massa obstruindo o trato genital 

Cancer invasivo do colo 

Traquelectomia anterior 

Cerdagem permanente 

Cirurgia previa de reconstruqao da pelve 

Deformidade pelvica 

Infecgao por HSV ou por HIV 

Doenga cardiaca ou pulmonar 

Aneurisma ou malformaqao arteriovenosa cerebral 

Patologia com necessidade de cirurgia intra-abdominal concomitante 

Cesariana perimortem 


Materno-fetais 


Desproporgao cefalopelvica 

Insucesso com parto vaginal instrumental 

Placenta previa ou descolamento de placenta 


Fetais 


Estado fetal nao tranquilizador 
Vicio de apresentaqao 
Macrossomia 
Anomalia congenita 

Exame com Doppler do cordao umbilical anormal 
Trombocitopenia 

Traumatismo neonatal do parto previo 
HIV, virus da imunodeficiencia humana; HSV, virus herpes simples. 

sofrer lesao. A taxa de lacera^ao vesical varia de 1 a 3 por 1.000 
cesarianas, enquanto a de lesao ureteral se aproxima de 0,3 por 
1.000 casos (Gungorduk, 2010; Phipps, 2005; Rajasekar, 1997). 
Lesoes intestinais ocorrem em cerca de 1 a cada 1.000 cesaria¬ 
nas (Silver, 2006). 

As gestantes que manifestarem desejo por cesariana eleti- 
va devem ser informadas sobre os riscos menores de hemorra- 
gia e corioamnionite associados a cirurgia em compara^ao com 
o parto vaginal primario planejado. Contudo, novamente, essa 
redu^ao deve ser ponderada contra as taxas mais altas de trom¬ 
boembolismo, histerotomia e re-hospitaliza^ao por infec^ao ou 
por complica^oes da ferida operatoria; maior dura^ao da hospi- 
taliza^ao, e taxas mais altas de ruptura uterina e de implanta- 
^ao anormal da placenta nas gesta^oes subsequentes (Declercq, 
2007; Geller, 2010; Liu, 2007). 

As gestantes submetidas a cesariana tern probabilidade 
muito maior de repetir a opera^ao em gesta^oes subsequen¬ 
tes. Para aquelas submetidas a uma cesariana subsequente, 
os riscos maternos descritos sao ainda maiores (Cahill, 2006; 
Marshall, 2011; Silver, 2006). 

Como vantagem, ha evidencia de que o parto cesariano es- 
teja associado a taxas mais baixas de incontinencia urinaria e 
de prolapso de orgao pelvico (Glazener, 2013; Gyhagen, 2013; 
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TABELA 30-2 Complicates associadas a cesarianas planejadas 

de baixo risco a em comparagao com partos vaginais 
planejados entre gestantes saudaveis do Canada, 
1991 a 2005 


Complicaqao 

Tipo de parto planejado b 

Cesariana 
n — 46.766 

Vaginal 
n = 2.292.420 

Morbidade global 

1.279 (2,73) 

20.639 (0,9) 

Histerotomia 

39 (0,09) 

254 (0,01) 

Transfusao 

11 (0,02) 

1.500 (0,07) 

Complicagoes anestesicas 

247 (0,53) 

4.793 (0,21) 

Choque hipovolemico 

3 (0,01) 

435 (0,02) c 

Parada cardfaca 

89 (0,19) 

887 (0,04) 

Tromboembolismo venoso 

28 (0,06) 

623 (0,03) 

Infecgao puerperal 

281 (0,60) 

4.833 (0,21) 

Deiscencia de f erida 

41 (0,09) 

1.151 (0,05) 

Hematoma na ferida 

607 (1,3) 

6.263 (0,27) 

Mortes hospitalares 

0 

41 (0,002) 


a Mulheres saudaveis com gestagao de feto unico e nenhuma cesariana anterior 

submetidas a cesariana em razao de apresentagao pelvica foram usadas como subs- 

titutas para o grupo de mulheres de baixo risco com cesariana planejada. 

b Os dados sao apresentados em numeros (%). 

c Diferenga nao significativa. Em todas as demais comparagoes, p < 0,05. 

Modificada de Liu, 2007. 

Handa, 2011; Leijonhufvud, 2011; Rortveit, 2003). Essa van- 
tagem de protegao talvez persista em algum grau com o passar 
do tempo, mas a cesariana nao confere protegao total (Dolan, 
2010; MacArthur, 2011; Rortveit, 2001). Por fim, a cesariana 
nao confere protegao em longo prazo contra incontinencia fecal 
(MacArthur, 2011, 2013; Nelson, 2010). 

Morbidade neonatal 

O parto cesariano esta associado a menos riscos de trauma fe¬ 
tal. Esse fato em muitos casos influencia a opgao por cesariana 
a despeito dos riscos matemos associados. Alexander e colabo- 
radores (2006) observaram que lesoes fetais complicaram 1% 
dos partos cesarianos. A laceragao de pele foi a complicagao 
mais comum, mas houve outras, como cefalo-hematoma, fratu- 
ra de clavlcula, plexopatia braquial, fratura de cranio e paralisia 
de nervo facial. As cesarianas seguindo-se a insucesso na tenta- 
tiva de parto vaginal instrumental tiveram a taxa mais alta de 
lesao, enquanto a taxa mais baixa (0,5%) ocorreu no grupo com 
cesariana eletiva. Isto posto, segundo Worley e colaboradores 
(2009), cerca de 33% das gravidas que deram a luz no Parkland 
Hospital entraram em trabalho de parto espontaneo a termo, e 
96% delas evolulram para parto vaginal sem eventos adversos 
neonatais. 

Embora os riscos de lesao flsica sejam menores, a pratica 
de cesariana per se talvez nao produza qualquer efeito sobre o 
prognostico neurologico no desenvolvimento dos recem-natos. 
Scheller e Nelson (1994), em um relatorio para o National Ins¬ 
titutes of Health, e Lien e colaboradores (1995) apresentaram 
dados que refutaram especificamente qualquer associagao 
entre cesariana e redugao nos Indices de paralisia cerebral ou 
convulsoes neonatais. Alem disso, conforme sera discutido no 
Capitulo 33, as incidences de convulsao neonatal e de paralisia 


cerebral nao foram reduzidas com o aumento nas taxas de cesa¬ 
riana (Miller, 2008; Miller, 2013). 

Cesariana a pedido da paciente 

A medida que as pacientes assumiram um papel mais ativo 
nos cuidados obstetricos, algumas passaram a solicitar que seu 
parto fosse cesariano. Os dados relativos a incidencia real de 
cesariana a pedido da mae (CAPM) sao limitados. Entretanto, 
estima-se que a taxa tenha variado entre 1 e 7% nos EUA em 
2003 (Gossman, 2006; Menacker, 2006). 

Entre as razoes para CAPM estao menor risco de lesao fe¬ 
tal, prevengao da incerteza e da dor do trabalho de parto, pro- 
teg:ao do apoio do soalho pelvico e maior convenience. Assim, 
o debate acerca da CAPM deve incluir o raciocinio medico con- 
siderando mae e feto, o conceito de livre arbitrio informado da 
gestante e a autonomia dos medicos ao oferecerem essa op^ao. 

Para abordar o problema, o National Institutes of Health 
(2006) patrocinou uma conference sobre o estado da ciencia 
para CAPMs ( State-of-the-Science Conference on Cesarean Delivery 
on Maternal Request ). Um painel de especialistas procedeu a revi- 
sao critica da literatura disponlvel para elaborar recomendagoes 
com base nos riscos e nos beneficios identificados. Vale ressaltar 
que para a maior parte dos desfechos matemos e neonatais estu- 
dados nao havia dados suficientes para permitir tais recomenda¬ 
goes. De fato, uma das principais conclusoes da conference foi 
a necessidade de mais pesquisas de alta qualidade para avaliar 
definitivamente a questao. O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013) concluiu que os dados comparando 
cesariana planejada com parto vaginal planejado eram mlnimos 
e, portanto, deveriam ser interpretados com cautela. 

O painel conseguiu chegar a algumas conclusoes com os 
dados existentes. A CAPM nao deve ser realizada antes de com- 
pletadas 39 semanas de gestagao, a nao ser que haja evidencias 
de maturidade pulmonar fetal. Deve ser evitada em gestantes 
que desejem ter muitos filhos em razao do risco de anormali- 
dade na implantagao da placenta e de histerotomia cesariana. 
Finalmente, nao deve ser motivada pela indisponibilidade de 
meios efetivos de controle da dor. 

PREPARO PA PACIENTE 
Viabilidade do parto 

Nao ha padrao nacionalmente admitido de atengao obstetrica 
que determine um intervalo de tempo considerado aceitavel para 
iniciar a realizagao de cesariana. Anteriormente, recomendava- 
-se intervalo de 30 minutos entre decisao e incisao. Contudo, na 
maioria dos casos, nao ha situagoes que determinem a realizagao 
de parto cirurgico com intervalo inferior a 30 minutos. Bloom e 
colaboradores (2001) relataram para a rede Maternal-Fetal Me¬ 
dicine Units que 69% das 7.450 cesarianas realizadas comegaram 
mais de 30 minutos apos ter sido tomada a decisao de operar. Em 
um segundo trabalho, Bloom e colaboradores (2006) avaliaram 
as cesarianas realizadas com indicagoes de emergencia. Os au- 
tores relataram que a nao observagao do periodo de menos de 
30 minutos entre decisao e incisao nao esteve associada a im- 
pacto negativo na evolugao neonatal. Por outro lado, nos casos 
com deterioragao catastrofica aguda do estado fetal, a cesariana 
geralmente deve ser realizada tao rapido quanto possivel, sendo 
a postergagao voluntaria por qualquer motivo considerada ina- 
ceitavel. A American Academy of Pediatrics e o American College 
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of Obstetricians and Gynecologists (2012) recomendam que as 
institutes provedoras de cuidados obstetricos devam ter capa- 
cidade de iniciar cesarianas em um espa^o de tempo que melhor 
concilie riscos e beneficios matemos e fetais. 

Consentimento informado 

A obten^ao do consentimento informado e um processo, e nao 
um mero documento a ser incorporado ao prontuario medico 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012a). 
Nesse dialogo entre medico e paciente, deve-se buscar aumen- 
tar a consciencia da mulher sobre seu diagnostico e incluir a 
discussao sobre as alternativas cllnicas e cirurgicas, as metas e 
os limites do procedimento, e os riscos cirurgicos. Para aquelas 
com cesariana anterior e candidatas adequadas, a op^ao de ten- 
tativa de parto normal deve ser incluida. Alem disso, naquelas 
que desejem esteriliza^ao definitiva, deve-se obter consenti¬ 
mento para ligadura tubaria, conforme sera descrito no Zapl- 
tulo 39. 

Momento oportuno para cesariana agendada 

As sequelas neonatais por imaturidade neonatal em caso de 
parto eletivo antes de completadas 39 semanas sao considera- 
veis (Clark, 2009; Tita, 2009a). Para evita-las, e essencial con- 
fir mar a maturidade fetal antes de agendar a cirurgia eletiva, 
conforme definido pela American Academy of Pediatrics e pelo 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2012) e 
descrito no lapitulo 31. Para auxiliar nesse e em outros com- 
ponentes do planejamento do parto, o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2011a,c) criou a lista de veri- 
fica^ao de seguran^a da paciente (.Patient Safety Checklists ), que 
deve ser conferida antes da cirurgia planejada. 

Cuidados pre-operatorios 

Se estiver programada cesariana, pode-se administrar um se- 
dativo na noite anterior a opera^ao. Em geral, nenhum outro 
sedativo, narcotico ou tranquilizante e administrado ate apos o 
nascimento da crian^a. A ingestao oral e suspensa no minimo 8 
horas antes da cirurgia. A gestante programada para cesariana 
repetida normalmente e admitida no hospital no dia da cirur¬ 
gia e avaliada pelas equipes de obstetrlcia e de anestesiologia. 
Devem ser revisados hematocrito e Coombs indireto recentes; 
se este ultimo for positivo, deve-se confirmar a disponibilidade 
de sangue compatlvel. 

Conforme discutido no Zapitulo 2 , da-se preferencia a 
analgesia regional para cesariana. Administra-se um antiacido 
imediatamente antes da analgesia regional ou da indu^ao da 
anestesia geral. Como exemplo, Bicitra, 30 mL por via oral em 
dose unica. Com isso, reduz-se o risco de lesao pulmonar por 
aspira^ao do conteudo acido do estomago. Com a paciente em 
posi^ao supina, a coloca^ao de uma cunha abaixo do quadril di- 
reito produz uma inclina^ao para o lado esquerdo que ajuda no 
retorno venoso e evita que haja hipotensao. De acordo com o 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2010), 
os dados existentes sao insuficientes para determinar a vali- 
dade do monitoramento fetal antes de cesariana agendada nas 
mulher es que nao apresentem fa tores de risco. Isto posto, os 
batimentos cardiacos fetais devem ser documentados no centro 
cirurgico antes do procedimento. 

Para prepara^ao adicional, se houver pelos no campo opera- 
torio, eles devem ser aparados no dia da cirurgia. Essa conduta foi 


associada a menos infec^ao de sitio cirurgico em compara^ao com 
a raspagem (Tanner, 2011). No Parkland Hospital, instala-se cate- 
ter vesical de demora para colapsar a bexiga e afasta-la da incisao, 
a fim de evitar reten^ao urinaria secundaria a anestesia regional 
e permitir a medi^ao acurada no debito urinario pos-operatorio. 
Estudos de pequeno porte corroboraram dispensar o uso de cate- 
teriza^ao em gestantes hemodinamicamente estaveis para redu- 
zir o risco de infec^ao urinaria (Li, 2011; Nasr, 2009). 

O risco de tromboembolismo aumenta com a gravidez 
e quase dobra nas gestantes submetidas a cesariana (James, 
2006). Por esse motivo, o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (201 Id) recomenda iniciar o uso de meias 
de compressao pneumatica em todas aquelas que nao estejam 
fazendo profilaxia de trombose. Essas meias podem ser suspen- 
sas uma vez que a paciente volte a deambular. Por outro lado, 
apoiamos as recomenda^oes do American College of Chest Phy¬ 
sicians de deambula^ao precoce nas mulheres com fatores de 
risco que estejam sendo submetidas a parto cesariano (Bates, 
2012). Para as gestantes que ja venham fazendo profilaxia ou 
para aquelas com mais fatores de risco, a profilaxia deve ser ex- 
pandida, conforme discutido no lapltulo 5 e apresentado na 
Tabela 52-8. 

Algumas gestantes com cesariana agendada apresentam 
comorbidades que requerem condu^ao especlfica antes da ci¬ 
rurgia. Entre outras, estao diabetes gestacional ou insulino- 
-dependente, coagulopatia ou trombofilia, uso cronico de cor- 
ticosteroide e doen^a significativa das vias aereas de carater 
reacional. O preparo para cirurgia dessas pacientes e discutido 
nos capltulos que tratam desses topicos. 

Preven^ao de infecfao 

As morbidades febris sao frequentes apos cesarianas. Muitos 
trabalhos de boa qualidade comprovaram que uma dose unica de 
agente antimicrobiano administrada no momento da cesariana 
reduz de maneira significativa a morbidade infecciosa. Embora 
seja mais evidente para as gestantes sendo submetidas a cesa¬ 
riana nao programada, essa pratica reduz significativamente a 
taxa de infec^ao pos-operatoria naquelas sendo submetidas a ci¬ 
rurgia eletiva (American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists, 2011b). Dependendo do perfil de alergia aos medicamen- 
tos, a maioria dos autores recomenda uma dose unica por via 
intravenosa de um P-lactamico - cefalosporina ou derivado de 
penicilina com espectro ampliado. Uma dose de 1 g de cefazolina 
e uma op^ao eficaz e custo-efetiva. Para gestantes obesas, a dose 
de 2 g geralmente proporciona cobertura adequada, embora 
Pevzner e colaboradores (2011) tenham demonstrado que essa 
dose pode ser insuficiente para aquelas com Indice de massa cor¬ 
poral > 40. Nas gestantes com alergia significativa a penicilina 
ou as cefalosporinas, uma alternativa e o uso de uma dose unica 
intravenosa de 600 mg de clindamicina associada a uma dose 
de aminoglicosldeo calculada em fun^ao do peso. Nas pacientes 
obesas, utiliza-se uma dose de 900 mg de clindamicina. 

Demonstrou-se que a administrado de antibioticos antes 
da incisao cirurgica reduz a taxa de infec^ao pos-operatoria sem 
causar efeitos adversos no neonato, em compara^ao com a ad¬ 
ministrado apos o pin^amento do cordao umbilical (Sullivan, 
2007; Tita, 2009b; Witt, 2011). Por esse motivo, o American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists (2011b) recomenda que 
a profilaxia seja administrada nos 60 minutos que antecedem o 
inlcio da cesariana programada. Em caso de cesariana de emer- 
gencia, a profilaxia deve ser administrada assim que posslvel. 
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A prepara^ao pre-operatoria da pele da parede abdominal 
e um meio efetivo de prevenir infec^ao da ferida opera toria. Po- 
dem ser usadas solu^oes de clorexidina ou de iodo-povidona. 
Alem disso, a antissepsia vaginal pre-operatoria com iodo-povi¬ 
dona para preven^ao de metrite apos cesariana foi avaliada em 
ensaios randomizados de pequeno porte (Haas, 2013). Alguns 
conclulram haver beneflcios, enquanto outros, nao (Reid, 2001; 
Starr, 2005; Yildirim, 2012). No Parkland Hospital, a antissep¬ 
sia vaginal nao faz parte da rotina de preparo pre-opera torio. 

A antibioticoterapia profilatica contra endocardite infec- 
ciosa nao e recomendada na maioria dos casos com doen^a car- 
dlaca - sendo exce^oes os casos com cardiopatia cianotica, pro- 
tese valvar ou ambos (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2011b). Os esquemas rotineiros para profilaxia 
de infec^ao pos-cesariana tambem cobrem adequadamente a 
possibilidade de endocardite (Capitulo 49). 

Seguran;a cirurgica 

A Joint Commission (2013) definiu um protocolo para pre- 
ven^ao de erros cirurgicos que engloba tres componentes: 
(1) verifica^ao de todos os documentos relevantes antes do pro- 
cedimento, (2) marca^ao do sltio operatorio e (3) respeito de 
um “intervalo” antes de iniciar o procedimento. O “intervalo” 
implica aten^ao de toda a equipe para confirmar que paciente, 
sitio e procedimento estao corretos. Outros temas importantes 
sao apresenta^ao dos membros da equipe de aten^ao a pacien¬ 
te, verifica^ao de antibioticoterapia profilatica, estimativa da 
dura^ao do procedimento e comunica^ao sobre posslveis com¬ 
plicates previstas. Alem disso, os pedidos de instrumentos 
especiais devem ser feitos antes do procedimento para evitar 
comprometimento do paciente e atraso da opera^ao. 

A contagem de instrumentos, compressas e agulhas antes 
e apos a cirurgia ou o parto vaginal e essencial para a seguran^a 
cirurgica. Se as contagens nao forem identicas apos procedi¬ 
mento abdominal ou vaginal, devem ser realizados exames ra- 
diograficos buscando por objetos estranhos retidos (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2012b). 

TECNICA DE CESARIANA 

Com pequenas varia^oes, a tecnica cirurgica para cesariana e se- 
melhante em todo o mundo. A maior parte das etapas encontra 
respaldo em dados com base em evidencias, e tais dados foram 
revisados por Dahlke (2013) e Hofmeyr (2009) e colaboradores. 
Assim como em qualquer cirurgia, e essencial ter conhecimento 
sobre a anatomia relevante, ilustrada no Capitulo 2. 

Incisao abdominal 

Em obstetricia geralmente opta-se por uma incisao vertical na 
linha media, ou transversal suprapubica. O acesso transversal ao 
abdome e feito com as incisoes de Pfannenstiel ou de Maylard. 
Dessas, a de Pfannenstiel e usada com maior frequencia para 
cesarianas. As incisoes transversais acompanham as linhas de 
tensao cutanea de Langer, e com elas se obtem melhores resul- 
tados esteticos. Alem disso, observam-se menores taxas de dor 
pos-operatoria, deiscencia fascial da ferida operatoria e hernia 
da incisao em compara^ao com as incisoes verticais. A incisao de 
Pfannenstiel costuma nao ser indicada nos casos em que se con- 
sidere essencial um grande campo cirurgico ou nos quais possa 
haver necessidade de acesso ao abdome superior. Em razao das 


camadas criadas durante a incisao das aponeuroses obllquas in¬ 
terna e externa nas incisoes transversais, e posslvel haver co- 
le^ao de liquido purulento entre elas. Portanto, em casos com 
alto risco de infec^ao, pode-se optar por incisao em linha media. 
Finalmente, estruturas neurovasculares, que incluem os nervos 
ilioinguinal e llio-hipogastrico e os vasos epigastricos superficial 
e inferior, costumam ser encontradas nas incisoes transversais. 
Logicamente, sangramento, hematoma da ferida e rompimento 
de nervos complicam com maior frequencia essas incisoes em 
compara^ao com as verticais. Nos casos com cesariana anterior, 
a reentrada com incisao de Pfannenstiel geralmente e mais de- 
morada e dificil em razao de fibrose. 

A incisao de Maylard difere da de Pfannenstiel principal- 
mente porque nela o ventre dos musculos retos do abdome e 
seccionado horizontalmente para ampliar o campo operatorio. 
Ela e tecnicamente mais dificil, considerando a necessidade de 
identifica^ao e liga^ao das arterias epigastricas inferiores que 
cursam lateralmente a esses ventres musculares. 

As incisoes verticais infraumbilicais permitem acesso ra- 
pido e encurtam o perlodo entre incisao e nascimento (Wylie, 
2010). Alem disso, essa incisao produz perda minima de san- 
gue, melhor acesso ao abdome superior, campo operatorio ge- 
neroso e flexibilidade com facilidade para extensao da ferida se 
houver necessidade de ampliar o espa^o ou o acesso. Nenhuma 
estrutura neurovascular importante cruza a area dessa incisao, 
e as aponeuroses na linha alba sao fusionadas. As principals 
desvantagens sao resultado estetico inferior, taxas maiores de 
deiscencia fascial e de hernia incisional e maior dor pos-opera¬ 
toria. Nas pacientes com obesidade morbida, uma incisao ver¬ 
tical que se estenda acima e ao redor da cicatriz umbilical talvez 
seja preferlvel a fim de evitar atravessar um grande panlculo 
adiposo (Figura 48-7). 

Incisoes transversais 

Com a incisao de Pfannenstiel, pele e tecido subcutaneo sao 
cortados com uma incisao baixa, transversal e levemente curvi- 
llnea. Isso e feito ao nlvel da linha capilar pubica, normalmen- 
te 3 cm acima da borda superior da slnfise pubiana. A incisao 
estende-se um pouco alem das bordas laterals dos musculos 
retos do abdome. Ela deve ter largura adequada para acomodar 
a passagem da crian^a - normalmente 12 a 15 cm. 

A dissec^ao cortante e mantida atraves da camada subcuta- 
nea ate atingir a fascia. Os vasos epigastricos superficiais geral¬ 
mente sao identificados a meio caminho entre a pele e a fascia, 
varios centlmetros distantes da linha media, e coagulados. Caso 
sejam seccionados, podem ser ligados por sutura com fio cate- 
gute 3-0 ou coagulados com bisturi eletrico. 

A fascia e entao seccionada na linha media. A fascia abdomi¬ 
nal anterior e caracteristicamente composta por duas camadas 
vislveis, a aponeurose do musculo obliquo extemo e uma cama¬ 
da contendo a fusao das aponeuroses dos musculos obliquo in- 
temo e transverso abdominal. De modo ideal, as duas camadas 
devem ser individualmente abordadas durante extensao lateral 
da incisao da aponeurose. Os vasos epigastricos inferiores em 
geral correm do lado de fora da borda lateral do musculo reto ab¬ 
dominal e abaixo das aponeuroses fundidas dos musculos obli¬ 
quo intemo e transverso abdominal. Assim, embora raramente 
seja necessaria, a extensao da incisao da fascia no sentido lateral 
pode seccionar esses vasos. Portanto, se houver necessidade de 
extensao lateral, esses vasos devem ser identificados e coagula¬ 
dos ou ligados para prevenir sangramento e retra^ao dos vasos. 
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Realizada a incisao da fascia, sua borda inferior deve ser 
pin^ada com instrumento adequado e elevada pelo assistente 
enquanto o cirurgiao separa a bainha da fascia dos musculos re- 
tos abdominais subjacentes, por divulsao ou com instrumento 
cortante, ate que se alcance a borda superior da sinf ise pubiana. 
Os vasos sangulneos que cursam entre a bainha e os musculos 
sao pintados, seccionados e ligados ou coagulados com bisturi 
eletrico. A seguir, a borda superior da fascia e pin^ada e, nova- 
mente, procede-se a sua separa^ao dos musculos retos. E essen- 
cial que seja feita hemostasia meticulosa para reduzir as taxas 
de infec^ao e sangramento. A separa^ao da aponeurose e man- 
tida ate a proximidade da cicatriz umbilical para permitir que 
seja feita uma incisao longitudinal adequada na linha media do 
peritonio. Os musculos retos abdominais e piramidais sao sepa- 
rados na linha media por dissec^ao romba e cortante para expor 
a fascia transversal e o peritonio. 

A fascia transversal e a gordura pre-peritoneal sao cuida- 
dosamente dissecadas para atingir o peritonio subjacente. O 
peritonio proximo a extremidade superior da incisao e aberto 
com cuidado, seja por dissec^ao romba seja elevando-o com 
duas pin^as hemostaticas posicionadas com intervalo de cer- 
ca de 2 cm. A dobra de peritonio entre as duas pin^as e entao 
examinada e palpada para que se tenha certeza de nao haver 
omento, intestino ou bexiga adjacentes. O peritonio e, entao, 
seccionado. A incisao do peritonio deve ser feita no sentido su¬ 
perior e se estender ate o polo superior da incisao abdominal e, 
no sentido inferior, ate imediatamente acima da dobra perito¬ 
neal sobre a bexiga. E importante ressaltar que, nas mulheres 
previamente submetidas a alguma cirurgia intra-abdominal, 
incluindo cesariana, e posslvel haver omento ou al^a intestinal 
aderidos a superflcie do peritonio. Alem disso, nas mulheres 
com trabalho de parto obstruldo, a bexiga pode estar empurra- 
da no sentido cefalico, chegando quase ao nlvel 
da cicatriz umbilical. 

Incisao vertical 
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utero acima do segmento inferior que e estendida ate o fundo 
uterino. Entretanto, na pratica, a incisao classica e semelhante 
a incisao vertical baixa, que normalmente so e estendida em di- 
re^ao cefalica o suficiente para a passagem do feto. Na maioria 
das cesarianas da-se preferencia a incisao transversal. Compa- 
rada a incisao classica, e mais facil de ser reparada, localiza-se 
em um segmento com menor probabilidade de sofrer ruptura 
em gesta^oes subsequentes e nao promove adesao de intestino 
ou omento na linha de incisao do miometrio. 

Incisao transversal baixa para cesariana 

Antes da histerotomia, o cirurgiao deve palpar o fundo e os 
anexos para identificar o grau de rota^ao do utero. O utero 
pode estar rodado para a direita e, entao, o ligamento redondo 
esquerdo estara em posi^ao mais anterior e mais proximo da 
linha media. Nesses casos, a posi^ao da histerotomia deve ser 
modificada para manter a incisao centralizada no segmento 
inferior. Com isso, evita-se atingir e lacerar a arteria uterina 
esquerda. Nos casos com meconio espesso ou liquido amnio- 
tico infectado, alguns cirurgioes preferem colocar uma com- 
pressa de laparotomia umedecida em cada goteira peritoneal 
lateral para absorver liquido e sangue que eventualmente es- 
capem do utero aberto. Tambem podem-se usar compressas 
umedecidas para manter al^as intestinais protrusas fora do 
campo cirurgico. 

A ref lexao do peritonio acima da borda superior da bexiga 
e sobreposta ao segmento anterior do polo inferior do utero - a 
prega vesical - e pin^ada na linha media com forceps e seccio- 
nada transversalmente com tesoura ( 7 igura 30-1). A cria^ao da 
prega vesical efetivamente af asta a bexiga do sltio planejado de 
histerotomia e evita sua lacera^ao se houver extensao nao in- 
tencional da histerotomia durante a retirada do feto. 


A incisao lnrraumDiiicai vertical ae unna media 
inicia-se 2 a 3 cm acima da borda superior da sln- 
fise e deve ser longa o suficiente para permitir a 
passagem do feto sem dificuldade. Portanto, sua 
extensao deve corresponder ao tamanho estima- 
do do feto, normalmente 12 a 15 cm. Procede- 
-se a dissec^ao romba ou com bisturi eletrico ao 
nivel da bainha do reto anterior. Uma pequena 
abertura e feita com bisturi na metade superior 
da linha alba. Essa localiza^ao evita a possibili- 
dade de cistostomia. O obstetra introduz os de- 
dos indicador e medio abaixo da aponeurose, e a 
incisao da fascia e estendida em dire^ao superior 
e inferior com tesoura ou bisturi. A separa^ao 
dos musculos retos e piramidal na linha media e 
a penetra^ao peritoneal sao feitas da mesma for¬ 
ma descrita para a incisao de Pfannenstiel. 

Histerotomia 

Na maioria das vezes, o segmento inferior do 
utero sofre incisao transversal, conforme des- 
crito por Kerr em 1921. Por vezes, utiliza-se a 
incisao vertical do segmento inferior, conforme 
descrito por Kronig em 1912. A chamada inci¬ 
sao classica e uma incisao vertical no corpo do 
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FIGURA 30-1 A serosa vesicouterina ja liberada acima da bexiga e pingada com forceps, 
procedendo-se a incisao com tesoura de Metzenbaum. 
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FIGURA 30-2 A serosa livre acima da margem superior da bexiga e le- 
vantada e sof re incisao lateral. 


Apos a incisao inicial, a tesoura e inserida entre a serosa 
vesicouterina e o miometrio do segmento inferior do utero. A 
tesoura e impulsionada para ambos os lados a partir da linha 
media para abrir mais o peritonio visceral e expor o miometrio. 
Essa incisao transversal do peritonio se estende por quase todo 
o comprimento do segmento inferior do utero. A medida que 
nos aproximamos da margem lateral de cada lado, a tesoura 
e ligeiramente deslocada no sentido cefalico ( ?igura 30-2). A 
borda inferior do peritonio e elevada, e a bexiga e gentilmente 
separada do miometrio subjacente com dissec^ao romba e cor- 
tante no interior desse espa^o vesicouterino ( 'igura 30-2 ). 

Em geral, essa separa^ao caudal da bexiga nao excede 5 cm 
e costuma ser menor. Existe a possibilidade, em especial nos 
casos com colo apagado e dilatado, de dissecar tao caudalmente 
no sentido inferior a ponto de inadvertidamente ex¬ 
por e penetrar a vagina subjacente e nao o segmento 
inferior do utero. Entretanto, nas situates em que se 
planeja ou se antecipa a necessidade de histerotomia 
cesariana, recomenda-se a extensao da dissec^ao cau¬ 
dal da bexiga a fim de auxiliar na histerotomia total e 
reduzir o risco de cistostomia. 

Alguns cirurgioes preferem nao criar uma prega 
vesical. A principal vantagem e a redu^ao do tempo 
entre incisao e nascimento, mas os dados a corroborar 
essa pratica sao limitados (Hohlagschwandtner, 2001; 

Tuuli, 2012). 

O utero deve ser penetrado, no seu segmento in¬ 
ferior, cerca de 1 cm abaixo da margem superior da re- 
flexao peritoneal. E importante que a incisao uterina 
seja posicionada ligeiramente mais alta nas gestantes 
com dilata^ao avan^ada ou total do colo. Quando esse 
ajuste nao e feito, e maior o risco de extensao lateral 
da incisao para as arterias uterinas. Tambem se corre 
o risco de a incisao se estender ao colo ou a vagina e 
nao ao segmento inferior do utero. Tais incisoes es- 
tendidas ao colo podem criar distor^ao pos-operatoria 
significativa da anatomia do colo. Para o posiciona- 
mento correto, utiliza-se a reflexao da serosa vesicou¬ 
terina como referenda. 


Incisao uterina. A incisao do utero pode ser feita usando-se 
diversas tecnicas. Em todas elas, a primeira etapa e proceder 
a uma incisao transversal de 1 a 2 cm com o bisturi na linha 
media do segmento inferior do utero ( 7 igura 30-4). Isso deve 
ser feito com cuidado para evitar lacera^ao fetal. Indica-se a 
entrada no utero usando dissec^ao romba com pin^a hemosta- 
tica ou usando a ponta dos dedos. Uma vez aberto o utero, a 
incisao pode ser estendida usando-se apenas pressao lateral e 
ligeiramente superior aplicada com ambos os dedos indicado- 
res ( igura 30-5). Como alternativa, se o segmento inferior do 
utero for espesso, a extensao da incisao pode ser feita com corte 
lateral e ligeiramente para cima usando tesoura para bandagem 
romba. E importante ressaltar que, quando e utilizada tesoura, 
os dedos indicador e medio da mao nao dominante devem ser 
insinuados entre o miometrio e as partes superiores do feto a 
fim de evitar que haja lacera^ao fetal. Comparando-se as exten- 
soes romba e cortante da incisao inicial do utero, a extensao 
cortante esta associada a maior perda de sangue, mas o hema- 
tocrito pos-operatorio, a necessidade de transfusao e as taxas 
de infec^ao nao sao diferentes (Xu, 2013). 

A incisao do utero deve ser ampla o suficiente para per- 
mitir a retirada da cabe^a e do tronco da crian^a sem que haja 
necessidade de lacerar ou seccionar os vasos uterinos que cur- 
sam pelas margens laterais do utero. Se a placenta estiver na 
linha de incisao, ela devera ser descolada ou sofrer incisao. Nes¬ 
te ultimo casOy a hemorragia fetal podera ser intensa. Portanto , a 
retirada do feto e o pin^amento do cordao deverao ser feitos assim 
que possivel. 

Algumas vezes, opta-se por histerotomia transversal bai- 
xa, mas sem obter espa^o suficiente para a retirada do feto. 
Nesses casos, um dos cantos da histerotomia e estendido em 
dire^ao cefalica para a por^ao contratil do miometrio - uma in¬ 
cisao em J. Caso a extensao seja bilateral, teremos uma incisao 
em U. Finalmente, alguns preferem a extensao da linha media - 
incisao em T. Como esperado, essas extensoes foram associadas 
a maior perda sanguinea intraoperatoria (Boyle, 1996; Patter¬ 
son, 2002). Alem disso, a medida que ha extensao a por^ao con- 


Serosa 

vesicouterina 



Bexiga 

Segmento 
inferior 
do utero 




FIGURA 30-3 Corte transversal mostrando a dissecgao romba da bexiga separando-a 
do utero para expor o segmento uterino inferior. 
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FIGURA 30-4 A incisao do miometrio deve ser feita com cuidado para 
evitar cortes na cabega fetal. 


tratil, havera maior probabilidade de contraindicar tentativa de 
trabalho de parto e parto vaginal em futuras gesta^oes. 

Retirada do f eto. Nos casos com apresenta^ao cefalica, a mao 
do obstetra desliza dentro da cavidade uterina entre a slnfise 


pubiana e a cabe^a fetal. A cabe^a e elevada suavemente, pas- 
sando-se pela incisao usando os dedos e a palma. Uma vez que a 
cabe^a tenha passado pela incisao, a retirada pode ser auxiliada 
aplicando-se pressao comedida sobre o fundo uterino por via 
transabdominal ( 5 i ;ura 30-6). 

Apos um trabalho de parto longo com despropor^ao cefa- 
lopelvica, a cabe^a do feto podera estar firmemente presa no ca¬ 
nal do parto. Essa situa^ao pode ter resultados desastrosos, e ha 
tres possibilidades para o nascimento. Primeira, pode-se usar o 
metodo de “pressao”. Nesse caso, o assistente devera inserir sua 
mao no canal vaginal e exercer pressao para dma na cabe^a fetal 
para seu deslocamento com o objetivo de permitir seu despren- 
dimento acima da slnfise pubiana. O desprendimento da cabe^a 
impactada aumenta o risco de extensao da histerotomia e da per- 
da de sangue associada, assim como de fratura do cranio fetal. 
Como altemativa, temos o metodo de “tra^ao”, no qual as pemas 
do feto sao seguras e tracionadas passando pela histerotomia. O 
feto e entao retirado por tra^ao com tecnica semelhante a em- 
pregada em caso de apresenta^ao pelvica. A base de evidencias 
para essa abordagem vem apenas de ensaios randomizados de 
pequeno porte e de series de casos (Bastani, 2012; Shazly, 2013; 
Veisi, 2012). Finalmente, pode-se optar por histerotomia com 
incisao vertical baixa que proporciona mais espa^o para a tecnica 
de “tra^ao”. Se ja tiver sido realizada a incisao transversal baixa, 
ela podera ser estendida em J, U ou T para se obter mais espa^o. 

Por outro lado, nas gestantes sem trabalho de parto, a ca- 
be^a do feto pode nao estar moldada e pode se apresentar sem 
um ponto cefalico dianteiro. A cabe^a redonda pode ser mais 
diflcil de ser retirada pela incisao uterina em segmento inferior 
relativamente espesso sem a atenua^ao produzida pelo traba¬ 
lho de parto. Nessas situates, podem ser utilizados forceps ou 
extrator a vacuo para o desprendimento da cabe^a fetal, como 
mostra a Figura 30-7. 



FIGURA 30-5 Apos a entrada na cavidade uterina, a incisao e estendida lateralmente com os dedos ou com tesoura de bandagem ( detalhe ). 
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FIGURA 30-6 Liberagao da cabega fetal. 

Apos o desprendimento da cabe^a, deve-se passar um dedo 
pelo pesco^o do feto a fim de determinar se ha uma ou mais cir¬ 
culars de cordao. Se for percebida uma circular, o obstetra deve 
deslizar o cordao sobre a cabe^a. A cabe^a e girada para posi^ao 
occiptotransversa para alinhamento vertical com o diametro 
bisacromial fetal. Os lados da cabe^a devem ser segurados com 
as duas maos, sendo aplicada tra^ao suave para baixo ate que o 
ombro anterior entre na incisao de histerotomia (Figura 30-8). 
A seguir, com movimento para cima, livra-se o ombro posterior. 
Durante a retirada, deve-se evitar pressao abrupta ou intensa 
para preven^ao de lesao do plexo braquial. Com pressao cons- 
tante para fora, o restante do corpo e retirado rapidamente. 
Uma pressao suave sobre o fundo uterino pode ajudar nesse 
momento. 

Com algumas excesses, as recomenda^oes atuais para rea- 
nima^ao neonatal da American Heart Association nao indicam 



FIGURA 30-7 A. A primeira lamina do forceps e posicionada. B. Utiliza-se 


aspira^ao do recem-nato logo apos o nascimento, mesmo em 
caso de meconio presente no llquido amniotico (Kattwinkel, 
2010). No Zapitulo 2 encontra-se uma discussao mais ampla 
sobre esse tema, alem do melhor momento para o pin^amento 
do cordao umbilical e sua rela^ao com a evolu^ao neonatal. O 
cordao umbilical e pintado, e o recem-nato e entregue a equipe 
responsavel que realizara manobras de reanima^ao caso neces- 
sario (Capitulo 32). 

A American Academy of Pediatrics e o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2012) recomendam que “um 
profissional qualificado, habilitado para reanima^ao neonatal, 
esteja presente na sala de cirurgia, assim como todo o equipar 
mento necessario a reanima^ao neonatal, para dar atendimento 
ao recem-nato". Jacob e Phenninger (1997) compararam 834 
cesarianas com 834 partos vaginais de baixo risco. Os autores 
conclulram que, com analgesia regional, raramente ha necessi- 
dade de reanima^ao neonatal apos parto cesariano repetido ele- 
tivo, ou indicado por distocia sem anormalidades na frequencia 
cardlaca fetal, e que talvez nao haja necessidade da presen^a de 
pediatra nessas situates. No Parkland Hospital, enfermeiros 
pediatricos fazem o atendimento as crian^as nascidas de cesa¬ 
rianas anteriormente marcadas sem complicates. 

Apos o nascimento, administra-se infusao intravenosa 
contendo duas ampolas ou 20 unidades de ocitocina por litro 
de solu^ao cristaloide na velocidade de 10 mL/min. Alguns pre- 
conizam doses maiores de infusao, mas deve-se evitar aplica^ao 
em bolus em razao da hipotensao associada (Roach, 2013). Uma 
vez que o utero tenha se contraldo suficientemente, a veloci¬ 
dade de infusao podera ser reduzida. Uma alternativa seria a 
carbetocina - um derivado da ocitocina de a ? ao prolongada 
que nao esta disponlvel nos EUA -, que proporciona profilaxia 
de hemorragia adequada, porem com maior custo (Su, 2012). 
Os agentes de segunda linha sao os alcaloides do ergot, com 
efeitos colaterais hipertensivos, e o misoprostol, que confere 
prote^ao inferior contra hemorragia pos-parto em compara^ao 
com a ocitocina. Por fim, recentemente foi descrito, em ensaios 
de pequeno porte, que, com o uso do acido tranexamico, seria 
posslvel reduzir a perda sangulnea durante cesarianas (Abdel- 
-Aleem, 2013; Gungorduk, 2011). Sua a^ao antifibrinolltica e 


/ 



leve tragao para cima e para fora para levantar a cabega e passa-la pela incisao. 
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FIGURA 30-8 0 ombro anterior (A) e, a seguir, o posterior (B) sao desprendidos. 



seus efeitos sobre as taxas de tromboembolismo em gestantes 
cirurgicas nao estao evidenciados e ha necessidade de ensaios 
cllnicos ampliados antes que seu uso possa ser indicado. Dis- 
cussoes complementares sobre todos esses agentes podem ser 
consultadas nos Zapltulos 27 e 41 . 

Desprendimento placentario. A incisao uterina e examinada 
na busca por pontos de sangramento relevantes. Tais vasos de- 
verao ser imediatamente ligados com pin^a Pennington ou de 
anel. A seguir, a placenta e removida se nao tiver sido expulsa 
espontaneamente. Muitos cirurgioes preferem a remo^ao ma¬ 
nual, mas o desprendimento espontaneo, ilustrado na Figura 
30-9, com algum grau de tra^ao sobre o cordao, reduz o risco de 
perda sanguinea operatoria e de infec^ao (Anorlu, 

2008; Baksu, 2005). A massagem do fundo uterino 
pode ser iniciada assim que o feto tenha nascido, 
acelerando o desprendimento e o desprendimento 
da placenta. 

Imediatamente apos o desprendimento e a 
inspe^ao macroscopica da placenta, a cavidade ute¬ 
rina deve ser aspirada e raspada com compressa de 
gaze a fim de retirar restos de membrana, vernix 
e coagulos. Antigamente, utilizavam-se dedos com 
luvas dobradas ou pin^a em anel por meio da histe- 
rotomia para dilatar um colo que estivesse ostensi- 
vamente fechado. Essa conduta nao reduz as taxas 
de infec^ao por hematometra e nao e preconizada 
(Giingorduk, 2009; Liabsuetrakul, 2011). 

Reparo uterino. Apos o desprendimento da pla¬ 
centa, o utero pode ser elevado pela incisao e colo- 
cado sobre o campo cirurgico da parede abdominal, 
sendo o fundo coberto por uma compressa de la- 
parotomia umedecida. Ainda que alguns obstetras 
prefiram evita-la, as vantagens da exterioriza^ao 
do utero frequentemente superam as desvanta- 
gens. Por exemplo, o utero atonico e relaxado e 
rapidamente identificado, podendo ser aplicada 
massagem. A incisao e os pontos de sangramento 


sao mais facilmente visualizados e reparados, em especial se ti¬ 
ver havido extensoes. Ha maior exposi^ao dos anexos e, assim, 
e mais facil a esteriliza^ao por ligadura das trompas. As prin¬ 
cipal desvantagens sao o desconforto e os vomitos causados 
pela tra^ao nas cesarianas realizadas sob analgesia regional. E 
importante ressaltar que a morbidade febril e a perda sangui¬ 
nea nao parecem aumentar com a pratica de exterioriza^ao do 
utero (Coutinho, 2008; Walsh, 2009). 

Antes do fechamento da histerotomia, os vasos maiores 
previamente pintados podem ser ligados individualmente ou 
incorporados no fechamento da incisao com sutura contlnua. 
Um dos angulos na incisao uterina deve ser segurado para es- 
tabilizar e facilitar as manobras na incisao. A incisao uterina e 


Segmento inferior 
do utero 


Incisao uterina 



Placenta 


FIGURA 30-9 Exteriorizagao da placenta pela incisao uterina a medida que o utero se 
contrai. A massagem suave do fundo uterino ajuda a liberar a placenta. 
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entao fechada com uma ou duas camadas de pontos contlnuos 
com fio absorvlvel 0 ou 1 ( J igura 30-10). Muitos utilizam fio 
cromado, mas outros preferem fios sinteticos de absor^ao len- 
ta. O fechamento em camada unica normalmente e mais rapido 
e nao esta associado a taxas mais altas de infec^ao ou de trans- 
fusao (CAESAR study collaborative group, 2010; Dodd, 2008; 
Hauth, 1992). Alem disso, a maioria dos trabalhos concluiu que 
o tipo de fechamento do utero nao afeta de maneira significati- 
va as complicates na gesta^ao seguinte (Chapman, 1997; Dur- 
nwald, 2003; Roberge, 2011). 

No Parkland Hospital, a conduta utilizada e o fechamento 
em camada unica. O ponto inicial e dado imediatamente alem 
de um dos angulos da incisao uterina. Procede-se, entao, a su- 
tura contlnua de bloqueio para hemostasia, com cada ponto 
atravessando toda a espessura do miometrio. Alguns obstetras 
manifestaram preocupa^ao de que a sutura passando pela deci¬ 
dua poderia levar a endometriose ou a adenomiose na cicatriz 
da histerotomia, mas isso e raro. E importante escolher com 
cuidado o local de cada ponto e evitar retirar a agulha uma vez 
que tenha penetrado o miometrio. Com isso, reduz-se a possibi- 
lidade de perfurar vasos nao ligados e produzir sangramento. A 
sutura contlnua de bloqueio prossegue ate imediatamente alem 
do angulo oposto da incisao. Se a aproxima^ao nao e satisfa- 
toria apos uma sutura contlnua em camada unica ou se ainda 
houver pontos de sangramento, sera necessaria sutura comple- 
mentar. Nesses casos, pode-se acrescentar outra camada de su¬ 
tura para que se obtenham aproxima^ao adequada e hemosta¬ 
sia, ou pode-se controlar os pontos de sangramento com sutura 
em forma de oito ou em colchoeiro. 

Tradicionalmente, as margens do peritonio sobrejacen- 
te ao utero e a bexiga costumam ser aproximadas com sutura 
contlnua feita com categute cromado 2-0. Diversos ensaios 
randomizados sugerem que a omissao dessa etapa nao causa 



FIGURA 30-10 As bordas da incisao uterina sao aproximadas com sutura 
contlnua de bloqueio fixada em um dos angulos da incisao. 


complicates pos-operatorias (Grundsell, 1998; Irion, 1996; 
Nagele, 1996). Se houver indicate de ligadura tubaria, ela deve 
ser feita nesse momento, conforme descrito no Capitulo 39. 

Adesoes 

Apos cesariana, comumente formam-se adesoes no interior do 
espa^o vesicouterino ou entre a parede anterior do abdome e o 
utero. A cada gravidez sucessiva aumentam a porcentagem de 
mulheres afetadas e a gravidade das adesoes (Morales, 2007; 
Tulandi, 2009). As adesoes podem aumentar de maneira sig- 
nificativa o tempo entre incisao e nascimento e o perlodo total 
de cirurgia (Rossouw, 2013; Sikirica, 2012). Embora ocorram 
raramente, as taxas de cistostomia e de lesao intestinal tambem 
sao maiores (Rahman, 2009; Silver, 2006). 

Intuitivamente, a fibrose pode ser reduzida manuseando- 
-se os tecidos com delicadeza, obtendo-se hemostasia adequa¬ 
da e reduzindo-se isquemia tecidual, infec^ao e rea^ao de corpo 
estranho. Os dados acerca do fechamento da prega vesical (pe¬ 
ritonio visceral) ou da cavidade abdominal (peritonio parietal) 
e seus efeitos sobre adesoes subsequentes sao conflitantes. Al¬ 
guns autores observaram beneflcios com o fechamento de um, 
mas nao do outro ou de nenhum dos dois (CAESAR study colla¬ 
borative group, 2010; Cheong, 2009; Kapustian, 2012; Lyell, 
2005,2012). 

A identifica^ao de beneflcio com a instala^ao de barreira de 
adesoes no local do reparo da histerotomia limita-se apenas a 
dois ensaios nao randomizados (Chapa, 2011; Fushiki, 2005). 
Atualmente, esta em curso um ensaio randomizado multicen- 
trico com o objetivo de avaliar o uso da barreira Seprafilm no 
momento da cesariana (National Institutes of Health, 2012). 

Fechamento do abdome 

Todas as compressas de laparotomia sao removidas, e as go- 
teiras paracolicas e o fundo de saco sao gentilmente aspirados 
para retirada de sangue e llquido amniotico. Alguns cirurgioes 
irrigam as goteiras e o fundo de saco, em especial quando ha 
infec^ao ou meconio. Contudo, a irriga^ao rotineira em ges- 
tantes de baixo risco causa nausea intraoperatoria sem re- 
du^ao das taxas de infec^ao pos-operatoria (Harrigill, 2003; 
Viney, 2012). 

Apos contagem e conferencia das compressas e dos instru- 
mentos, a incisao abdominal e fechada em camadas. Muitos ci¬ 
rurgioes nao realizam o fechamento do peritonio parietal. Alem 
da ambiguidade sobre preven^ao de adesoes, os dados tambem 
sao conflitantes sobre se o nao fechamento do peritonio parie¬ 
tal reduziria o desconforto e a necessidade de analgesia no pos- 
-operatorio (Chanrachakul, 2002; Lyell, 2005; Rafique, 2002). 
Contudo, se houver al^as intestinais distendidas no campo 
cirurgico, consideramos que o fechamento do peritonio pode 
ajudar a proteger o intestino quando forem dados os pontos de 
sutura na fascia. 

A medida que cada camada vai sendo fechada, devem ser 
localizados eventuais pontos de sangramento para que sejam 
pintados e ligados ou coagulados com bisturi eletrico. Os mus- 
culos retos do abdome sao recolocados em posi^ao. Se houver 
diastase significativa, os musculos podem ser aproximados com 
uma ou duas suturas em forma de oito com categute cromado 0 
ou 1. A fascia do reto sobrejacente e fechada com sutura contl¬ 
nua sem bloqueio com fio de absor^ao retardada. Nas pacientes 
com risco elevado de infec^ao, ha vantagem teorica na escolha 
de fio monofilamento em detrimento de material tran^ado. 
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O tecido subcutaneo em geral nao necessita de fechamento 
desde que tenha menos de 2 cm de espessura. Entretanto, em 
caso de espessura maior, recomenda-se fechamento parapreve- 
nir a forma^ao de seroma e hematoma, que podem causar infec- 
^ao e/ou ruptura (Bohman, 1992; Chelmow, 2004). A aplica^ao 
de dreno subcutaneo nao previne complicates importantes da 
ferida (Heliums, 2007; Ramsey, 2005). A pele e fechada com 
sutura intradermica contlnua com fio 4-0 de absor^ao lenta 
ou com grampos. Comparativamente, os resultados esteticos 
finais e as taxas de infec^ao parecem semelhantes, a sutura da 
pele e mais demorada, mas as taxas de separa^ao da ferida sao 
maiores com o uso de grampos (Basha, 2010; Figueroa, 2013; 
Mackeen, 2012; Tuuli, 2011). 

Tecnicas de Joel-Cohen e Misgav-Ladach 

A tecnica de Pfannenstiel-Kerr que acabamos de descrever tern 
sido usada ha decadas. Recentemente, foram descritas modifi- 
ca^oes por Joel-Cohen e Misgav-Ladach. Elas diferem da abor- 
dagem tradicional de Pfannenstiel-Kerr principalmente pela lo- 
caliza^ao da incisao inicial e pelo maior uso de dissec^ao romba. 

Na tecnica de Joel-Cohen, procede-se a uma incisao trans¬ 
versal reta de 10 cm na pele 3 cm abaixo da altura das espinhas ill- 
acas anterossuperiores. A camada de tecido subcutaneo e aberta 
com instrumento cortante 2 a 3 cm nalinha media. Essa abertura 
e estendida para baixo, sem avan^ar pelas laterais, ate a fascia. 
Procede-se a uma pequena incisao transversal na fascia, e um 
dedo de cada mao e introduzido nos angulos laterais dessa incisao 
fascial. A incisao e, entao, estirada transversalmente. Uma vez 
aberta a fascia e identificados os ventres dos musculos abdomi- 
nais, introduz-se o dedo indicador de cada mao entre os ventres. 
Um deles e movido no sentido cranial, e o outro, em oposi^ao, no 
sentido caudal, para separar mais os ventres. A dissec^ao com o 
dedo indicador e usada para penetrar o peritonio e, novamente, 
o movimento de estiramento em dire^oes opostas com os dedos 
indicadores abre essa camada. Todas as camadas da parede abdo¬ 
minal sao, entao, manualmente estiradas lateralmente em opo- 
si^ao para aumentar a abertura da incisao. O peritonio visceral 
e incisado na linha media acima da bexiga, e a bexiga e refletida 
inferiormente para afasta-la do segmento inferior do utero sub- 
jacente. O miometrio sofre incisao transversal na linha media e 
e aberto com extensao lateral usando dois dedos inseridos em 
ambos os angulos da histerotomia. Sao usados pontos interrom- 
pidos para o fechamento da histerotomia. Os peritonios visceral 
e parietal nao sao fechados. A tecnica de Misgav-Ladach e seme- 
lhante, diferindo apenas no fechamento da incisao do miometrio, 
que e realizado com sutura contlnua de bloqueio em uma unica 
camada (Hofmeyr, 2009; Holmgren, 1999). 

Essas tecnicas foram associadas com menor dura^ao do 
procedimento e com menores taxas de perda sangulnea intrao¬ 
perator ia e dor p6s-operatoria(Hofmeyr, 2008). Contudo, elas 
podem se mostrar dificeis em mulheres com fibrose no reto an¬ 
terior e aderencias peritoneais (Bolze, 2013). Alem disso, nao 
foram definidos os resultados em longo prazo dessas tecnicas, 
como ruptura uterina subsequente. 

Incisao classica de cesariana 

Essa incisao costuma ser evitada porque inclui o segmento su¬ 
perior ativo do utero e, portanto, tende a ruptura em gesta^oes 
subsequentes. 

Indicates. Por vezes da-se preferencia a incisao classica para 
a retirada do feto. Algumas indicates estao relacionadas com 


dificuldades para exposi^ao ou penetra^ao com seguran^a no 
segmento inferior do utero. Por exemplo, e observada uma 
bexiga densamente aderente em razao de cirurgia anterior; um 
leiomioma ocupa o segmento inferior do utero; o colo apresenta 
cancer invasivo; ou obesidade morbida da gestante impede o aces- 
so seguro ao segmento inferior do utero. A incisao classica tam- 
bem e preferida em alguns casos de placenta previa com implan- 
ta$ao anterior , em especial aqueles complicados com slndrome 
de placenta acreta. 

Em outras situates, a indica^ao fetal e determinante. 
Um feto grande com situagao transversa, , em especial quando ha 
ruptura de membranas e os ombros estao impactados no ca¬ 
nal do parto, geralmente indica a utiliza^ao da incisao classica. 
Um feto que se apresente em situa^ao transversa com as cos¬ 
tas para baixo pode ser particularmente diflcil de ser retirado 
com incisao transversa do utero. Em situates em que o feto e 
muito pequeno, em especial em apresenta^ao pelvica, a incisao 
classica pode estar indicada (Osmundson, 2013). Nesses casos, 
o segmento inferior do utero mal desenvolvido proporciona 
espa^o insuficiente para as manipulates necessarias para a 
retirada do feto em apresenta^ao pelvica. Ou, mais raramente, 
a cabe^a fetal pequena pode ficar presa no fundo do utero con- 
traldo apos a ruptura das membranas. Por fim, em caso de fetos 
multiplos, uma incisao classica novamente pode ser necessaria 
para fornecer espa^o para extra^ao de fetos que podem estar 
mal posicionados ou ser prematuros. 

Incisao e reparo do utero. A incisao vertical e iniciada com 
bisturi em posi^ao tao baixa quanto posslvel e preferencial- 
mente dentro do segmento inferior do utero ( ? igura 30-11). 
Se adesoes, exposicao insuficiente, tumor ou placenta percreta 
impedirem a forma^ao de uma prega vesical, a incisao deve ser 
feita acima do nlvel da bexiga. Uma vez que o utero seja pene- 
trado com o bisturi, a incisao e estendida no sentido cefalico 
com tesoura de bandagem ate que a abertura seja suficiente 
para a retirada do feto. Para o uso da tesoura, os dedos da mao 
nao dominante sao insinuados entre o miometrio e o feto para 
prevenir lacera^ao fetal. A medida que a incisao e aberta, em 
geral sao encontrados inumeros vasos de grande calibre dentro 
do miometrio que sangram profusamente. O restante da reti¬ 
rada de feto e placenta e igual ao descrito para a histerotomia 
transversal baixa. 

Para o fechamento da incisao, um dos metodos usados em- 
prega sutura em uma camada com categute cromado 0 ou 1 com 
pontos continuos para aproximar as metades mais profundas 
da incisao ( igura 30-1 ). A metade externa do miometrio e fe¬ 
chada com sutura semelhante, usando pontos continuos ou em 
forma de oito. Devem-se evitar tra^ados desnecessarios com 
a agulha a fim de reduzir a chance de perfura^ao de vasos do 
miometrio, o que poderia produzir hemorragia ou hematoma 
subsequentemente. Para se obter uma boa aproxima^ao e evitar 
que a sutura produza lacera^ao do miometrio, deve-se solicitar 
a um assistente que comprima o utero a partir de ambos os la- 
dos da ferida na dire^ao da linha media sempre que cada ponto 
for colocado. 

HISTEROTOMIA PERIPARTO 
Indicates 

A histerotomia costuma ser mais realizada durante ou apos ce¬ 
sariana, mas pode ser necessaria apos parto vaginal. Conside- 
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FIGURA 30-11 Uma pequena incisao vertical e inicialmente feita no seg- 
mento inferior do utero. Deve-se insinuar os dedos entre o miometrio e o 
feto para evitar laceraqao fetal. Com a tesoura, estende-se a incisao em 
sentido cefalico de acordo com a necessidade para a retirada do feto. 

rando-se todos os nascimentos, a taxa varia entre 0,4 e 2,5 por 
1.000 nascidos e tem aumentado de maneira significativa nas 
ultimas decadas. Ao longo de um perlodo de 25 anos, a taxa 
de histerotomia periparto no Parkland Hospital foi de 1,7 por 
1.000 nascimentos (Hernandez, 2012). A maior parte desse 
aumento e atribulda as taxas crescentes de cesariana e suas 
complicates associadas em gesta^oes subsequentes (Bateman, 
2012; Bodelon, 2009; Flood, 2009; Orbach, 2011). Dashistero- 
tomias, aproximadamente metade a dois ter^os foram totais, 
enquanto os demais casos foram supracervicais (Rossi, 2010; 
Shellhaas, 2009). 

As histerotomias cesarianas sao mais realizadas para parar 
ou prevenir hemorragia em razao de atonia uterina intratavel 
ou de placenta^ao anormal (Bateman, 2012; Hernandez, 2012; 
Owolabi, 2013). Essas e outras indicates menos frequentes 
sao encontradas na Tabela 30-3. Por exemplo, leiomiomas 
volumosos podem impedir o fechamento satisfatorio da his¬ 
terotomia com indica£ao de histerotomia, ou a morbidade in- 
fecciosa causada por utero necrotico e infectado determina a 
remocao do orgao para recupera^ao da paciente ( Figura 37-4). 
Logicamente, os fatores de risco para histerotomia periparto 
espelham aqueles dessas complicates indicadas, que serao 
descritos ao longo do texto. 

As principais complicates da histerotomia periparto sao 
maior perda de sangue e maior risco de lesao do trato urina- 
rio. A perda de sangue costuma ser consideravel, uma vez que 





A 



B 

FIGURA 30-12 Fechamento de incisao dassica. A metade mais profunda 
(A) e a superficial (B) da incisao sao fechadas com sutura contfnua. 

a histerotomia esta sendo realizada para resolucao de hemor¬ 
ragia que frequentemente e torrencial, e o procedimento pro- 
priamente dito esta associado a perda substancial de sangue. 
Embora nao seja posslvel antecipar muitos desses casos com 
tal hemorragia, e posslvel identificar as gestantes com implan- 

TABELA 30-3 Algumas indicagoes de histerotomia periparto 

Atonia uterina 
Placentagao anormal 
Sangramento 

Sfndrome de placenta acreta 
Extensao uterina 
Ruptura uterina 
Laceragao do colo 
Infecgao uterina pos-parto 
Leiomioma 

Cancer cervical invasivo 
Neoplasia ovariana 


CAPfTULO 30 


















SE£AO 8 


600 Parto 


ta^ao anormal antes do parto. A prepara to pre-opera to ria em 
caso de placenta acreta e discutida no lapltulo 41 e tambem 
foi definida pela Society for Maternal-Fetal Medicine (2010) 
e pelo American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012c). 

Um fator importante que pode afetar a taxa de compli¬ 
cates da histerotomia cesariana e se a opera^ao e realizada 
eletivamente ou em regime de emergencia (Briery, 2007). Nas 
histerotomias cesarianas antecipadas ou planejadas, as taxas de 
perda sangulnea sao menores, havendo menos necessidade de 
transfusao de sangue e menos complicates do trato urinario 
em compara^ao com os procedimentos de emergencia (Briery, 
2007; Glaze, 2008; Sakse, 2007). 

Tecnica de histerotomia periparto 

As histerotomias supracervical ou total sao realizadas com tec- 
nicas cirurgicas padronizadas. Para tanto, e essencial que haja 
exposi^ao adequada. Inicialmente, nao ha necessidade de insta- 
lato de afastadores, como o Balfour. Obtem-se exposi^ao satis- 
fatoria com tra^ao sobre o utero, no sentido cefalico, feita por 
um assistente, assim como usando afastadores manuais como 
Richardson ou Deaver. Se posslvel, o retalho vesical deve ser de- 
fletido ate o colo uterino para permitir histerotomia total. Nos 
casos em que se estiver planejando histerotomia cesariana, ou 
em que essa possibilidade for grande, idealmente o retalho ve¬ 
sical deve ser realizado antes da histerotomia inicial. Tentativas 
posteriores quando da dissec^ao da bexiga podem ser dif iculta- 
das pelo sangramento, ou e posslvel que haja perda excessiva de 
sangue enquanto se realiza a dissecto. 

Apos o parto cesariano, a placenta normalmente e remo- 
vida. Nos casos com placenta acreta, nos quais a histerotomia 
tenha sido planejada, a placenta em geral e deixada quieta in 
situ. Em ambas as situates, se a incisao de histerotomia es- 



FIGURA 30-13 0s ligamentos redondos sao pintados, duplamente liga- 
dos e seccionados bilateralmente. 



FIGURA 30-14 0 folheto posterior do ligamento largo adjacente ao ute¬ 
ro e perfurado imediatamente abaixo da trompa uterina, dos ligamentos 
utero-ovarianos e dos vasos ovarianos. 

tiver sangrando muito, podera ser suturada ou deve-se aplicar 
uma pin^a tipo Pennington ou tipo esponja para hemostasia. 
Se o sangramento for mlnimo, nao havera necessidade de tais 
manobras. 



FIGURA 30-15 0 ligamento utero-ovariano e a trompa uterina sao du¬ 
plamente pintados e seccionados bilateralmente. 0 pediculo lateral e du¬ 
plamente ligado. 
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FIGURA 30-16 0 folheto posterior do ligamento largo e seccionado inferiormente 
na diregao do ligamento uterossacro. 

Os ligamentos redondos proximos ao utero devem ser 
seccionados entre pingas Kocher e ligados com pontos duplos 
( Figura 30-13). Pode-se usar fio 0 ou 1 tipo categute cromado 
ou de material de absorgao lenta. A incisao no peritonio visce¬ 
ral feita para mobilizar a bexiga e estendida lateral e superior- 
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FIGURA 30-17 A bexiga e dissecada com instrumento cortante e separada do seg¬ 
mento inferior do utero. 


mente atraves do folheto anterior do ligamento largo 
para alcangar os ligamentos redondos ja seccionados. 
O folheto posterior do ligamento largo adjacente ao 
utero e perf urado imediatamente abaixo das trompas 
uterinas, dos ligamentos utero-ovarianos e dos vasos 
ovarianos ( Figura 30-14). Essas estruturas sao conjun- 
ta e duplamente pingadas na proximidade do utero e 
seccionadas, sendo o pedlculo lateral duplamente liga- 
do (Figura 30-15). O folheto posterior do ligamento 
largo e seccionado na diregao dos ligamentos uteros¬ 
sacros ( ? igura 30-16). A seguir, a bexiga e sua prega 
peritoneal sao novamente defletidas e dissecadas de 
acordo com a necessidade para que sejam separadas do 
segmento inferior do utero e afastadas do campo ope- 
ratorio. Se o peritonio visceral estiver muito aderido, 
como pode ocorrer nos casos com histerotomia previa, 
e posslvel que haja necessidade de proceder a uma dis- 
secgao romba cuidadosa ( J igura 30-1 ). 

A partir desse momento, ha necessidade de cuida- 
dos especiais para evitar afetar os ureteres, que passam 
abaixo das arterias uterinas. Para auxiliar nessa tarefa, 
um assistente deve manter o utero sob tragao constan- 
te, afastando-o do lado em que os vasos uterinos estao 
sendo ligados. As arterias e veias uterinas ascendentes 
sao identificadas de ambos os lados na proximidade 
de sua origem. Esses pedlculos devem ser duplamen¬ 
te pintados em posigao imediatamente adjacente ao 
utero, seccionados e ligados com sutura dupla. Como 
mostra a 7 igura 30-18, preferimos usar tres pingas pe- 
sadas - Heaney ou Ballantine - para a incisao do tecido 
entre as pingas mais mediais para entao ligar o pedlcu- 
lo nas pingas laterais ao utero. 

Com a histerotomia cesariana, em caso de hemor- 
ragia profusa, talvez seja mais vantajoso proceder ra- 
pidamente ao pingamento duplo e a secgao de todos os 
pedlculos vasculares entre as pingas para obter hemos¬ 
tasia. O cirurgiao pode, em seguida, retomar para ligar 
todos os pedlculos. 

Histerotomia total 

Mesmo quando se planeja histerotomia total, em mui- 
tos casos e tecnicamente mais facil finalizar a operagao 
apos a amputagao do fundo do utero e a instalagao de 
pingas Ochsner ou Kocher no coto cervical para tra- 
gao e hemostasia. Afastadores autoestaticos tambem 
podem ser usados nessas ocasioes. Para a retirada do 
colo, a bexiga e mobilizada complementarmente, se 
necessario. Com isso, levamos os ureteres no sentido 
caudal a medida que a bexiga e retralda abaixo da slnfi- 
se e evitamos laceragoes ou sutura na bexiga durante a 
excisao do colo e o fechamento da cupula vaginal. 

Se o colo estiver consideravelmente apagado e dila- 
tado, sua maciez talvez dificulte a identificagao por pal- 
pagao da jungao cervicovaginal. A localizagao da jungao 
pode ser determinada com uma incisao vertical do ute¬ 
ro realizada em posigao anterior a linha media, seja por 
meio da histerotomia aberta ou por incisao criada ao 
nlvel dos vasos uterinos ligados. Direciona-se um dedo 
atraves da incisao no sentido inferior para identificar a 
borda livre do colo apagado e dilatado e o fundo de saco 
anterior da vagina. A luva contaminada e substitulda. 
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FIGURA 30-18 A. Arteria e veias uterinas sao ligadas em ambos os lados e duplamente pingadas em posigao imediatamente adjacente ao utero para entao 
serem seccionadas. Uma terceira pinga em posigao medial evita que haja "sangramento retrogrado". B e C. 0 pediculo vascular e ligado com sutura dupla. 



Outro metodo utilizado para identificar os limites do colo e a 
instalagao por via transvaginal de quatro clipes metalicos ou su- 
turas coloridas nas posigoes 12, 3, 6 e 9 horas na borda do colo 
uterino nos casos com histerotomia planejada. 

Os ligamentos cardinais e uterossacros e os diversos vasos 
de grande calibre que esses ligamentos contem sao pingados 
sistematicamente com pinga curva Heaney ou com pinga reta 
( 'igura 30-19). As pingas devem ser posicionadas tao proximas 
quanto posslvel do colo uterino, tomando-se o cuidado de nao 
incluir tecido em demasia em cada pinga. O tecido entre o par 
de pingas sofre incisao, e o pedlculo lateral e ligado com sutura. 
Essas etapas sao repetidas caudalmente ate que se alcance o nl- 
vel do fundo de saco lateral da vagina. Assim, os ramos descen- 
dentes dos vasos uterinos sao pingados, seccionados e ligados a 
medida que o colo e dissecado dos ligamentos cardinais. 

Imediatamente abaixo do nivel do colo, posiciona-se uma 
pinga curva cruzando o fundo de saco lateral da vagina e pro- 
cede-se a incisao do tecido acima da pinga ( ?igura 30-20). O 
fundo de saco lateral da vagina cortado pode ser simultanea- 
mente ligado e suturado ao coto do ligamento cardinal. O colo e 
inspecionado para assegurar que tenha sido totalmente removi- 
do, e a vagina e, entao, reparada. Cada angulo do fundo de saco 
lateral da vagina e fixado aos ligamentos cardinal e uterossacro 
para atenuar prolapso vaginal posterior ( 'igura 30-21). Apos 
essa etapa, alguns cirurgioes preferem fechar a vagina usando 
sutura com pontos em forma de oito. Outros obtem hemostasia 
usando sutura continua com pontos de bloqueio atraves da mu¬ 
cosa e fascia endopelvica adjacente ao redor da circunferencia 
da cupula vaginal ( ?igura 30-22). 


Se o afastador autoestatico ainda nao tiver sido aplicado, 
alguns cirurgioes optam por instala-lo nesse momento. Os in- 
testinos sao afastados no campo cirurgico, e todos os pontos 
sao cuidadosamente inspecionados procurando sangramentos. 
Uma tecnica utilizada e a revisao sistematica bilateral desde 
os pedlculos da trompa uterina e do ligamento ovariano ate a 
cupula vaginal e a prega vesical. Os pontos de sangramento de¬ 
vem ser ligados com cuidado para evitar os ureteres. A parede 
abdominal normalmente e fechada em camadas, conforme des- 
crito anteriormente para o parto cesariano. 

Histerotomia supracervical 

Para realizar uma histerotomia subtotal, o corpo do utero e 
amputado imediatamente acima do nivel de ligagao da arteria 
uterina. O coto do colo uterino pode ser fechado com sutura 
de pontos contlnuos ou interrompidos usando categute croma- 
do 0 ou 1. A histerotomia subtotal costuma ser suf iciente para 
interromper a hemorragia. Essa opgao pode ser a melhor para 
as mulheres que se beneficiem com uma cirurgia mais curta ou 
para aquelas com adesoes extensivas com risco de lesao signifi- 
cativa do trato urinario. 

Salpingo-ooforectomia 

Em razao do calibre dos vasos anexiais e de sua proximidade 
ao utero, talvez seja necessario retirar um ou ambos os anexos 
para obter hemostasia. Briery e colaboradores (2007) relataram 
ooforectomia uni ou bilateral em 25% dos casos. A orientagao 
pre-operatoria deve incluir essa possibilidade. 
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FIGURA 30-19 Os ligamentos cardinais sao pintados, seccionados e li- 
gados. 

Cistostomia 

Raramente, e em geral em mulheres com cesariana anterior, a 
bexiga pode sofrer laceragao. Essa complicagao pode ocorrer du¬ 
rante cesariana, mas e mais comum em caso de histerotomia ce¬ 
sariana, em especial se houver implantagao anormal da placenta. 



FIGURA 30-21 Os angulos laterais da cupula vaginal sao fixados aos 
ligamentos cardinal e uterossacro. 

A lesao vesical costuma ser identificada durante a cirurgia 
e, inicialmente, observa-se um jato de liquido claro surgir no 
campo cirurgico. Se houver suspeita de cistostomia, ela podera 
ser confirmada com a instilagao retrograda de leite infantil es- 
terilizado na bexiga por meio de cateter de Foley. O vazamento 
do leite opaco ajuda a identificar a laceragao e a delinear suas 
bordas. Em alguns casos, pode haver indicagao de cistoscopia 
para definir melhor a lesao vesical. E preferivel proceder ao 
reparo primario, com menor risco de formagao de fistula vesi¬ 
covaginal pos-operatoria. Uma vez confirmada a patencia ure- 



FIGURA 30-20 Posiciona-se uma pinga curva cruzando o fundo de saco 

lateral da vagina abaixo da altura do colo, e procede-se a incisao do tecido FIGURA 30-22 A aproximagao das bordas da parede vaginal e feita com 

localizado medialmente ao ponto de pingamento. sutura de bloqueio com pontos continuos. 
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FIGURA 30-23 Reparo de cistostomia. A. A camada primaria inverte a mucosa vesical com sutura contmua ou com pontos interrompidos usando fio 
absorvivel ou de absorgao lenta 3-0, B. Uma segunda ou, possivelmente, uma terceira camada aproxima a muscular da bexiga para reforgar o fechamento 
da incisao. 


teral, a bexiga podera ser fechada com duas ou tres camadas 
de sutura contmua usando fio absorvivel ou de absorgao lenta 
3-0 ( J igura 30-23). A primeira camada inverte a mucosa para 
dentro da bexiga, e as camadas subsequentes reaproximam a 
muscular da bexiga. No pos-operatorio, talvez haja necessidade 
de drenagem vesical contmua durante 7 a 10 dias. 

ACOMPANHAMENTO PERIPARTO 
Liquidos intravenosos 

Durante e apos cesariana, a necessidade de reposigao de volu¬ 
me pode variar de modo consideravel. A reposigao de liquidos 
por via intravenosa e feita com Ringer lactato, ou cristaloide 
semelhante, com dextrose a 5%. Normalmente, sao inf undidos 
no minimo 2 a 3 L durante a cirurgia. Nas cesarianas nao com- 
plicadas, perdem-se cerca de 1.000 mL de sangue. Uma mulher 
de tamanho medio com hematocrito igual ou superior a 30% e 
volume normalmente expandido de sangue e liquido extracelular 
na maioria das vezes tolera sem dificuldades perdas de sangue 
de ate 2.000 mL. E possivel subestimar as perdas de sangue em 
razao de sangramento pela vagina durante o procedimento, san- 
gramento retido dentro do utero apos seu fechamento ou ambos. 

A perda media de sangue durante histerotomia cesariana 
eletiva gira em torno de 1.500 mL, mas esse valor e variavel 
(Pritchard, 1965). Em sua maioria, as histerotomias periparto 
nao sao esperadas, e a perda sanguinea nesses casos e propor- 
cionalmente maior. Assim, alem do monitoramento proximo 
dos sinais vitais e do debito urinario, o hematocrito deve ser 
medido durante ou apos a cirurgia, de acordo com a indicagao 
(Capltulo41). 


Sala de recupera^ao 

No periodo pos-operatorio imediato, faz-se necessario o moni¬ 
toramento estrito do volume de sangramento vaginal no mini¬ 
mo por uma hora. O fundo do utero tambem deve ser palpado 
com frequencia para confirmar que se mantem firmemente 
contraido. Infelizmente, a medida que a analgesia termina ou 
que a mulher desperta da anestesia geral, a palpafao do abdo- 
me tende a produzir dor. A administragao de analgesico por via 
intravenosa pode ser efetiva ( bela 30-4). E suficiente que a 
ferida seja coberta por curativo abdominal fino e, de fato, um 
curativo espesso e pesado interfere com a palpagao e a massa- 
gem do fundo uterino. Deve-se estimular a paciente a respirar 
profundamente e a tossir. Uma vez que a analgesia regional co- 
mece a declinar ou que a paciente desperte totalmente da anes¬ 
tesia geral, entre os criterios para transference a enfermaria 
pos-parto estao sangramento minimo, sinais vitais estaveis e 
debito urinario adequado. 

Cuidados hospitalares ate a alta 

Analgesia, sinais vitais, reposi^ao de volume 

Ha diversos esquemas adequados para controle da dor pos-ope- 
ratoria. Alguns regimes basicos se encontram na Tabela 30-4. 
Em um ensaio realizado no Parkland Hospital, Yost e colabora- 
dores (2004) observaram que a morfina produzia alivio superior 
da dor em relagao a meperidina e estava associada a taxas signi- 
ficativamente maiores de aleitamento materno e permanencia 
do lactente com a mae. O aleitamento materno pode ser iniciado 
no dia da cirurgia. Se a mae optar por nao amamentar, um sutia 
que de suporte as mamas sem produzir compressao exagerada 
geralmente reduz o desconforto (Capitulo 36). 
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TABELA 30-4 Parametros normais para administraqao 

intravenosa de opioides por meio de bomba de 
analgesia controlada pela paciente 

Sala de recuperaqao: 

Meperidina IV, 25 mg a cada 5 minutos ate o maximo de 100 mg 

ou 

Morfina IV 2 mg a cada 5 minutos ate o maximo de 10 mg 

Enfermaria de pos-parto (primeiras 24 horas apos a cirurgia): a 

Meperidina IM, 50 a 75 mg a cada 3 a 4 horas, de acordo com a 
necessidade 

ou 

ACP com meperidina intravenosa, 10 mg com intervalo de corte 
de 6 minutos e dose maxima de 200 mg em 4 horas, de acordo 
com a necessidade; permitem-se no maximo duas doses de 25 
mg como reforgo 

ou 

Morfina IM, 10 a 15 mg a cada 3 a 4 horas, de acordo com a 
necessidade 

ou 

ACP com morfina intravenosa, 1 mg com intervalo de corte de 6 
minutos e dose maxima de 30 mg em 4 horas, de acordo com 
a necessidade; permitem-se no maximo duas doses de 2 mg 
como reforgo 

a Em todos os esquemas na enfermaria de pos-parto foi induida prometazina, 25 mg 
IV a cada 6 horas, em caso de nauseas. 

ACP, analgesia controlada pela paciente; IM, intramuscular; IV, intravenosa. 

De Yost, 2004, com autorizagao. 

Apos a transference para o quarto, a paciente deve ser ava- 
liada ao menos a cada hora durante 4 horas, e dal em diante 
com intervalos de 4 horas. Devem ser avaliados sinais vitais, 
tonus uterino, debito urinario e grau de sangramento. Rotinei- 
ramente, o hematocrito e avaliado na manha seguinte a cirur- 
gia. Devera ser verificado mais cedo se houver per da incomum 
de sangue ou se a paciente evoluir com hipotensao, taquicar- 
dia, oliguria ou qualquer outra evidencia de hipovolemia. Se o 
hematocrito tiver sofrido redugao significativa em relagao ao 
valor pre-operatorio, a medigao deve ser repetida e iniciada 
busca para identificar a causa da redugao. Se o hematocrito se 
estabilizar, a paciente podera ser autorizada a deambular, e se a 
probabilidade de haver perda adicional de sangue for pequena, 
a reposigao de ferro e preferlvel a transfusao. 

Conforme descrito no Capitulo 36, o puerperio e caracte- 
rizado por excregao dos llquidos retidos durante a gravidez. Ao 
menos nas cesarianas eletivas, nao ocorre retengao significativa 
de llquido extracelular na parede e no lumen intestinal, a nao 
ser que tenha sido necessario deslocar os intestinos do campo 
cirurgico. Assim, as mulheres submetidas a cesariana raramen- 
te evoluem com retengao de llquidos no espago extracelular. Ao 
contrario, elas normalmente iniciam a cirurgia com aumento 
no volume extravascular adquirido durante a gravidez, que irao 
mobilizar e excretar apos o nascimento da crianga. De modo 
geral, admite-se que a infusao de 3 L de llquidos seja adequada 
para as primeiras 24 horas apos a cirurgia. Contudo, se o debito 
urinario cair abaixo de 30 mL/h, a paciente deve ser reavaliada 
imediatamente. A causa da oliguria varia desde perda de sangue 
nao identif icada ate efeito antidiuretico produzido pela infusao 
de ocitocina. 

As mulheres submetidas a cesariana nao programada po- 
dem apresentar retengao ou constrigao patologicas do volume 


no compartimento extracelular causadas por pre-eclampsia 
grave, sepse, vomitos, trabalho de parto prolongado sem repo¬ 
sigao adequada de llquidos e perda excessiva de sangue. 

Funqoes vesical e intestinal 

Na maioria dos casos, o cate ter de Foley pode ser removido com 
12 horas de pos-operatorio ou, de modo mais conveniente, na 
manha seguinte a cirurgia. A prevalencia de retengao urinaria 
apos cesariana se aproxima de 3 a 7%. Analgesia regional e au- 
sencia de progressao no trabalho de parto sao fatores de risco 
identificados (Chai, 2008; Liang, 2007). Assim, deve-se manter 
vigilancia para detecgao de sobredistensao vesical como ocorre 
no parto vaginal. 

Nos casos nao complicados, pode-se oferecer alimentos 
solidos 8 horas apos a cirurgia (Bar, 2008; Orji, 2009). Ainda 
que algum grau de lleo paralltico ocorra praticamente em todas 
as cirurgias abdominais, na maioria dos casos de cesariana tal 
ocorrencia e desprezlvel. Os sintomas incluem distensao abdo¬ 
minal, dor causada por gases e incapacidade de eliminar flatos 
ou fezes. A fisiopatologia do lleo pos-operatorio e complexa e 
envolve fatores inflamatorios e neurais que nao foram comple- 
tamente esclarecidos (van Bree, 2012). Se estiver associado a 
febre sem outra explicagao, e posslvel que uma lesao intestinal 
nao identif icada seja a causa. O tratamento para lleo cirurgico 
foi pouco modificado ao longo das ultimas decadas e envolve 
reposigao hidreletrolltica por via venosa. Se o quadro for grave, 
havera necessidade de descompressao com sonda nasogastrica. 

Deambulagao e cuidados com a ferida operatoria 

Como discutido anteriormente, as mulheres submetidas a ce¬ 
sariana tern risco aumentado de tromboembolismo venoso em 
comparagao aquelas que evoluem com parto vaginal. Entre os 
fatores de risco estao idade superior a 35 anos; obesidade; pa- 
ridade > 3; cesariana de emergencia; histerotomia cesariana; 
infecgao concomitante, doenga grave, pre-eclampsia ou grandes 
varicosidades; imobilizagao recente; e trombose venosa pro¬ 
funda previa ou trombofilia (Marik, 2008). A profilaxia para 
trombose pos-operatoria sera descrita no Capitulo 52. A deam¬ 
bulagao precoce reduz o risco de tromboembolismo venoso. Na 
maioria dos casos, no dia seguinte a cirurgia, a paciente deve 
deixar o leito com supervisao pelo menos duas vezes para cami- 
nhar. O horario da deambulagao deve ser marcado de forma a 
coincidir com a administragao recente do analgesico para redu- 
zir o desconforto. No segundo dia, a paciente podera caminhar 
sem assistencia. 

A incisao deve ser inspecionada diariamente, e os pontos 
ou grampos da pele poderao ser retirados no quarto dia apos a 
cirurgia. Entretanto, se houver possibilidade de separagao da 
cicatriz superficial, como nas pacientes obesas, os pontos ou 
grampos devem ser mantidos durante 7 a 10 dias. A partir do 
terceiro dia de pos-operatorio, o banho de chuveiro nao causa 
problemas para a cicatrizagao. 

Alta hospitalar 

A nao ser que haja complicagoes durante o puerperio, a mae em 
geral recebe alta no terceiro ou no quarto dia apos o procedi- 
mento (Buie 2010). Dados originados em ensaios de pequeno 
porte sugerem que a alta precoce pode ser viavel em puerperas 
selecionadas e motivadas (Strong, 1993; Tan, 2012). As ativi- 
dades na primeira semana devem se restringir a cuidados as- 
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sistidos consigo e o neonato. A paciente pode voltar a conduzir 
velculos quando a dor nao mais limitar sua capacidade de brecar 
rapidamente e quando nao estiver utilizando medicamentos 
narcoticos. O retorno ao trabalho e variavel. Nos EUA, o pe- 
riodo de seis semanas e citado com frequencia, embora muitas 
mulheres fa^am uso da lei Family and Medical Leave Act para se 
manterem afastadas por 12 semanas para recupera^ao e cuida- 
dos ao recem-nato. 

REFERENCES 


Abdel-Aleem H, Alhusaini T, Abdel-Aleem M, et al: Effectiveness of tranexa- 
mic acid on blood loss in patients undergoing elective cesarean section: 
randomized clinical trial. J Matern Fetal Neonatal Med 26(17):1705,2013 
Alexander JM, Leveno KJ, Hauth J, et al: Fetal injury associated with cesare¬ 
an delivery. Obstet Gynecol 108(4):885, 2006 
American Academy of Pediatrics and American College of Obstetricians and 
Gynecologists: Guidelines for Perinatal Care, 7th ed. Elk Grove, American 
Academy of Pediatrics, 2012 

American College of Obstetricians and Gynecologists: Fetal monitoring 
prior to scheduled cesarean delivery. Committee Opinion No. 382, Octo¬ 
ber 2007, Reaffirmed 2010 

American College of Obstetricians and Gynecologists: Preoperative planned 
cesarean delivery. Patient Safety Checklist No. 4, December 2011a 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Prophylactic antibio¬ 
tics in labor and delivery. Practice Bulletin No. 120, June 2011b 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Scheduling planned 
cesarean delivery. Patient Safety Checklist No. 3, December 2011c 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Thromboembolism in 
pregnancy. Practice Bulletin No. 123, September 2011d 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Informed consent. 

Committee Opinion No. 439, August 2009, Reaffirmed 2012a 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Patient safety in the 
surgical environment. Committee Opinion No. 464, September 2010, 
Reaffirmed 2012b 

American College of Obstetricians and Gynecologists: Placenta accreta. 

Committee Opinion No. 529, July 2012c 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Cesarean delivery on 
maternal request. Committee Opinion No. 559, April 2013 
Anorlu RI, Maholwana B, Hofmeyr GJ: Methods of delivering the placenta 
at caesarean section. Cochrane Database Syst Rev 3:CD004737, 2008 
Baksu A, Kalan A, Ozkan A, et al: The effect of placental removal method 
and site of uterine repair on postcesarean endometritis and operative 
blood loss. Acta Obstet Gynecol Scand 84(3):266, 2005 
Bar G, Scheiner E, Lezerovizt A, et al: Early maternal feeding following ca¬ 
esarean delivery: a prospective randomized study. Acta Obstet Gynecol 
Scand 87(1):68, 2008 

Basha SL, Rochon ML, Quinones JN, et al: Randomized controlled trial of 
wound complication rates of subcuticular suture vs staples for skin closu¬ 
re at cesarean delivery. Am J Obstet Gynecol 203(3):285.el, 2010 
Bastani P, Pourabolghasem S, Abbasalizadeh F, et al: Comparison of neo¬ 
natal and maternal outcomes associated with head-pushing and head- 
-pulling methods for impacted fetal head extraction during cesarean deli¬ 
very. Int J Gynaecol Obstet 118(1):1, 2012 
Bateman BT, Mhyre JM, Callaghan WM, et al: Peripartum hysterectomy in 
the United States: nationwide 14 year experience. Am J Obstet Gynecol 
206(l):63.el, 2012 

Bates SM, Greer IA, Middeldorp S, et al: VTE, thrombophilia, antithrom¬ 
botic therapy, and pregnancy: Antithrombotic Therapy and Prevention 
of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence- 
-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 141(2 Suppl):e691S, 2012 
Bloom SL, for the National Institute of Child Health and Human Develo¬ 
pment Maternal-Fetal Medicine Units Cesarean Registry: Decision to 
incision times and infant outcome. Am J Obstet Gynecol 185:S121, 2001 
Bloom SL, Leveno KJ, Spong CY, et al: Decision-to-incision times and mater¬ 
nal and fetal outcomes. Obstet Gynecol 108(1):6, 2006 
Bodelon C, Bernabe-Ortiz A, Schiff MA, et al: Factors associated with peri¬ 
partum hysterectomy. Obstet Gynecol 114(1) :115, 2009 
Bohman VR, Gilstrap L, Leveno K, et al: Subcutaneous tissue: to close or not 
to close at cesarean section. Am J Obstet Gynecol 166:407,1992 
Bolze PA, Massoud M, Gaucherand P, et al: What about the Misgav-Ladach 
surgical technique in patients with previous cesarean Sections? Am J Pe¬ 
rinatal 30(3):197, 2013 


Boyle JG, Gabbe SG: T and J vertical extensions in low transverse cesarean 
births. Obstet Gynecol 87(2):238,1996 
Briery CM, Rose CH, Hudson WT, et al: Planned vs emergent cesarean hys¬ 
terectomy. Am J Obstet Gynecol 197(2):154.el, 2007 
Buie VC, Owings MF, DeFrances CJ, et al: National Hospital Discharge Sur¬ 
vey: 2006 summary. National Center for Health Statistics. Vital Health 
Stat 13(168):1, 2010 

CAESAR study collaborative group: Caesarean section surgical techniques: a 
randomised factorial trial (CAESAR). BJOG 117(11):1366, 2010 
Cahill AG, Stamilio DM, Odibo AO, et al: Is vaginal birth after cesarean 
(VBAC) or elective repeat cesarean safer in women with a prior vaginal 
delivery? Am J Obstet Gynecol 195(4):1143, 2006 
Chai AH, Wong T, Mak HL, et al: Prevalence and associated risk factors of 
retention of urine after caesarean section. Int Urogynecol J Pelvic Floor 
Dysfunct 194(4) :537, 2008 

Chanrachakul B, Hamontri S, Herabutya Y: A randomized comparison of 
postcesarean pain between closure and nonclosure of peritoneum. Eur J 
Obstet Gynecol Reprod Biol 101:31, 2002 
Chapa HO, Venegas G, Vanduyne CP, et al: Peritoneal adhesion prevention at 
cesarean section: an analysis of the effectiveness of an absorbable adhe¬ 
sion barrier. J Reprod Med 56(3-4):103, 2011 
Chapman SJ, Owen J, Hauth JC: One versus two-layer closure of a low trans¬ 
verse cesarean: the next pregnancy. Obstet Gynecol 89:16,1997 
Cheesman K, Brady JE, Flood P, et al: Epidemiology of anesthesia-related 
complications in labor and delivery, New York State, 2002-2005. Anesth 
Analg 109:1174, 2009 

Chelmow D, Rodriguez EJ, Sabatini MM: Suture closure of subcutaneous fat 
and wound disruption after cesarean delivery: a meta-analysis. Obstet 
Gynecol 103:974, 2004 

Cheong Y, Premkumar G, Metwally M, et al: To close or not to close? A sys¬ 
tematic review and a meta-analysis of peritoneal non-closure and adhe¬ 
sion formation after caesarean section. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 
147(1):3, 2009 

Clark SL, Belfort MA, Dildy GA, et al: Maternal death in the 21st century: 
causes, prevention, and relationship to cesarean delivery. Am J Obstet 
Gynecol 199(l):36.el, 2008 

Clark SL, Miller DD, Belfort MA, et al: Neonatal and maternal outcomes as¬ 
sociated with elective term delivery. Am J Obstet Gynecol 200(2):156. 
el,2009 

Coutinho IC, Ramos de Morim MM, Katz L, et al: Uterine exterioriza¬ 
tion compared with in situ repair at cesarean delivery. Obstet Gynecol 
111:639, 2008 

Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, et al (eds): Cesarean delivery and 
peripartum hysterectomy. In Williams Obstetrics, 23rd ed. New York, 
McGraw-Hill, 2010 

Dahlke JD, Mendez-Figueroa H, Rouse DJ, et al: Evidence-based surgery for 
cesarean delivery: an updated systematic review. Am J Obstet Gynecol 
209(4):294, 2013 

Dedercq E, Barger M, Cabral HJ, et al: Maternal outcomes associated with 
planned primary cesarean births compared with planned vaginal births. 
Obstet Gynecol 109(3):669, 2007 

Dodd JM, Anderson ER, Gates S: Surgical techniques for uterine incision 
and uterine closure at the time of caesarean section. Cochrane Database 
Syst Rev 3:CD004732, 2008 

Dolan LM, Hilton P: Obstetric risk factors and pelvic floor dysfunction 
20 years after first delivery. Int Urogynecol J 21(5):535, 2010 
Durnwald C, Mercer B: Uterine rupture, peiioperative and perinatal morbi¬ 
dity after single-layer and double-layer closure at cesarean delivery. Am J 
Obstet Gynecol 189:925, 2003 

Figueroa D, Jauk VC, Szychowski JM, et al: Surgical staples compared with 
subcuticular suture for skin closure after cesarean delivery: a randomized 
controlled trial. Obstet Gynecol 121(1):33, 2013 
Flood KM, Said S, Geary M, et al: Changing trends in peripartum hysterec¬ 
tomy over the last 4 decades. Am J Obstet Gynecol 200(6):632.el, 2009 
Fushiki H, Ikoma T, Kobayashi H, et al: Efficacy of Seprafilm as an adhesion 
prevention barrier in cesarean sections. Obstet Gynecol Treat 91:557, 2005 
Geller EJ, Wu JM, Jannelli ML, et al: Maternal outcomes associated with 
planned vaginal versus planned primary cesarean delivery. Am J Perina¬ 
tal 27(9):675, 2010 

Glaze S, Ekwalanga P, Roberts G, et al: Peripartum hysterectomy: 1999 to 
2006. Obstet Gynecol 111(3):732, 2008 
Glazener C, Elders A, Macarthur C, etal: Childbirth and prolapse: long-term 
associations with the symptoms and objective measurement of pelvic or¬ 
gan prolapse. BJOG 120(2):161, 2013 
Gossman GL, Joesch JM, Tanfer K: Trends in maternal request cesarean de¬ 
livery from 1991 to 2004. Obstet Gynecol 108:1506, 2006 



Cesariana e Histerotomia Periparto 607 


Grundsell HS, Rizk DE, Kumar RM: Randomized study of non-closure of pe¬ 
ritoneum in lower segment cesarean section. Acta Obstet Gynecol Scand 
77:110,1998 

Guise JM, Denman MA, Emeis C, et al: Vaginal birth after cesarean: new in¬ 
sights on maternal and neonatal outcomes. Obstet Gynecol 115(6):1267, 
2010 

Gungorduk K, Asicioglu O, Celikkol O, et al: Iatrogenic bladder injuries 
during caesarean delivery: a case control study. J Obstet Gynaecol 
30(7):667, 2010 

Gungorduk K, Yildirim G, Ark C: Is routine cervical dilatation necessary du¬ 
ring elective caesarean section? A randomised controlled trial. Aust N Z J 
Obstet Gynaecol 49(3):263, 2009 

Gungorduk K, Yildinm G, Asicioglu O, etal: Efficacy of intravenous tranexa- 
mic acid in reducing blood loss after elective cesarean section: a prospec¬ 
tive, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Am J Perinatol 
28(3):233, 2011 

Gyhagen M, Bullarbo M, Nielsen TF, et al: The prevalence of urinary incon¬ 
tinence 20 years after childbirth: a national cohort study in singleton 
primiparae after vaginal or caesarean delivery. BJOG 120(2): 144, 2013 
Haas DM, Morgan S, Contreras K: Vaginal preparation with antiseptic so¬ 
lution before cesarean section for preventing postoperative infections. 
Cochrane Database Syst Rev 1:CD007892, 2013 
Handa VL, Blomquist JL, Knoepp LR, et al: Pelvic floor disorders 5-10 years 
after vaginal or cesarean childbirth. Obstet Gynecol 118(4):777, 2011 
Harrigill KM, Miller HS, Haynes DE: The effect of intraabdominal irrigation 
at cesarean delivery on maternal morbidity: a randomized trial. Obstet 
Gynecol 101:80, 2003 

Hauth JC, Owen J, Davis RO, et al: Transverse uterine incision closure: one 
versus two layers. Am J Obstet Gynecol 167:1108,1992 
Hawkins JL, Chang J, Palmer SK, et al: Anesthesia-related maternal mor¬ 
tality in the United States: 1979-2002. Obstet Gynecol 117(1):69, 2011 
Heliums EK, Lin MG, Ramsey PS: Prophylactic subcutaneous drainage for 
prevention of wound complications after cesarean delivery—a metaa¬ 
nalysis. Am J Obstet Gynecol 197(3):229, 2007 
Hernandez JS, Nuangchamnong N, Ziadie M, et al: Placental and uterine 
pathology in women undergoing peripartum hysterectomy. Obstet Gy¬ 
necol 119(6):1137, 2012 

Hofmeyr GJ, Mathai M, Shah A, et al: Techniques for caesarean section. 

Cochrane Database Syst Rev 1:CD004662, 2008 
Hofmeyr JG, Novikova N, Mathai M, et al: Techniques for cesarean section. 

Am J Obstet Gynecol 201(5):431, 2009 
Hohlagschwandtner M, Ruecklinger E, Husslein P, et al: Is the formation of 
a bladder flap at cesarean necessary? A randomized trial. Obstet Gynecol 
98(6):1089, 2001 

Holmgren G, Sjoholm L, Stark M: The Misgav Ladach method for cesarean 
section: method description. Acta Obstet Gynecol Scand 78(7):615,1999 
Irion O, Luzuy F, Beguin F: Nonclosure of the visceral and parietal perito¬ 
neum at caesarean section: a randomised controlled trial. Br J Obstet 
Gynaecol 103:690,1996 

Jacob J, Phenninger J: Cesarean deliveries: When is a pediatrician necessa¬ 
ry? Obstet Gynecol 89:217,1997 

James AH, Jamison MG, Brancazio LR, et al: Venous thromboembolism du¬ 
ring pregnancy and the postpartum period: incidence, risk factors, and 
mortality. Am J Obstet Gynecol 194:1311, 2006 
Kapustian V, Anteby EY, Gdalevich M, et al: Effect of closure versus nonclo¬ 
sure of peritoneum at cesarean section on adhesions: a prospective ran¬ 
domized study. Am J Obstet Gynecol 206(l):56.el, 2012 
Kattwinkel J, Perlman JM, Aziz K, et al: Part 15: neonatal resuscitation: 
2010 American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Re¬ 
suscitation and Emergency Cardiovascular Care. Circulation 122(18 Su~ 
ppl 3):S909, 2010 

Kerr JMM: The lower uterine segment incision in conservative caesarean 
section. J Obstet Gynaecol Br Emp 28:475,1921 
Kronig B: Transperitonealer cervikaler Kaiserschnitt. In: Doderlein A, Kro- 
nig B (eds): Operative Gynakologie, 3rd ed. Leipzig, Thieme, 1912, p 879 
Leijonhufvud A, Lundholm C, Cnattingius S, et al: Risks of stress urinary 
incontinence and pelvic organ prolapse surgery in relation to mode of 
childbirth. Am J Obstet Gynecol 204(l):70.el, 2011 
Li L, Wen J, Wang L, et al: Is routine indwelling catheterisation of the 
bladder for caesarean section necessary? A systematic review. BJOG 
118(4):400, 2011 

Liabsuetrakul T, Peeyananjarassri K: Mechanical dilatation of the cervix 
at non-labour caesarean section for reducing postoperative morbidity. 
Cochrane Database Syst Rev 11:CD008019, 2011 
Liang CC, Chang SD, Chang YL, et al: Postpartum urinary retention after 
cesarean delivery. Int J Gynaecol Obstet 99(3):229, 2007 


Lien JM, Towers CV, Quilligan EJ, et al: Term early-onset neonatal seizu¬ 
res: obstetric characteristics, etiologic classifications, and perinatal care. 
Obstet Gynecol 85:163,1995 

Liu SL, Liston RM, Joseph KS, et al: Maternal mortality and severe morbi¬ 
dity associated with low-risk planned cesarean delivery versus planned 
vaginal delivery at term. CMAJ 176(4):455,2007 
Lyell DJ, Caughey AB, Hu E, et al: Peritoneal closure at primary cesarean 
delivery and adhesions. Obstet Gynecol 106(2):275, 2005 
Lyell DJ, Caughey AB, Hu E, et al: Rectus muscle and visceral peritoneum 
closure at cesarean delivery and intraabdominal adhesions. Am J Obstet 
Gynecol 206(6):515.el, 2012 

Mac Arthur C, Glazener C, Lancashire R, et al: Exclusive caesarean section 
delivery and subsequent urinary and faecal incontinence: a 12-year lon¬ 
gitudinal study. BJOG 118(8):1001, 2011 
MacArthur C, Wilson D, Herbison P, et al: Faecal incontinence persisting af¬ 
ter childbirth: a 12 year longitudinal study. BJOG 120(2):169, 2013 
MacDorman M, Declercq E, Menacker F: Recent trends and patterns in ce¬ 
sarean and vaginal birth after cesarean (VBAC) deliveries in the United 
States. Clin Perinatol 38(2):179, 2011 
Mackeen AD, Berghella V, Larsen ML: Techniques and materials for skin 
closure in caesarean section. Cochrane Database Syst Rev 11:CD003577, 
2012 

Marik PE, Plante LA: Venous thromboembolic disease and pregnancy. N 
Engl J Med 359(19):2025, 2008 

Marshall NE, Fu R, Guise JM: Impact of multiple cesarean deliveries on ma¬ 
ternal morbidity: a systematic review. Am J Obstet Gynecol 205(3):262. 
el, 2011 

Martin JA, Hamilton BE, Ventura SJ, et al: Births: final data for 2010. Natl 
Vital Stat Rep 61(1):1, 2012 

Menacker F, Declercq E, Macdorman MF: Cesarean delivery: background, 
trends, and epidemiology. Semin Perinatol 30(5):235, 2006 
Miller ES, Hahn K, Grobman WA, et al: Consequences of a primary elec¬ 
tive cesarean delivery across the reproductive life. Obstet Gynecol 
121(4):789, 2013 

Miller R, Depp R: Minimizing perinatal neurologic injury at term: is cesare¬ 
an section the answer? Clin Perinatol 35(3):549, 2008 
Morales KJ, Gordon MC, Bates GW Jr: Postcesarean delivery adhe¬ 
sions associated with delayed delivery of infant. Am J Obstet Gynecol 
196(5):461.el, 2007 

Nagele F, Karas H, Spitzer D, et al: Closure or nonclosure of the visceral peri¬ 
toneum at cesarean delivery. Am J Obstet Gynecol 174:1366,1996 
Nasr AM, ElBigawy AF, Abdelamid AE, et al: Evaluation of the use vs nonuse 
of urinary catheterization during cesarean delivery: a prospective, multi¬ 
center, randomized controlled trial. J Perinatol 29(6):416, 2009 
National Institutes of Health: ClinicalTrials.gov: Seprafilm adhesion barrier 
and cesarean delivery. 2012. Available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/ 
show/N CT00565643. Accessed May 6, 2013 
National Institutes of Health: State-of-the-Science Conference Statement 
on Cesarean Delivery on Maternal Request. NIH Consens Sci Statements. 
2006. Mar 27-29; 23(1):1, 2006 

Nelson RL, Furner SE, Westercamp M, et al: Cesarean delivery for the preven¬ 
tion of anal incontinence. Cochrane Database Syst Rev 2:CD006756, 2010 
Orbach A, Levy A, Wiznitzer A, et al: Peripartum cesarean hysterectomy: 
critical analysis of risk factors and trends over the years. J Matern Fetal 
Neonatal Med 24(3):480, 2011 

Or ji EO, Olabode TO, Kuti O, et al: A randomised controlled trial of early 
initiation of oral feeding after cesarean section. J Matern Fetal Neonatal 
Med 22(1):65, 2009 

Osmundson SS, Garabedian MJ, Lyell DJ: Risk factors for classical hystero¬ 
tomy by gestational age. Obstet Gynecol 122:845, 2013 
Owolabi MS, Blake RE, Mayor MT, et al: Incidence and determinants of pe¬ 
ripartum hysterectomy in the metropolitan area of the District of Colum¬ 
bia. J Reprod Med 58(3-4):167, 2013 

Patterson LS, O’Connell CM, Baskett TF: Maternal and perinatal morbidity 
associated with classic and inverted T cesarean incisions. Obstet Gynecol 
100(4):633, 2002 

Pevzner L, Swank M, Krepel C, et al: Effects of maternal obesity on tissue 
concentrations of prophylactic cefazolin during cesarean delivery. Obstet 
Gynecol 117(4):877, 2011 

Phipps MG, Watabe B, Clemons JL, et al: Risk factors for bladder injury du¬ 
ring cesarean delivery. Obstet Gynecol 105(1):156, 2005 
Pritchard JA: Changes in the blood volume during pregnancy and delivery. 
Anesthesiology 26:393,1965 

Rafique Z, Shibli KU, Russell IF, et al: A randomised controlled trial of the 
closure or non-closure of peritoneum at caesarean section: effect on pos¬ 
toperative pain. Br J Obstet Gynaecol 109:694, 2002 


CAPfTULO 30 


SE£AO 8 


608 Parto 


Rahman MS, Gasem T, A1 Suleiman SA, et al: Bladder injuries during cesare¬ 
an section in a university hospital: a 25-year review. Arch Gynecol Obstet 
279(3):349,2009 

Rajasekar D, Hall M: Urinary tract injuries during obstetric intervention. Br 
J Obstet Gynaecol 104:731,1997 

Ramsey PS, White AM, Guinn DA, et al: Subcutaneous tissue reapproxima¬ 
tion, alone or in combination with drain, in obese women undergoing 
cesarean delivery. Obstet Gynecol 105(5 Pt 1):967, 2005 
Reid VC, Hartmann KE, McMahon M, et al: Vaginal preparation with povi¬ 
done iodine and postcesarean infectious morbidity: a randomized con¬ 
trolled trial. Obstet Gynecol 97(1):147, 2001 
Roach MK, Abramovici A, Tita AT: Dose and duration of oxytocin to prevent 
postpartum hemorrhage: a review. Am J Perinatol 30(7):523, 2013 
Roberge S, Chaillet N, Boutin A, et al: Single- versus double-layer closure 
of the hysterotomy incision during cesarean delivery and risk of uterine 
rupture. Int J Gynaecol Obstet 115(1):5, 2011 
Rortveit G, Daltveit AK, Hannestad YS, et al: Urinary incontinence after 
vaginal delivery or cesarean section. N Engl J Med 348(10):900, 2003 
Rortveit G, Hannestad YS, Daltveit AK, et al: Age- and type-dependent 
effects of parity on urinary incontinence: the Norwegian EPINCONT 
study. Obstet Gynecol 98(6):1004, 2001 
Rossi AC, Lee RH, Chmait RH. Emergency postpartum hysterectomy for 
uncontrolled postpartum bleeding: a systematic review. Obstet Gynecol 
115(3):637,2010 

Rossouw JN, Hall D, Harvey J: Time between skin incision and delivery du¬ 
ring cesarean. Int J Gynaecol Obstet 121(1):82, 2013 
Sakse A, Weber T, Nickelsen C, et al: Peripartum hysterectomy in Denmark 
1995-2004. Acta Obstet Gynecol Scand 86(12):1472, 2007 
Scheller JM, Nelson KB: Does cesarean delivery prevent cerebral palsy or 
other neurologic problems of childhood? Obstet Gynecol 83:624,1994 
Shazly SA, Elsayed AH, Badran SM, et al: Abdominal disimpaction with lo¬ 
wer uterine segment support as a novel technique to minimize fetal and 
maternal morbidities during cesarean section for obstructed labor: a case 
series. Am J Perinatol 30(8):695, 2013 
Shellhaas CS, Gilbert S, Landon MB, et al: The frequency and complication 
rates of hysterectomy accompanying cesarean delivery. Obstet Gynecol 
114(2 Pt 1):224, 2009 

Sikirica V, Broder MS, Chang E, et al: Clinical and economic impact of adhe- 
siolysis during repeat cesarean delivery. Acta Obstet Gynecol Scand 
91(6):719, 2012 

Silver RM, Landon MB, Rouse DJ, et al: Maternal morbidity associated with 
multiple repeat cesarean deliveries. Obstet Gynecol 107:1226, 2006 
Society for Maternal-Fetal Medicine, Belfort MA: Placenta accreta. Am J 
Obstet Gynecol 203(5):430, 2010 

Starr RV, Zurawski J, Ismail M: Preoperative vaginal preparation with 
povidone-iodine and the risk of postcesarean endometritis. Obstet Gyne¬ 
col 105(5 Ptl):1024, 2005 

Strong TH, Brown WL Jr, Brown WL, et al: Experience with early postcesa¬ 
rean hospital dismissal. Am J Obstet Gynecol 169:116,1993 
Su LL, Chong YS, Samuel M: Carbetocin for preventing postpartum haemor¬ 
rhage. Cochrane Database Syst Rev 2:CD005457, 2012 
Sullivan SA, Smith T, Chang E, et al: Administration of cefazolin prior to 
skin incision is superior to cefazolin at cord clamping in preventing pos¬ 
tcesarean infectious morbidity: a randomized controlled trial. Am J Obs¬ 
tet Gynecol 196:455, 2007 


Tan PG, Norazilah MJ, Omar SZ: Hospital discharge on the first compared 
with the second day after a planned cesarean delivery: a randomized con¬ 
trolled trial. Obstet Gynecol 120(6):1273, 2012 
Tanner J, Norrie P, Melen K: Preoperative hair removal to reduce surgical 
site infection. Cochrane Database Syst Rev 11:CD004122, 2011 
The Joint Commission: Facts about the Universal Protocol. 2013. Available 
at: http://www.jointcommission.org/standards_information/up.aspx. 
Accessed May 12, 2013 

Tita AT, Landon MB, Spong CY, et al: Timing of elective repeat cesarean de¬ 
livery at term and neonatal outcomes. N Engl J Med 360(2):111, 2009a 
Tita AT, Rouse DJ, Blackwell S, et al: Emerging concepts in antibiotic pro¬ 
phylaxis for cesarean delivery: a systematic review. Obstet Gynecol 
113(3):675, 2009b 

Tulandi T, Agdi M, Zarei A, Miner L, et al: Adhesion development and mor¬ 
bidity after repeat cesarean delivery. Am J Obstet Gynecol 201(l):56.el, 
2009 

Tuuli MG, Odibo AO, Fogertey P, et al: Utility of the bladder flap at cesare¬ 
an delivery: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol 119(4):815, 
2012 

Tuuli MG, Rampersad RM, Carbone JF, et al: Staples compared with subcu¬ 
ticular suture for skin closure after cesarean delivery: a systematic review 
and meta-analysis. Obstet Gynecol 117(3):682, 2011 
van Bree SH, Nemethova A, Cailotto C, et al: New therapeutic strategies for 
postoperative ileus. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 9(11):675, 2012 
Veisi F, Zangeneh M, Malekkhosravi S, et al: Comparison of “push” and 
“pull” methods for impacted fetal head extraction during cesarean deli¬ 
very. Int J Gynaecol Obstet 118(1):4, 2012 
Villar J, Carroli G, Zavaleta N, et al: Maternal and neonatal individual risks 
and benefits associated with caesarean delivery: multicentre prospective 
study. BJM 335:1025, 2007 

Viney R, Isaacs C, Chelmow D: Intra-abdominal irrigation at cesarean deli¬ 
very: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol 119(6):1106, 2012 
Walsh CA, Walsh SR: Extraabdominal vs intraabdominal uterine repair at 
cesarean delivery: a metaanalysis. Am J Obstet Gynecol 200(6):625.el, 
2009 

Worley KC, Mclntire DD, Leveno K J: The prognosis for spontaneous labor 
in women with uncomplicated term pregnancies: implications for cesare¬ 
an delivery on maternal request. Obstet Gynecol 113(4):812, 2009 
Witt A, Doner M, Petricevic L, et al: Antibiotic prophylaxis before surgery 
vs after cord clamping in elective cesarean delivery: a double-blind, pros¬ 
pective, randomized, placebo-controlled trial. Arch Surg 146(12) :1404, 
2011 

Wylie BJ, Gilbert S, Landon MB, et al: Comparison of transverse and ver¬ 
tical skin incision for emergency cesarean delivery. Obstet Gynecol 
115(6):1134, 2010 

Xu LL, Chau AM, Zuschmann A: Blunt vs. sharp uterine expansion at lower 
segment cesarean section delivery: a systematic review with metaanaly¬ 
sis. Am J Obstet Gynecol 208(l):62.el, 2013 
Yildirim G, Gungorduk K, Asicioglu O, et al: Does vaginal preparation with 
povidone-iodine prior to caesarean delivery reduce the risk of endo¬ 
metritis? A randomized controlled trial. J Matem Fetal Neonatal Med 
25(11):2316, 2012 

Yost NP, Bloom SL, Sibley MK, et al: A hospital-sponsored quality impro¬ 
vement study of pain management after cesarean delivery. Am J Obstet 
Gynecol 190:1341, 2004 


CAPlTULO 31 


Cesariana Anterior 


100 ANOS DE CONTROVERSY .609 

FATORES QUE INFLUENCIAM A PROVA DE TRABALHO 
DE PARTO .610 

PROVA DE TRABALHO DE PARTO VERSUS CESARIANA 
REPETIDA .610 

CANDIDATAS A PROVA DE TRABALHO DE PARTO .612 

CONSIDERAQ0ES SOBRE TRABALHO DE PARTO E 
NASCIMENTO .615 

RUPTURA UTERINA .617 

COMPLICATES COM MULTI PL AS CESARIANAS 
REPETIDAS .618 


SITUAQAO DO PARTO VAGINAL APOS CESARIANA - 2014 .. 618 


Uma vez cesariana, sempre cesariana. 

Cragin, 1916 

Uma vez cesariana, sempre prova de trahalho de parto? 

Pauerstein, 1966 

Uma vez cesariana, sempre uma controversia. 

Flamm, 1997 

Poucas questoes na obstetricia moderna sao tao controversas 
quanto a condu^ao do parto de mulheres que tenham tido ce¬ 
sariana anterior. Ao nos aproximarmos do aniversario de 100 
anos da cita^ao de Cragin, a questao permanece nao resolvida. 

100 ANOS DE CONTROVERSIA 

A condu^ao do parto de mulheres que tenham tido cesariana 
anterior e - e por bons motivos - uma questao controversa ha 
mais de 100 anos. No inlcio do seculo XX, o parto cesariano ja 
se tomara relativamente seguro. Contudo, as mulheres que so- 


breviviam a primeira opera^ao e voltavam a engravidar corriam 
risco de ruptura uterina. Isso ocorria em razao do uso prevalen- 
te da histerotomia vertical - e, em particular, da incisao clas- 
sica (Williams, 1903). Os riscos inerentes de ruptura uterina 
levaram a maxima de autoria de Edwin N. Cragin (1916). Mais 
tarde, Kerr (1921) descreveu o uso de incisao transversal no 
segmento inferior do utero com previsao de menor probabilida- 
de de causar ruptura em partos subsequentes. 

Provavelmente contrariando cren^as populares, esses fa- 
tos nao resultaram em adesao estrita a cesariana sucessiva. Na 
10 a edi^ao do Obstetricia de Williams , Eastman (1950) afirmou 
sua preferencia por parto vaginal nessas mulheres e descreveu 
taxa de 30% de parto vaginal no Johns Hopkins Hospital. Con¬ 
tudo, embora apenas 2% das mulheres em trabalho de parto 
tivessem evoluldo com ruptura uterina, a taxa de mortalida- 
de relatada foi de 10%. Estudos observacionais subsequentes 
realizados nos anos de 1960 tambem sugeriram que o parto 
vaginal seria uma op^ao razoavel (Pauerstein, 1966, 1969). E 
relevante ressaltar que ao longo dos anos de 1960 a taxa global 
de cesarianas era apenas de cerca de 5%. Entretanto, a partir de 
entao, esfor^os bem-intencionados de melhorar os resultados 
neonatais foram acompanhados por aumento rapido na taxa 
de cesarianas, que excedeu 20% em 1985 (Capltulo 30). Alem 
disso, o conceito de cesariana a pedido da mae aumentou a taxa 
de cirurgias primarias (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2013b). E, como esperado, a medida que aumen¬ 
tou a taxa de cesarianas primarias, aumentou tambem a taxa de 
operates repetidas (Rosenstein, 2013). 

Para abordar o tema, convocou-se uma conferencia de 
consenso dos National Institutes of Health (NIH) (1981), que 
questionou a necessidade de repeti^ao rotineira de cesariana 
em gesta^oes sucessivas. Com o apoio e o estlmulo do American 
College of Obstetricians and Gynecologists (1988,1994), foram 
iniciadas tentativas entusiasmadas de realizar parto vaginal apos 
cesariana (VBAC, de vaginal birth after cesarean) . Essas tentativas 
foram muito bem-sucedidas, e as taxas de VBAC aumentaram 
de 3,4% em 1980 ao maximo de 28,3% em 1996. Essas taxas, 
em conjunto com o decllnio concomitante nas taxas globais de 
cesariana nos Estados Unidos, sao apresentadas na "igura 31-1 . 
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ram um painel de consenso (National Institutes 
of Health Consensus Development Conference 
Panel, 2010) para estudar a questao. 0 relato- 
rio do painel inclui um resumo contemporaneo 
acerca dos riscos e dos beneflcios da cesariana 
repetida versus parto vaginal. Esses achados sub- 
sequentemente sao descritos com resumos das 
recomenda^oes atuais de varias organiza^oes 
profissionais. Contudo, dados da California in¬ 
dicam que as taxas de VBAC nao aumentaram 
perceptivelmente desde a conferencia de con¬ 
senso dos NIH de 2010 que estimulou maior 
acesso a prova de trabalho de parto apos cesaria¬ 
na (Barger, 2013). 


FATORES QUE INFLUENCIAM A 
PROVA DE TRABALHO DE PARTO 


Ano 

FIGURA 31-1 Taxas de partos cesarianos (PCs) totais e primarios e de partos vaginais apos 
cesariana anterior (VBACs): Estados Unidos, 1989 a 2010. Os periodos apresentados nos 
retangulos representam episodios contemporaneos a epoca relacionados com essas taxas. 
ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists. (Dados dos National Institutes of 
Health: NIH Consensus Development Conference, 2010; Martin, 2012a,b.) 


A medida que aumentou a taxa de partos vaginais, tam- 
bem ficaram mais frequentes os relatos de morbidades materna 
e perinatal relacionadas com ruptura uterina (McMahon, 1996; 
Sachs, 1999). Com isso, moderou-se o entusiasmo com a prova 
de trabalho de parto, e o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (1998) alertou que essas tentativas so deveriam 
ser feitas em institutes apropriadamente equipadas com 
medicos prontamente disponiveis para prover cuidados emer¬ 
gences. Menos de um ano depois, o College (1999) recomen- 
dou que os medicos deveriam estar imediatamente disponiveis. 
Muitos acreditam que essa mudan^a em uma unica palavra - de 
prontamente para imediatamente disponiveis - foi em grande 
parte responsavel pelo decllnio ao longo de uma decada nas ta¬ 
xas nacionais de VBAC ilustrado na J igura 31-1 (Cheng, 2014; 
Leeman, 2013). A taxa de VBAC estabilizou-se em cerca de 8% 
entre 2009 e 2010, enquanto a taxa total de cesarianas aumen¬ 
tou para 32,8% em 2011 (Martin, 2011, 2012a,b). Como a taxa 
de sucesso nas tentativas de trabalho de parto resultando em 
VBAC nao e de 100%, outro modo de investigar essas mudan- 
£as foi descrito por Uddin e colaboradores (2013). Esses pes- 
quisadores relataram a propor^ao de mulheres com cesariana 
anterior que foram submetidas a uma tentativa de trabalho de 
parto. Esse numero chegou ao maximo em 1997, quando pou- 
co mais de metade dessas gestantes optou por uma tentativa 
de trabalho de parto. Dal em diante, esse percentual despen- 
cou e chegou ao nadir de cerca de 16% em 2005. Desde entao, 
a propor^ao tern aumentado e chegou a media de 20 a 25% em 
2009. Ironicamente, durante essa mesma decada, houve relatos 
sucessivos descrevendo o sucesso e a seguran^a do VBAC em 
ambientes cllnicos especlficos. 

Na realidade, ha diversos outros fatores inter-relacionados 
- tanto medicos quanto nao medicos - que indubitavelmente 
contribulram para a queda nas taxas de VBAC. Em razao de sua 
complexidade e importancia, o Eunice Kennedy Shriver National 
Institute of Child Health and Human Development (NICHD) e 
o Office of Medical Applications of Research (OMAR) convoca- 


O planejamento do parto de mulheres que te- 
nham tido cesariana anterior pode se iniciar 
com orientates pre-concep^ao, mas sem duvi- 
da deve ser abordado precocemente na aten^ao 
pre-natal. E importante ressaltar que qualquer 
decisao tomada esta sujeita a revisoes de acordo 
com demandas que venham a surgir no curso da 
gesta£ao. Assumindo que nao haja circunstancias atenuantes, 
ha duas optes basicas. A primeira e uma prova de trabalho de 
parto apos cesariana (PTPAC) com o objetivo de chegar ao VBAC. 
Se houver necessidade de cesariana durante a prova, denomina- 
-se “insucesso na prova de trabalho de parto”. A segunda op^ao 
e a cesariana eletiva repetida (CER). Nessa categoria, incluem-se 
cesarianas marcadas e nao marcadas, porem planejadas para 
quando da entrada em trabalho de parto espontaneo ou qual¬ 
quer outra indica^ao ■ 

Na opto, devem ser considerados fatores que sabidamen- 
te influenciam o sucesso nas provas de trabalho de parto, assim 
como os beneflcios e os riscos. Em geral, as mulheres apropria¬ 
damente selecionadas que tentam VBAC tern taxa de sucesso 
de cerca de 75%. Essas taxas variam entre instituites e entre 
profissionais de saude e sao influenciadas por fatores pre-ges- 
tacionais, anteparto, intraparto e nao medicos. 

Algumas variaveis medicas que influenciam o sucesso das 
provas de trabalho de parto estao listadas na Tabela 31-1. En¬ 
tre os fatores economicos e medico-legais, pesam bastante as 
preocupates com responsabilizato profissional e a carencia 
de recursos para preenchimento de vagas de pessoal suficientes 
para comportar a pratica de prova de trabalho de parto. 

PROVA DE TRABALHO DE PARTO VERSUS 
CESARIANA REPETIDA 

Com base nas evidencias de que o risco de ruptura uterina e 
as taxas de morbidade e de mortalidade perinatais podem ser 
maiores que o esperado, o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (1988, 1998, 1999, 2013a) publicou uma 
atualizato em seus Practice Bulletins apoiando a prova de 
trabalho de parto, mas tambem estimulando uma abordagem 
mais cautelosa. O problema e que ambas as opt>es implicam 
riscos e beneflcios para mae e feto, mas nem sempre de forma 
congruente. 
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TABELA 31-1 Alguns fatores que influenciam o sucesso nas provas de trabalho de parto em mulheres com cesariana anterior 


Risco baixo 

Favorecem o sucesso 

Aumentam a taxa de insucesso 

Risco alto 9 

Incisoes transversals 

Hospital escola 

Mae solteira 

Incisao dassica ou em T 

Parto vaginal anterior 

Raga branca 

Idade materna aumentada 

Ruptura previa 

Orientates apropriadas 

Trabalho de parto espontaneo 

Feto macrossomico 

Recusa da paciente 

Pessoal e equipamento suficientes 

Apresentagao fetal viciosa anterior 

1 ou 2 incisoes transversals previas 
Indicagao nao recorrente 

Atual gestagao pre-termo 

Obesidade 

Apresentagao pelvica 

Gravidez multifetal 

Pre-eclampsia 

IGE > 40 semanas 

Incisao vertical baixa 

Incisao desconhecida 

Indugao do trabalho de parto 

Doenga clinica 

Multiplas cesarianas previas 

Educagao < 12 anos 

Intervalo curto entre partos 

Preocupato com responsabilizagao legal 

Cirurgia transfundica 
Contraindicagao obstetrica, 
p. ex. f placenta previa 
Instalagoes inadequadas 


a A maioria considera esses fatores como contraindicates absolutas. 
IGE, idade gestacional estimada. 


Riscos maternos 

Os riscos de ruptura uterina e complicates associadas eviden- 
temente aumentam com as provas de trabalho de parto. E este 
aumento do risco que justifica boa parte da angustia relacio- 
nada com a prova de trabalho de parto. Contudo, alguns au- 
tores argumentam que tais fatores deveriam ter peso mlnimo 
na decisao de tentar uma prova, uma vez que o risco absoluto 
seria baixo. Um dos maiores e mais abrangentes trabalhos dese- 
nhados para investigar os riscos associados ao parto vaginal em 
mulheres com cesariana anterior foi conduzido pela Matemal- 


-Fetal Medicine Units (MFMU) Network (Landon, 2004). Nes- 
se estudo prospectivo realizado em 19 centros medicos acade- 
micos, os resultados de quase 18.000 gestantes submetidas a 
prova de trabalho de parto foram comparados aos observados 
em mais de 15.000 gestantes submetidas a repeti^ao eletiva de 
cesariana. Como mostra a fabela 31-2, embora o risco de rup¬ 
tura uterina fosse maior entre aquelas submetidas a prova de 
trabalho de parto, o risco absoluto foi pequeno - apenas 7 em 
1.000. Contudo, por outro la do, nao houve ruptura uterina no 
grupo tratado com cesariana eletiva. Nao e surpreendente que 


TABELA 31-2 Complicates em mulheres com cesariana anterior arroladas na Maternal-Fetal Medicine Units Network 

do NICHD, 1999 a 2002 


Complicaqao 

Grupo com prova de 
trabalho de parto 
n = 17.898 

N 9 (%) 

Grupo com cesariana 
eletiva repetida 
n = 15.801 

N 9 (%) 

Raz3o de chance 
(1C de 95%) 

Valor de p 

Ruptura uterina 

124 (0,7) 

0 

NA 

< 0,001 

Deiscencia uterina 

119 (0,7) 

76 (0,5) 

1,38(1,04-1,85) 

0,03 

Histerotomia 

41 (0,2) 

47 (0,3) 

0,77 (0,51-1,17) 

0,22 

Doenga tromboembolica 

7 (0,04) 

10 (0,1) 

0,62 (0,24-1,62) 

0,32 

Transfusao 

304 (1,7) 

158 (1,0) 

1,71 (1,41-2,08) 

< 0,001 

Infecgao uterina 

517 (2,9) 

285 (1,8) 

1,62 (1,40-1,87) 

< 0,001 

Morte materna 

3 (0,02) 

7 (0,04) 

0,38 (0,10-1,46) 

0,21 

Natimortalidade anteparto 3 

37 a 38 semanas 

18 (0,4) 

8 (0,1) 

2,93 (1,27-6,75) 

0,008 

> 39 semanas 

16 (0,2) 

5 (0,1) 

2,70 (0,99-7,38) 

0,07 

Natimortalidade intraparto 3 

2 

0 

NA 

NS 

EHI a ter mo 3 

12 (0,08) 

0 

NA 

< 0,001 

Morte neonatal a termo 3 

13 (0,08) 

7 (0,05) 

1,82 (0,73-4,57) 

0,19 


a 0 denominador e 15.388 no grupo tratado com tentativa de parto normal e 15.014 no grupo com cesariana anterior eletiva. 

1C, intervalo de confianga; EHI, encefalopatia hipoxico-isquemica; NA, nao aplicavel; NICHD, National Institute of Child Health and Human Develop¬ 
ment; NS, nao significativo. 

Adaptada de Landon, 2004. 
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as taxas de natimortos e de encefalopatia hipoxico-isquemica 
tenham sido significativamente maiores no grupo com prova 
de trabalho de parto. Outros autores relataram resultados se- 
melhantes (Chauhan, 2003; Mozurkevich, 2000). Em um estu- 
do com quase 25.000 mulheres com cesariana anterior, o risco 
de morte perinatal foi de 1,3 por 1.000 entre as 15.515 que 
tiveram prova de trabalho de parto (Smith, 2002). Embora o 
risco absoluto seja pequeno, ele foi 11 vezes maior do que o en- 
contrado nas 9.014 mulheres no grupo com cesariana repetida 
planejada. 

A maioria dos estudos sugere que a taxa de mortalidade 
materna nao difere de maneira significativa quando se com- 
param mulheres tratadas com prova de trabalho de parto com 
aquelas submetidas a repeti^ao de cesariana eletiva (Landon, 
2004; Mozurkevich, 2000). Um resultado divergente foi o obti- 
do em um estudo de coorte realizado com mais de 300.000 mu¬ 
lheres canadenses com cesariana anterior (Wen, 2005). Nesse 
estudo, a taxa de mortalidade materna para mulheres submeti¬ 
das a repeti^ao de cesariana eletiva foi de 5,6 por 100.000, em 
compara^ao a 1,6 por 100.000 entre as tratadas com prova de 
trabalho de parto. 

As estimativas de morbidade materna tambem produziram 
resultados conflitantes. Na metanalise realizada por Mozurke¬ 
vich e Hutton (2000), as mulheres submetidas a prova de traba¬ 
lho de parto apresentaram aproximadamente metade da chance 
de necessitar de transfusao de sangue ou histerotomia em com- 
para^ao as tratadas com cesariana repetida. Por outro lado, no 
estudo da MFMU Network, Landon e colaboradores (2004) ob- 
servaram que os riscos de transfusao e infec^ao seriam signifi¬ 
cativamente maiores nas mulheres que tentavam uma prova de 
trabalho de parto (ver abela 31-2). Rossi e D'Addario (2008) 
relataram achados semelhantes em sua metanalise. McMahon e 
colaboradores (1996), em um estudo de base populacional com 
6.138 mulheres, observaram que as principais complicates - 
histerotomia, ruptura uterina ou lesao cirurgica - foram quase 
duas vezes mais frequentes nas mulheres submetidas a prova 
de trabalho de parto em compara^ao com aquelas com cesaria¬ 
na eletiva. Importante ressaltar que, em comparagao aquelas com 
prova de trabalho de parto bem-sucedida , o risco dessas principais 
complicates foi cinco vezes maior nas parturientes cuja tentativa 
de parto vaginal fracassou. Na metanalise citada anteriormente 
tambem foi relatado aumento na incidencia de complicates 
maternas, em geral quando se compararam as mulheres com 
parto vaginal malsucedido com aquelas com parto vaginal bem- 
-sucedido - respectivamente, 17 versus 3% (Rossi, 2008). Acha¬ 
dos semelhantes foram relatados a partir do Network Cesarean 
Registry (Babbar, 2013). 

Riscos fetais e neonatais 

O Painel encontrou poucas ou nenhuma evidencia sobre re¬ 
sultados neonatais em curto e longo prazo apos PTPAC contra 
CER. A maior parte das evidencias disponlveis documenta di- 
feren^as comparando os metodos de parto definitivos , e nao os 
metodos programados, e e de baixa qualidade. A prova de tra¬ 
balho de parto foi associada a taxas de mortalidade perinatais 
significativamente maiores em compara^ao com CER - taxa de 
mortalidade perinatal de 0,13 versus 0,05%; e taxa de mortali¬ 
dade neonatal de 0,11 versus 0,06% (Guise, 2010). A prova de 
trabalho de parto tambem parece estar associada a maior risco 
de encefalopatia hipoxico-isquemica (EHI) em compara^ao com 
CER. No estudo da Maternal-Fetal Medicine Networks Unit, a 


incidencia relatada de EHI a termo foi de 46 por 100.000 pro- 
vas de trabalho de parto em compara^ao com nenhum caso nas 
gestantes submetidas a CER (Landon, 2004). 

A analise de dados combinados sugere que o risco absoluto 
de taquipneia transitoria do recem-nato e ligeiramente maior com 
CERem compara^ao com PTPAC - 4,2 versus 3,6% (Guise, 2010). 
Contudo, a ventila^ao com bolsa e mascara foi usada com maior 
frequencia em crian^as nascidas apos PTPAC em compara^ao 
com CER - 5,4 versus 2,5%. Finalmente, nao houve diferen^as 
significativas no Apgar de 5 minutos ou no indice de admissao em 
unidade de terapia intensiva neonatal para crian^as nascidas apos 
PTPAC ou com CER. Traumas de parto por lacera^ao sao mais en- 
contrados em neonatos nascidos por CER. 

Riscos maternos versus fetais 

Os riscos relativos para mae e filho sao diferentes para os di- 
versos modos de parto. No que se refere aos riscos globais, o 
Painel (2010) concluiu que, em um grupo hipotetico de 100.000 
mulheres com qualquer idade gestacional submetidas a PTPAC, 
havera 4 mortes maternas, 468 casos de ruptura uterina e 133 
mortes perinatais. Em compara^ao, emum grupo hipotetico de 
100.000 mulheres com qualquer idade gestacional submetidas 
a CER, havera 13 mortes maternas, 26 rupturas uterinas e 50 
mortes perinatais. 

A despeito da preocupa^ao com a possibilidade de maiores 
complica^oes, muitas mulheres consideram preferivel a repeti- 
£ao de cesariana eletiva a prova de trabalho de parto. Entre as 
razoes que costumam ser alegadas estao a conveniencia de um 
parto com data marcada e o temor de um trabalho de parto lon¬ 
go e potencialmente perigoso. Abitbol e colaboradores (1993) 
observaram que essa preferencia persistiu apesar de aconselha- 
mento extensivo antes do parto. 

CANDIPATAS A PROVA PE TRABALHO DE PARTO 

Ha poucos dados de alta qualidade disponlveis para orientar 
a sele^ao de candidatas a prova de trabalho de parto (Guise, 
2004; Hashima, 2004). Isto posto, quanto menos fatores de 
risco de complica^oes, maior a chance de sucesso (Gregory, 
2008). Foram desenvolvidos varios algoritmos e nomogramas 
para auxiliar na predi^ao, mas nenhum deles demonstrou va¬ 
lor prognostico razoavel (Grobman, 2007b, 2008, 2009; Maco- 
nes, 2006; Metz, 2013; Srinivas, 2007). Contudo, o uso de um 
modelo preditivo para insucesso na prova de trabalho de parto 
mostrou-se com algum valor para predi^ao de ruptura ou de 
deiscencia uterina (Stanhope, 2013). Apesar dessas limita^oes 
de precisao, diversos pontos sao pertinentes para a avalia^ao 
dessas mulheres e serao descritos nas se^oes que se seguem. 
As recomenda^oes atuais do American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013a) sao para que a maioria das mulheres 
com uma cesariana anterior realizada com histerotomia trans¬ 
versal baixa seja considerada candidata e, se apropriado, essas 
mulheres devam ser aconselhadas a respeito de prova de traba¬ 
lho de parto versus cesariana repetida. 

Incisao uterina previa 

Tipo de incisao previa 

O tipo e o numero de cesarianas anteriores sao fatores impor- 
tantes na recomenda^ao de prova de trabalho de parto. Asmu- 
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lheres com uma unica histerotomia transversal baixa anterior 
sao as que tern risco mais baixo de abertura sintomatica da 
cicatriz ( Tabela 31-3). Os riscos sao mais altos nos casos com 
incisoes verticals anteriores que se estendam ao fundo uterino, 
como na incisao classica apresentada na J igura 31-2 (Society 
for Maternal-Fetal Medicine, 2013). E importante ressaltar 
que, em algumas gestantes, a cicatriz classica se rompera antes 
do inlcio do trabalho de parto, e isso pode ocorrer varias sema- 
nas antes de a gravidez chegar ao termo. Em uma revisao feita 
com 157 mulheres com cesariana anterior com incisao classica, 
uma paciente teve ruptura completa do utero antes do inlcio 
do trabalho de parto, enquanto 9% tiveram deiscencia uterina 
(Chauhan, 2002). 

O risco de ruptura uterina em mulheres com incisao ver¬ 
tical previa que nao tenha se estendido ao fundo nao foi evi- 
denciado. Martin (1997) e Shipp (1999) e colaboradores rela- 
taram que, com tais incisoes verticals baixas, nao se observou 
aumento do risco de ruptura em compara^ao com as incisoes 
transversais baixas. O American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2013a) concluiu que, ainda que as evidencias 
sejam limitadas, as mulheres com incisao vertical previa no 
segmento inferior do utero sem extensao ao fundo podem ser 
candidatas a prova de trabalho de parto. Ja as incisoes uterinas 
classicas ou em forma de T sao consideradas contraindicates 
ao trabalho de parto. 

Atualmente, ha poucas indicates para incisao vertical pri- 
maria (Osmundson, 2013). Nesses casos - por exemplo, feto 
prematuro com apresenta^ao pelvica com subdesenvolvimento 
do segmento inferior -, a incisao “vertical baixa” quase invaria- 
velmente se estende ao segmento ativo. Entretanto, nao se sabe 
ate onde e posslvel estender a incisao no sentido superior antes 
que os riscos se igualem aos da incisao classica. O medico deve 
documentar a extensao exata da incisao no relato cirurgico. 

O parto cesariano prematuro previo talvez implique au¬ 
mento do risco de ruptura. Sciscione e colaboradores (2008) re- 
lataram que as mulheres submetidas a cesariana anterior com 
gesta^ao pre-termo tiveram probabilidade cerca de duas vezes 
superior de sofrer ruptura uterina quando comparadas as com 
cesariana anterior de gesta^ao a termo. Isso talvez possa ser 
explicado, em parte, pela maior probabilidade com um feto pre- 


TABELA 31-3 Tipos de incisao uterina previa e riscos estimados 


para ruptura uterina 


Incisao previa 

Taxa estimada 
de ruptura (%) 

Classica 

2-9 

Em forma de T 

4-9 

Vertical baixa 3 

1-7 

Uma transversal baixa 

0,2-0,9 

Multiplas transversais baixas 

0,9-1,8 

Parto anterior pre-termo por cesariana 

“Aumentada" 

Ruptura uterina anterior 

Segmento inferior 

2-6 

Segmento superior do utero 

9-32 


a Para definigoes, ver texto. 

Dados do American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013a; Cahill, 
2010b; Chauhan, 2002; Landon, 2006; Macones, 2005; Martin, 1997; Miller, 1994; 
Sciscione, 2008; Society for Maternal-Fetal Medicine, 2012;Tahseen, 2010. 



FIGURA 31-2 Rompimento de cicatriz vertical de cesariana (seta) identifi- 
cado no momento de cesariana repetida e ocorrido no inlcio do trabalho de 
parto. 0s dois asteriscos pretos a esquerda indicam alguns sitios de omento 
densamente aderido. 


-termo de extensao da incisao uterina para a por^ao contratil. 
Por outro lado, Harper e colaboradores (2009) nao observaram 
aumento significativo na taxa de ruptura durante VBAC subse- 
quente naquelas mulheres com cesariana previa realizada com 
gesta^ao igual ou inferior a 34 semanas. 

Ha considera^oes especiais a serem feitas em rela^ao as 
mulheres com malforma^ao uterina submetidas a cesariana. 
Os relatos iniciais sugeriam aumento do risco de ruptura uteri¬ 
na em gravidez subsequente em compara^ao ao risco naquelas 
com uma histerotomia transversal baixa previa e utero nor- 
malmente formado (Ravasia, 1999). Contudo, em um estudo 
no qual foram incluldas 103 mulheres com anomalias de due to 
mulleriano e uma cesariana previa e que foram submetidas a 
prova de trabalho de parto, nao houve casos de ruptura uterina 
(Erez, 2007). Dado a grande abrangencia do risco de ruptura 
uterina associada aos diversos tipos de incisoes uterinas, nao e 
surpreendente que a maioria dos colegas do American College 
of Obstetricians and Gynecologists considere que o tipo de in¬ 
cisao previa seja o fator mais importante quando se considera 
a possibilidade de prova de trabalho de parto (Coleman, 2005). 

Fechamento da incisao previa 

Conforme discutimos no Zapitulo 30, a incisao de histerotomia 
transversa baixa pode ser suturada em uma ou duas camadas. 
Nao esta evidente se o risco de ruptura uterina subsequente e 
afetado por qualquer uma destas. Chapman (1997) e Tucker 
(1993) e colaboradores nao encontraram qualquer rela^ao entre 
fechamento em uma ou duas camadas e risco subsequente de 
ruptura uterina. Ainda que Durnwald e Mercer (2003) tambem 
nao tenham encontrado aumento no risco de ruptura, esses au- 
tores relataram que a deiscencia uterina foi mais comum apos 
fechamento em camada unica. Por outro lado, Bujold e colabo¬ 
radores (2002) observaram que o fechamento em camada unica 
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esteve associado a aumento de quase quatro vezes do risco de 
ruptura em compara^ao ao fechamento com camada dupla. Em 
resposta, Vidaeff e Lucas (2003) argumentaram que os modelos 
experimentais nao demonstraram vantagens com o fechamen¬ 
to em duas camadas e que as evidencias seriam insuficientes 
para recomendar o fechamento rotineiro em duas camadas. No 
Parkland Hospital, procedemos rotineiramente a sutura da in¬ 
cisao em segmento inferior com uma unica sutura continua de 
bloqueio. 

Numero de incisdes cesarianas anteriores 

Ha pelo menos tres estudos que relatam taxa de ruptura do- 
brada - de cerca de 0,6 para 1,85% - em mulheres com duas 
versus uma incisao de histerotomia transversal previa (Ma- 
cones, 2005a; Miller, 1994; Tahseen, 2010). Por outro lado, 
a analise do banco de dados da MFMU Network feita por Lan- 
don e colaboradores (2006) nao confirmou essas conclusoes. 
Esses autores relataram uma diferen^a insignificante na taxa 
de ruptura uterina em 975 mulheres com multiplas cesaria¬ 
nas anteriores em compara^ao com 16.915 mulheres com uma 
unica cesariana anterior - 0,9% versus 0,7%, respectivamente. 
Conforme discutiremos mais adiante, outras morbidades ma- 
ternas graves aumentam com o numero de cesarianas previas 
(Marshall, 2011). 

Imagem da incisao previa 

A medi^ao ultrassonografica de histerotomia previa tern sido 
usada para predi^ao da probabilidade de ruptura com prova 
de trabalho de parto. Falhas largas na cicatriz de histerotomia 
em utero nao gravldico indicam maior risco de ruptura (Osser, 
2011). Naji e colaboradores (2013a,b) observaram que a espes- 
sura residual do miometrio e reduzida a medida que a gesta^ao 
progride e que a ruptura mantem correlacao com cicatrizes 
mais delgadas. Contudo, a partir da revisao que fizeram, Jas- 
trow e colaboradores (2010) conclulram nao haver espessu- 
ra ideal que fosse preditiva. Os valores limiares de seguran^a 
ideais para o segmento inferior do utero - menor medi^ao entre 
llquido amniotico e bexiga - variaram entre 2,0 e 3,5 mm. Para 
a camada de miometrio - menor medi^ao da por^ao hipoecoi- 
ca do segmento inferior -, os valores foram de 1,4 a 2,0 mm. 
Com segmento inferior < 2,0 mm, o risco de ruptura uterina 
aumentou 11 vezes. A ruptura uterina aumentou cinco vezes 
para espessura miometrial de 1,4 mm. Entretanto, as medi^oes 
nao sao preditivas em cada caso especlfico (Bergeron, 2009). 

Ruptura uterina previa 

As mulheres que tiveram ruptura uterina tern maior risco 
de novo episodio durante tentativa subsequente de VBAC. 
Como mostra a Tabela 31-3, aquelas com ruptura anterior 
de segmento inferior apresentam risco de recidiva de 2 a 6%, 
enquanto as rupturas anteriores de segmento superior deter¬ 
minant risco entre 9 e 32% (Reyes-Ceja, 1969; Ritchie, 1971). 
Acreditamos que as mulheres com rupturas uterinas anterio¬ 
res ou submetidas as incisoes classica ou em forma de T ide- 
almente devam ser submetidas novamente a cesariana eletiva 
quando se tiver assegurado a matura^ao pulmonar do feto e, 
preferencialmente, antes do inlcio do trabalho de parto. Elas 
tambem devem ser orientadas acerca dos perigos do trabalho 
de parto sem acompanhamento e dos sinais de alarme para 
ruptura uterina. 


Intervalo entre nascimentos 

Os estudos feitos com imagem por ressonancia magnetica so- 
bre cicatriza^ao do miometrio sugerem que, para involu^ao ute¬ 
rina completa e restaura^ao anatomica do utero, talvez sejam 
necessarios no mlnimo seis meses (Dicle, 1997). Para melhor 
explora^ao da questao, Shipp e colaboradores (2001) estuda- 
ram a rela^ao entre intervalo entre nascimentos e ruptura ute¬ 
rina em 2.409 mulheres que tiveram uma cesariana anterior. 
Observaram-se 29 mulheres com ruptura uterina - 1,4%. In¬ 
tervals iguais ou inferiores a 18 meses estiveram associados a 
aumento de tres vezes no risco de ruptura sintomatica durante 
prova de trabalho de parto subsequente quando comparados a 
intervalos superiores a 18 meses. De modo semelhante, Stami- 
lio e colaboradores (2007) observaram aumento de tres vezes 
no risco de ruptura uterina nas mulheres com intervalos entre 
gesta^oes inferiores a seis meses em compara^ao as com inter¬ 
valos de seis meses ou mais. Contudo, esses autores tambem 
relataram que intervalos entre gesta^oes entre 6 e 18 meses nao 
aumentaram de modo significativo o risco. 

Parto vaginal anterior 

Qualquer parto vaginal anterior, seja antes ou apos cesariana, 
melhora significativamente o prognostico de parto vaginal 
subsequente, com trabalho de parto espontaneo ou induzido 
(Grinstead, 2004; Hendler, 2004; Mercer, 2008). O parto va¬ 
ginal anterior tambem reduz o risco de ruptura uterina subse¬ 
quente e de outras morbidades (Cahill, 2006; Hochler, 2014; 
Zelop, 2000). De fato, o fator prognostico mais favoravel e a 
existencia de parto vaginal anterior. 

Indica^ao da cesariana previa 

Considerando todas as mulheres que optam por prova de 
trabalho de parto, 60 a 80% terao parto vaginal bem-suce- 
dido (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2013a). As mulheres sem recidiva da indicacao - por exemplo, 
apresenta^ao pelvica - sao as que apresentam maior taxa de 
sucesso, proxima de 90% (Wing, 1999). Aquelas com cesaria¬ 
na previa indicada por sofrimento fetal tern taxa de sucesso 
de cerca de 80%, e aquelas cuja indicacao tenha sido para da 
no trabalho de parto tern taxa de sucesso de cerca de 60% (Bu- 
jold, 2001; Peaceman, 2006). A cesariana previa ocorrida no 
segundo estagio do trabalho de parto pode estar associada a 
ruptura uterina de segundo estagio em gestacao subsequente 
(Jastrow, 2013). 

Tamanho do feto 

A maioria dos estudos demonstra que o tamanho do feto e in- 
versamente proporcional ao sucesso na prova de trabalho de 
parto. O risco de ruptura uterina e menos solido. Zelop e co¬ 
laboradores (2001) compararam os resultados de quase 2.750 
mulheres submetidas a prova de trabalho de parto, das quais 
1,1% teve ruptura uterina. A taxa aumentou - embora nao de 
modo significativo - com o aumento do peso fetal. A taxa foi 
de 1,0% para fetos com peso < 4.000 g, de 1,6% para > 4.000 
g, e de 2,4% para > 4.250 g. De forma semelhante, Elkousy e 
colaboradores (2003) relataram que o risco relativo de ruptura 
dobrou quando o peso ao nascer foi > 4.000 g. Por outro lado, 
Baron e colaboradores (2013a) nao observaram aumento de 
ruptura uterina em peso ao nascer > 4.000g. 
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O tamanho do feto no extremo oposto aumenta a chance 
de sucesso no VBAC. Especificamente, as mulheres que fazem 
tentativa de trabalho de parto com feto prematuro tern taxas 
maiores de sucesso e taxas menores de ruptura uterina (Dur- 
nwald, 2006; Quinones, 2005). 

Gesta^ao multifetal 

E um tanto surpreendente a constata^ao de que, aparentemen- 
te, nas gesta^oes de gemelares nao ha aumento do risco de rup¬ 
tura uterina com prova de trabalho de parto. Ford e colaborado- 
res (2006) analisaram os resultados de 1.850 dessas mulheres 
e relataram taxa de 45% de sucesso de partos vaginais e taxa 
de ruptura de 0,9%. Estudos semelhantes realizados por Cahill 
(2005) e Varner (2007) e colaboradores relataram taxas de rup¬ 
tura de 0,7 a 1,1% e taxas de parto vaginal de 75 a 85%. De 
acordo com o American College of Obstetricians and Gyneco¬ 
logists (2013a), as mulheres com gemeos e histerotomia trans¬ 
versal baixa previa que de resto sejam candidatas a parto va¬ 
ginal, podem fazer prova de trabalho de parto com seguran^a. 

Obesidade materna 

A obesidade reduz a taxa de sucesso nas provas de trabalho de 
parto. Hibbard e colaboradores (2006) relataram as seguin- 
tes taxas de parto vaginal: 85% com Indice de massa corporal 
(IMC) normal, 78% com IMC entre 25 e 30,70% com IMC entre 
30 e 40, e 61% com IMC igual ou superior a 40. Juhasz e colabo¬ 
radores (2005) encontraram dados semelhantes. 

Morte fetal 

A maioria das mulheres com cesariana previa e morte fetal na 
atual gesta^ao prefere VBAC. Embora nao haja preocupa^ao 
com o feto, os dados disponlveis sugerem aumento dos riscos 
maternos. Quase 46.000 mulheres com cesariana previa no 
banco de dados da Network tiveram um total de 209 mortes 
fetais (Ramirez, 2010). Em 76%, houve prova de trabalho de 
parto com taxa de sucesso de 87%. Em geral, a taxa de ruptura 
foi de 2,4%. Das rupturas, 4 a 5 ocorreram na fase de indu^ao 
em 116 mulheres com uma incisao transversal previa - 3,4%. 

CONSIDERA^dES SOBRE TRABALHO DE PARTO 
E NASCIMENTO 

Se estiver sendo planejada cesariana repetida eletiva, e essen- 
cial assegurar a maturidade fetal. Como mostra a Figura 31-! , 
foram relatadas morbidades neonatais substanciais e significa- 
tivas com nascimento eletivo antes de completadas 39 sema- 
nas (Chiossi, 2013; Clark, 2009; Tita, 2009). A American Aca¬ 
demy of Pediatrics e o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2012) definiram as seguintes diretrizes para a 
marca^ao da opera^ao eletiva, e ao menos uma delas deve estar 
documentada: 

1. As medi^oes ultrassonograficas com < 20 semanas corro- 
boram idade gestacional ^ 39 semanas. 

2. Batimentos cardiacos fetais foram comprovados por 30 se¬ 
manas com ultrassonografia com Doppler. 

3. O teste de subunidade (3 da gonadotrofina corionica hu- 
mana ((3-hCG) foi positivo no soro ou na urina por periodo 
> 36 semanas. 



FIGURA 31-3 Taxas de morbidade e mortalidade neonatais encontradas 
em 13.258 cesarianas eletivas sucessivas. Em qualquer resultado adver- 
so esta incluida a morte. Em sepse estao indiridos os casos suspeitos e 
confirmados. SDR, smdrome do desconforto respiratorio; TTN, taquipneia 
transitoria do neonato. (DeTita, 2009.) 

A data?ao gestacional e acurada usando qualquer um desses 
criterios. Outras op^oes sao aguardar o inlcio espontaneo do tra¬ 
balho de parto ou comprovar a maturidade pulmonar fetal por 
meio da analise do llquido amniotico (Capitulo 34). 

Consentimento informado 

Os riscos e os beneficios da prova de trabalho de parto em com- 
para^ao com cesariana repetida devem ser discutidos a fundo, 
e a decisao de tentar o trabalho de parto deve ser tomada pela 
paciente informada em conjunto com o profissional de saude 
responsavel (American Academy of Pediatrics e American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists, 2012). Como ja enfa- 
tizado, nenhuma mulher com incisao uterina anterior deve ser 
obrigada a ser submetida a prova de trabalho de parto. 

Cuidados intraparto 

Em razao do risco de ruptura uterina nas gestantes submetidas 
a prova de trabalho de parto, a American Academy of Pedia¬ 
trics e o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012) recomendam que essas provas sejam realizadas apenas 
em institui^oes com equipe imediatamente disponlvel para pro- 
ver cuidados emergenciais. Alem disso, esses centros devem ter 
um piano de cuidados em caso de ruptura uterina. 

Alguns autores argumentam que essas determinates ne- 
gam as mulheres acesso pleno a op^ao. Por exemplo, em uma 
pesquisa inicial nos hospitais de Ohio, 15% das institui^oes 
de nivel primario, 63% das de nivel secundario e 100% das de 
nlvel terciario cumpriam essas exigencias (Lavin, 2002). Alem 
disso, em uma pesquisa realizada por um grupo de trabalho so- 
bre anestesia obstetrica, relatou-se que essas normas estavam 
implantadas em 86% dos hospitais com numero > 1.500 de 
partos por ano, em 45% daqueles com 500 a 1.499 partos e em 
33% daqueles com < 500 nascimentos. 

Maturagao do colo e estimulagao do 
trabalho de parto 

Como discutido anteriormente, a indu^ao do parto esta asso- 
ciada a aumento na taxa de insucesso na prova de trabalho de 
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par to. Contudo, os riscos de ruptura uterina sao menos eviden- 
tes com indu^ao ou acelera^ao, com exce^ao do uso de prosta- 
glandina E 1 - misoprostol que e contraindicado (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013a; Ophir, 
2012). Conquanto em sua maioria as institutes nao sejam tao 
conservadoras, no Parkland Hospital nao induzimos nem ace- 
leramos o trabalho de parto por meios medicamentosos nessas 
gestantes. Em vez disso, optamos por indu^ao por amniotomia. 
Outras considera^oes sao evitar indu^ao ou acelera^ao em ges¬ 
tantes cujo tipo de incisao previa seja desconhecido, em caso de 
colo desfavoravel ou gesta^ao com > 40 semanas. 

Ocitocina 

Em alguns estudos, a indu^ao e a acelera^ao do trabalho de 
parto com ocitocina foram implicadas no aumento da taxa de 
ruptura uterina (Zelop, 1999). No estudo da Network relatado 
por Landon e colaboradores (2004), a ruptura uterina foi mais 
frequente naquelas mulheres cujo trabalho de parto foi induzi- 
do (1,1%) em compara^ao com aquelas que evolulram com tra¬ 
balho de parto espontaneo - 0,4%. Nas parturientes incluldas 
nesse estudo que nunca haviam tido parto vaginal, o risco de 
ruptura uterina associada a indu^ao com ocitocina foi de 1,8% 
- um aumento de quatro vezes em compara^ao com o traba¬ 
lho de parto espontaneo (Grobman, 2007a). Por outro lado, em 
um estudo de caso-controle, a indu^ao nao esteve associada a 
aumento no risco de ruptura (Harper, 2012a). Em um estudo 
observacional, a taxa de sucesso de indu^ao foi de 67% (Shatz, 
2012 ). 

Cahill e colaboradores (2008) relataram risco de ruptura 
relacionado com o uso de ocitocina. Com infusao na dose de 21 
a 30 mU/min, o risco de ruptura uterina foi quatro vezes maior 
do que o observado nas mulheres nao tratadas com ocitocina. 
Goetzl e colaboradores (2001) descreveram achados semelhan- 
tes. Contudo, eles conclulram que as diferen^as na dose ou nos 
padroes de administrate da ocitocina associadas a ruptura 
uterina nao seriam suficientemente substantivas para que fos- 
sem desenvolvidos protocolos de indu^ao mais seguros. 

Prostaglandinas 

As prepara^oes de prostaglandina comumente utilizadas para 
matura^ao do colo uterino ou para indu^ao do trabalho de par¬ 
to foram discutidas no Capitulo 26. A seguran^a com seu uso 
em gestantes com cesariana previa nao esta bem definida em 
razao de dados conflitantes. Por exemplo, Wing e colaborado¬ 
res (1998) publicaram um estudo comparando a prostaglandina 
E x - misoprostol - com a ocitocina para indu^ao do trabalho de 
parto em mulheres com cesariana anterior. Eles interromperam 
o ensaio depois que duas das primeiras 17 gestantes evolulram 
com ruptura uterina. Outros trabalhos confirmaram esse acha- 
do, e a maioria considera contraindicado o uso de misoprostol 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013a). 

Os trabalhos realizados para avaliar outras prostaglandinas 
para indu^ao tiveram resultados amblguos. Ravasia e colabora¬ 
dores (2000) compararam o Indice de ruptura uterina em 172 
mulheres tratadas com gel de prostaglandina E 2 com 1.544 mu¬ 
lheres em trabalho de parto espontaneo. A taxa de ruptura foi 
significamente maior nas mulheres tratadas com gel de PGE 2 - 
2,9% - comparado com 0,9% naquelas com trabalho de parto 
espontaneo. Lydon-Rochelle e colaboradores (2001) tambem 
relataram que a indu^ao com prostaglandinas em caso de prova 
de trabalho de parto aumentou o risco de ruptura uterina. 


Nem todos os trabalhos relatam aumento do risco de 
ruptura uterina com o uso de prostaglandinas. No estudo da 
MFMU Network, citado anteriormente, houve taxa de ruptura 
uterina de 1,4% quando se utilizou qualquer prostaglandina em 
combina^ao com ocitocina (Landon, 2004). Contudo, no sub- 
grupo de 227 mulheres nas quais o trabalho de parto foi indu- 
zido apenas com prostaglandina, nao se observaram rupturas. 
Achados semelhantes foram relatados, uma vez que o uso in- 
travaginal de prostaglandinas nao esteve associado a aumento 
no risco de ruptura uterina (Macones, 2005b). Esses autores, 
assim como Kayani e colaboradores (2005), observaram que a 
utiliza^ao sequencial de prostaglandina e ocitocina esteve asso¬ 
ciada a aumento de tres vezes no risco de ruptura em compara- 
£ao com o trabalho de parto espontaneo. 

Apos nova revisao dos trabalhos mais recentes, o Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists (2013a) con- 
cluiu que a indu^ao do trabalho de parto em algumas mulheres 
tentando prova de trabalho de parto seria uma op^ao razoavel. 
O College tambem concluiu que se justifica (1) evitar o uso de 
misoprostol, (2) selecionar as gestantes com maior chance de 
sucesso na prova de trabalho de parto e (3) evitar o uso sequen¬ 
cial de prostaglandina e ocitocina. 

Analgesia peridural 

As preocupa^oes sobre se a analgesia peridural para o traba¬ 
lho de parto poderia mascarar a dor da ruptura uterina nao se 
confirmaram. Menos de 10% das mulheres com disjun^ao da 
cicatriz sentem dor e apresentam sangramento, sendo a desa- 
celera^ao dos batimentos cardiacos fetais o sintoma mais pro- 
vavel de ruptura (Kieser, 2002). Isto posto, Cahill e colaborado¬ 
res (2010a) comprovaram que a administra^ao peridural mais 
frequente esteve associada a taxas maiores de ruptura uterina. 
As taxas de sucesso de VBAC sao semelhantes, e algumas vezes 
mais altas, entre as mulheres tratadas com analgesia peridural 
durante o trabalho de parto em compara^ao aquelas usando ou¬ 
tras formas de analgesia (Landon, 2005). Possivelmente relacio- 
nados, quase 25% dos VBACs bem-sucedidos foram finalizados 
com forceps ou extra^ao a vacuo (Inbar, 2013). A American Aca¬ 
demy of Pediatrics e o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2012) conclulram que a analgesia peridural pode 
ser usada com seguran^a durante prova de trabalho de parto. 

Explora^ao da cicatriz uterina 

Alguns medicos rotineiramente comprovam a integridade da ci¬ 
catriz previa introduzindo sua mao pelo colo dilatado e passan- 
do-a pela superflcie interna do segmento inferior do utero apos 
parto vaginal bem-sucedido. Entretanto, outros consider am 
desnecessaria a explora^ao do utero. Atualmente, os beneflcios 
da avalia^ao da cicatriz em mulheres assintomaticas nao estao 
definidos. Contudo, ha concordancia geral de que so ha neces- 
sidade de corre^ao de deiscencia da cicatriz quando se observa 
sangramento significativo. Nossa rotina e examinar os locais 
onde tenha sido feita a incisao previa. Qualquer decisao sobre 
laparotomia e reparo deve levar em considera^ao a extensao da 
lacera^ao, se houve penetra^ao na cavidade peritoneal e se ha 
sangramento ativo. 

Versao cefalica externa 

A versao cefalica externa em caso de apresenta^ao pelvica e 
uma manobra aceitavel em gestantes com cesariana previa que 
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estejam pensando realizar prova de trabalho de parto (Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists, 2013a). Esse 
procedimento foi abordado no Capitulo 28. 

RUPTURA UTERINA 
Classifica^ao 

As rupturas uterinas normalmente sao classificadas como (1) 
completas, quando ha separa^ao de todas as camadas da parede 
uterina, ou (2) incompletas, quando hasepara^ao muscular, mas 
com o peritonio visceral mantido intacto. A ruptura incompleta 
tambem e denominada deiscencia uterina. Como seria esperado, 
a morbidade e a mortalidade sao consideravelmente maiores 
quando a ruptura e completa. O maior fator de risco para ambas 
as formas de ruptura e a cesariana. Em uma revisao de todos os 
casos de ruptura uterina ocorridos na Nova Escocia entre 1988 
e 1997, Kieser e Baskett (2002) relataram que 92% ocorreram 
em mulheres com cesariana anterior. Holmgren e colaborado- 
res (2012) descreveram 42 casos de ruptura em mulheres com 
histerotomia previa. Destas, 36 estavam em trabalho de parto 
quando ocorreu ruptura. 

Diagnostico 

A evolu^ao do trabalho de parto em gestantes tentando VBAC e 
semelhante ao trabalho de parto regular, e nao ha qualquer pa- 
drao especlfico que pressagie a ruptura uterina (Graseck, 2012; 
Harper, 2012b). Antes da ocorrencia de choque hipovolemico, 
os sinais e sintomas fisicos encontrados nas mulheres com rup¬ 
tura uterina podem parecer estranhos, a nao ser que esta pos- 
sibilidade seja mantida em mente. Por exemplo, o hemoperito- 
nio produzido pela ruptura uterina pode resultar em irrita^ao 
diafragmatica com dor referida ao torax - direcionando as hi- 
poteses diagnosticas para embolia pulmonar ou de llquido am- 
niotico em detrimento da ruptura uterina. O sinal mais comum 
de ruptura uterina e um padrao de frequencia cardlaca fetal nao 
tranquilizador com desacelera^oes variaveis que podem evoluir 
para desacelera^oes tardias e bradicardia, como ilustra a Figura 
31-4 (American Academy of Pediatrics e American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2012). Em 36 casos de ruptu¬ 
ra durante prova de trabalho de parto, houve sinais fetais em 24, 
sinais matemos em 8, e ambos em 3 (Holmgren, 2012). Poucas 
mulheres experimentam cessa^ao das contra^oes apos ruptura 


uterina, e a utiliza^ao de cateteres de pressao intrauterina nao 
se mostrou capaz de auxiliar no diagnostico (Rodriguez, 1989). 

Em algumas mulheres, os sintomas iniciais da ruptura ute¬ 
rina sao identicos aos do descolamento placentario. Na maioria, 
contudo, e impressionante como a dor e o dolorimento a palpa- 
^ao sao tao discretos. Alem disso, como a maioria das parturien- 
tes e tratada com narcoticos ou analgesia peridural para controle 
do desconforto, dor e sensibilidade dolorosa a palpa^ao talvez 
nao sejam evidentes inicialmente. O problema em geral se torna 
evidente pelos sinais de sofrimento fetal e ocasionalmente em 
razao da hipovolemia materna por hemorragia retida. 

Se a regiao de apresenta^ao fetal ja tiver insinuado na pelve 
com o trabalho de parto, a perda do nlvel da apresenta^ao pode 
ser detectada pelo exame pelvico. Se o feto tiver sofrido extru- 
sao parcial ou total pelo local da ruptura, a palpa^ao abdominal 
ou vaginal podera ajudar a identificar a regiao de apresenta^ao, 
que tera se afastado do estreito superior da pelve. Algumas ve- 
zes sera possivel perceber o utero fortemente contraldo ao lado 
do feto. 

Periodo entre decisao e retirada do feto 

Com a ruptura do utero e a expulsao do feto para a cavidade 
peritoneal, as chances de sobrevivencia do feto sao pequenas, 
sendo que as taxas de mortalidade relatadas variam entre 50 
e 75%. As chances do feto dependem do grau de integridade da im - 
planta^ao placentaria, ainda que esse grau possa variar no prazo de 
minutos. Havendo ruptura, a unica chance de sobrevivencia do 
feto e sua remo^ao imediata - na maioria das vezes por meio de 
laparotomia -, caso contrario a hipoxia e inevitavel. Se a ruptu¬ 
ra for seguida por descolamento total da placenta, poucos fetos 
serao salvos ilesos. Portanto, mesmo em circunstancias ideais , o 
salvamento do feto e dificil. As experiences relatadas de Utah sao 
explicativas (Holmgren, 2012). Das 35 pacientes em trabalho 
de parto que tiveram ruptura uterina, o periodo entre decisao 
e retirada do feto foi < 18 minutos em 17, e nenhum desses 
neonatos teve resultado neurologico adverso. Dos 18 nascidos 
> 18 minutos apos a decisao tomada, os 3 neonatos com inca- 
pacidade neurologica em longo prazo foram retirados em 31,40 
e 42 minutos. Nao houve obitos, mas sim morbidade neurologi¬ 
ca neonatal grave em 8% desses 35 casos. 

Em um estudo utilizando o registro de nascimento sueco 
(Swedish Birth Registry), Kaczmarczyk e colaboradores (2007) 
observaram que o risco de morte neonatal apos ruptura uterina 

foi de 5% - um aumento de 60 vezes no risco 
comparado ao observado em gesta^oes nao 
complicadas por ruptura uterina. No estudo 
da Network, 7 das 114 rupturas uterinas (6%) 
associadas a prova de trabalho de parto foram 
complicadas pelo desenvolvimento de EHI 
(Spong, 2007). 

E raro que haja morte materna por ruptura 
uterina. Por exemplo, das 2,5 milhoes de mu¬ 
lheres que deram a luz no Canada entre 1991 
e 2001, houve 1.898 casos de ruptura uterina, 
e 4 destes (0,2%) resultaram em morte mater¬ 
na (Wen, 2005). Todavia, em outras regioes do 
mundo, as taxas de morte materna associada a 
ruptura uterina sao muito mais elevadas. Em 
um trabalho sobre a regiao rural da India, por 
exemplo, a mortalidade materna associada a 
ruptura uterina foi de 30% (Chatterjee, 2007). 


FCF -240-bpm j 




FIGURA 31-4 Tragado dos batimentos fetais em gestante cujo utero sofreu ruptura durante o 
trabalho de parto no momento em que fazia forga expulsiva. A ruptura aparentemente estimulou 
o reflexo de impulsao, apos o qual o tonus uterino foi reduzido e a bradicardia fetal se agravou. 
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Histerotomia ou reparo 

Nos casos com ruptura completa durante prova de trabalho de 
parto, talvez haja necessidade de histerotomia. Nos relatos de 
McMahon (1996) e Miller (1997) e colaboradores, 10 a 20% 
dessas mulheres necessitaram de histerotomia para que fosse 
obtida hemostasia. Entretanto, em casos selecionados, e possi- 
vel proceder a sutura com preserva^ao do utero. Sheth (1968) ^ 

descreveu os resultados obtidos em uma serie de mulheres cuja ^ 

ruptura uterina foi tratada com reparo e nao com histerotomia. *5. 

Em 25 delas, o reparo foi acompanhado por esteriliza^ao tu- M 
baria. Das 41 maes que nao tiveram esteriliza^ao tubaria, 13 
tiveram um total de 21 gesta^oes subsequentes. A ruptura ute¬ 
rina voltou a ocorrer em quatro desses casos - cerca de 25%. 

Usta e colaboradores (2007) identificaram 37 mulheres com 
ruptura uterina completa anterior em um perlodo de 25 anos 
no Libano. Foi realizada histerotomia em 11, e nas outras 26, a 
ruptura foi reparada. Dessas mulheres, 12 tiveram 24 gesta^oes 
subsequentes, das quais 33% foram complicadas por ruptura 
uterina recorrente. Entretanto, em outro estudo publicado, 
as mulheres com deiscencia uterina nao apresentaram maior 
probabilidade de ter ruptura uterina em gravidez subsequente 
(Baron, 2013b). 

COMPLICATES COM MULTIPLAS 
CESARIANAS REPETIPAS 

Em razao das preocupa^oes relacionadas com a prova de traba¬ 
lho de parto - mesmo nas mulheres com caracterlsticas exce- 
lentes e previsao de VBAC bem-sucedido -, nos EUA a maioria 
das gestantes opta por ter seus filhos com nova cesariana eleti- 
va. Essa op^ao nao se da sem algumas complicates maternas 
significativas, que aumentam naquelas submetidas a opera¬ 
tes multiplas anteriores. As incidencias de algumas compli¬ 
cates comuns em mulheres com uma cesariana previa com 
incisao transversal submetidas a nova cesariana eletiva sub¬ 
sequente foram mostradas na Tabela 31-2. Finalmente, 50% 
das histerotomias cesarianas realizadas no Parkland Hospital 
ocorrem em pacientes com uma ou mais cesarianas previas 
(Hernandez, 2013). 

A Network abordou o aumento da morbidade em uma co- 
orte de 30.132 mulheres que haviam tido entre 1 e 6 cesarianas 
anteriores (Silver, 2006). Esse trabalho abordou uma lista de 
morbidades, a maioria com tendencia de aumento em fun^ao 
do maior numero de cesarianas anteriores. As taxas das com¬ 
plicates mais comuns ou mais graves estao descritas na Figura 
31-5. Alem das que estao apresentadas, as taxas de lesao in¬ 
testinal ou vesical, de admissao em unidade de terapia inten- 
siva (UTI) ou de uso de ventila^ao mecanica, e de mortalidade 
materna, assim como de cirurgias e dura^ao da hospitaliza^ao, 
mostram tendencia a aumento significativo. Outros autores re- 
lataram resultados semelhantes (Nisenblat, 2006; Usta, 2005). 

Mais dificeis de quantificar sao os riscos de obstru^ao intesti¬ 
nal e de dor pelvica causada por adesao peritoneal, sendo que 
ambos aumentam com cesarianas sucessivas (Andolf, 2010; 
Mankuta, 2013). 

Cook e colaboradores (2013), do United Kingdom Obs¬ 
tetric Surveillance System (UKOSS), descreveram as sequelas 
em mulheres com multiplas cesarianas. Os resultados daquelas 
submetidas a cinco ou mais operates foram comparados com 
os daquelas que tiveram entre dois e quatro procedimentos. 



(6.201) (15.808) (6.324) (1.452) (347) 

Numero de cesarianas anteriores 
(numero de mulheres) 

FIGURA 31-5 Maternal-Fetal Medicine Units Network: taxas de algumas 
complicates em fungao do numero crescente de cesarianas anteriores. 
(Dados de Silver, 2006.) 


Aquelas com cinco ou mais cesarianas tiveram aumento signi¬ 
ficativo nas taxas de morbidade quando comparadas com as 
daquelas com menos de cinco procedimentos. Especificamen- 
te, a taxa de hemorragia volumosa aumentou 18 vezes; lesao 
visceral, 17 vezes; admissao em UTI, 15 vezes; e parto < 37 se- 
manas, seis vezes. Grande parte dessa morbidade ocorreu nos 
18% dos casos com placenta previa ou acreta ( Zapitulo 41). A 
placenta percreta pode invadir a bexiga ou outras estruturas ad- 
jacentes. Nesses casos, a dificuldade de ressec^ao implica risco 
muito alto de histerotomia, hemorragia massiva com transfu- 
soes e mortalidade materna. 

SITUA£A0 DO PARTO VAGINAL AP0S 
CESARIANA-2014 

Nao se sabe a “melhor resposta” para uma dada gestante com 
cesariana previa. Concordamos com Scott (2011) no que se re- 
fere a uma abordagem com “bom senso”. Assim, a gestante - e 
seu parceiro, caso seja este o seu desejo - deve ser estimulada a 
participar ativamente com o profissional de saude que a atende 
da decisao final apos orienta ? ao apropriada. Para as gestantes 
que optem por PTPAC a despeito de um fator que aumente seu 
risco especifico, recomendam-se aditivos ao formulario de con- 
sentimento (American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists, 2013a). Bonanno e colaboradores (2011) forneceram um 
exemplo disso. 

A Tabela 31-4 apresenta resumos das diretrizes de socie- 
dades de profissionais. As diretrizes mais conservadoras sao 
apresentadas na Tabela 31-5. 
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TABELA 31-4 Algumas recomendagoesdesociedades de profissionais acerca da prova detrabalho de parto paratentarVBAC 


Aconselhamento Instalaqdes Outras 


American College 
of Obstetricians 
and Gynecologists 
(2013a) 

Society of Obstetricians 
and Gynaecologists 
of Canada(2005) 


Royal College of 
Obstetricians and 
Gynaecologists 
(2007) 


Oferecer a possibilidade a maioria 
das gestantes com uma incisao 
transversal baixa previa; considerar 
a possibilidade naquelas com duas 
incisoes transversais previas 

Oferecer as gestantes com uma ce- 
sariana transversal em segmento 
inferior previa; com > 1 PC previo, 
o VBAC provavelmente sera bem- 
-sucedido, mas com riscos aumen- 
tados 

Discutira possibilidade de VBAC com 
as gestantes com cesariana de 
segmento inferior previa; a decisao 
deve ser tomada entre a paciente e 
seu obstetra 


Maior seguranga quando ha capaci- 
dade de realizar cesariana imedia- 
tamente; as pacientes tern o direito 
de aceitar o risco aumentado quan¬ 
do isso nao for possivel 

O parto deve ser realizado em hospi¬ 
tal com disponibilidade de cesaria¬ 
na no prazo de aproximadamente 
30 minutos 


Sala de parto equipada com cuida- 
dos e monitoramento continuos; 
capacidade para realizar cesariana 
imediatamente 


Nao impossibilitam: gemeos, macros- 
somia, tipo de incisao previa verti¬ 
cal baixa ou desconhecido 


A indugao com ocitocina ou com 
cateter de Foley e segura, mas nao 
devem ser usadas prostaglandinas; 
macrossomia, diabetes, gestagao 
pos-termo e gemeos nao sao con¬ 
traindicates 

Cautela em caso de gemeos e de 
macrossomia 


PC, parto cesariano; VBAC, parto vaginal apos cesariana. 



TABELA 31-5 Diretrizes conservadoras na abordagem a prova de 

trabalho de parto apos cesariana 

Diretrizes praticas do ACOG 
Educaqao e aconselhamento 

Pre-concepto 

Fornecer o folheto do ACOG para a paciente 
Precocemente na aten^ao pre-natal 
Desenvolver urn piano preliminar 
Revisar no minimo a cada trimestre 
Manter a disposiqao para modificar a decisao 
Disponibilizar instates adequadas 
Avaliaqao do risco 
Revisar os registros da cirurgia previa 
Revisar contraindicates relativas e absolutas 
Reconsiderar os riscos a medida que a gravidez evolui 
Maior cautela: > 1 PC transversal previo, incisao desconhecida, ges- 
taqao de gemelar, macrossomia 
Trabalho de parto e parto 
Cautela para indugao - colo desfavoravel, piano alto 
Considerar RADM 
Evitar o uso de prostaglandinas 
Atengao com a ocitocina - saber quando parar 
Atengao com progressao anormal do trabalho de parto 
Atento as anormalidades no padrao do MEF 
Saber quando abandonar a prova de trabalho de parto 

ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists; RADM, ruptura artificial 
de membranas; PC, parto cesariano; MEF, monitoramento eletronico fetal. 
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A American Academy of Pediatrics e o American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists (2012) recomendam a presen^a, 
na sala de parto, de pelo menos um profissional cuja principal 
responsabilidade seja o cuidado do recem-nato e que esteja ca- 
pacitado a iniciar os procedimentos de reanima^ao, incluindo 
intuba^ao, acesso vascular e administrate de medicamentos. 
Geralmente, nos EUA, este profissional e um pediatra, um en- 
fermeiro pediatrico, um anestesiologista, um enfermeiro anes- 
tesista ou um enfermeiro com treinamento especlfico. Con- 
tudo, na ausencia desse profissional, a responsabilidade pela 
reanima^ao do recem-nascido recai sobre o obstetra. Assim, os 
obstetras devem ser bem versados nas medidas para aten^ao 
imediata ao recem-nato. 

INiCIO PA RESPIRACAO PULMONAR 

Logo apos o nascimento, o recem-nascido rapidamente passa 
a respirar a medida que os alveolos cheios de llquido se expan- 
dem com o ar ambiente e se estabelece a perfusao pulmonar. O 
recem-nascido come^a a inalar e chorar quase imediatamente 
apos nascer, indicando o inlcio da respira^ao ativa. Entre os fa- 
tores que parecem influenciar a primeira inala^ao de ar estao: 

• Estimula^ao flsica - como manusear o recem-nato durante 
o nascimento. 

• Priva^ao de oxigenio e acumulo de dioxido de carbono 
- servem para aumentar a frequencia e a amplitude dos 
movimentos respiratorios antes e apos o nascimento 
(Dawes, 1974). 


• Compressao do torax - ocorre durante a descida pela pelve, 
apos o que a pressao no canal vaginal do parto f or^a a salda 
de llquido do trato respiratorio em volume equivalente 
a cerca de 25% da capacidade residual final (Saunders, 
1978). 

• A aera^ao dos pulmoes do recem-nato nao requer a in- 
sufla^ao de uma estrutura anteriormente colapsada, 
mas sim a substitute rapida do llquido existente nos 
bronquios e nos alveolos por ar. Apos o nascimento, o 
llquido residual nos alveolos e eliminado pela circula^ao 
pulmonar e, em menor escala, pelos linfaticos pulmo- 
nares (Chernick, 1978). O atraso na remo^ao do llquido 
dos alveolos provavelmente contribui para a slndrome 
de taquipneia transitoria do recem-nascido (TTRN) 
(Guglani, 2008). A medida que o llquido e substituldo 
por ar, reduz-se de maneira consideravel a compres¬ 
sao da vasculatura pulmonar, assim como a resisten- 
cia ao fluxo sangulneo. Com a queda na pressao arte¬ 
rial pulmonar, o canal arterial normalmente se fecha 
(Figura 7-8). 

E necessaria pressao intratoracica negativa elevada para 
permitir a entrada inicial de ar nos alveolos cheios de llqui¬ 
do. Normalmente, a partir da primeira inala^ao apos o nasci¬ 
mento, o acumulo de ar residual se da progressivamente nos 
pulmoes e, a cada respira^ao sucessiva, reduz-se a pressao 
necessaria a abertura dos pulmoes. Em um recem-nato com 
matura^ao normal, ate aproximadamente a quinta incursao 
respiratoria, a troca pressao-volume alcan^ada a cada respi- 
ra^ao ja e muito semelhante aquela observada nos adultos. 
Assim, o padrao respiratorio altera-se, passando das inspi- 
ra^oes breves e episodicas caracterlsticas da vida fetal para 
inspira^oes profundas e regulares ( Zapitulo Y ). O surfac- 
tante, que e sintetizado pelos pneumocitos II e ja esta pre¬ 
sente nos alveolos, reduz a tensao superficial e, assim, im¬ 
pede o colapso dos pulmoes. A insuficiencia de surfactante, 
comum nos recem-natos prematuros, leva rapidamente a 
slndrome do desconforto respiratorio, que sera discutida no 
Capitulo 34. 
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CUIDADOS NA SALA DE PARTO 

A equipe designada para dar suporte ao recem-nascido e res- 
ponsavel pelos cuidados imediatos e por dar inlcio a reanima¬ 
gao aguda, em caso de necessidade. 

Cuidados imediatos 

Antes e durante a retirada do feto, devem ser considerados va- 
rios fatores determinantes ao bem-estar do neonato, incluin- 
do: (1) estado de saude da mae; (2) complicates pre-natais, 
incluindo qualquer suspeita de malformagao; (3) idade ges- 
tacional; (4) complicates no trabalho de parto; (5) duragao 
do trabalho de parto e perlodo decorrido desde a ruptura de 
membranas; (6) tipo e duragao da anestesia; (7) dificuldades no 
perlodo expulsivo; e (8) medicamentos administrados durante 
o trabalho de parto, sua dose, via de administrate e perlodo 
decorrido ate o nascimento. 

Reanimagao do recem-nascido 

O International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) 
atualizou suas diretrizes para reanimate neonatal, que foram 
sancionadas pela American Academy of Pediatrics e pela Ame¬ 
rican Heart Association (Biban, 2011; Perlman, 2010). Essas 
diretrizes substancialmente revisadas foram incorporadas as 
setes que se seguem. 

Cerca de 10% dos recem-nascidos requerem algum grau 
de reanimato ativa para estimular a respiragao, e 1% requer 
reanimato extensiva. Talvez nao seja coincidencia que o risco 
de morte seja 2 a 3 vezes maior para os nascidos em casa em 
comparato com aqueles nascidos em ambiente hospitalar 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013b). 
Quando privados de oxigenio, antes ou apos o nascimento, os 
recem-natos apresentam uma sequencia de eventos bem defini- 
da levando a apneia ( igura 32-1). Com a privagao de oxigenio, 
ha um perlodo transitorio de respiragao rapida e, caso a privato 
persista, a respiragao e suspensa, o que e denominado apneia 
primaria . Essa fase e acompanhada por queda na frequencia car- 
dlaca e perda do tonus neuromuscular. A estimulagao simples 
em conjunto com a oferta de oxigenio em geral reverte a apneia 
primaria. Contudo, se persistirem a privato de oxigenio e a as- 
fixia, o recem-nato evoluira com respirato ofegante, seguida 


Respiragao Respiragao 

acelerada irregular 




FIGURA 32-1 Alteragoes fisiologicas associadas as apneias primaria e 
secundaria no recem-nascido. bpm, batimentos por minuto; PAM, pressao 
arterial media. (Adaptada de Kattwinkel, 2006.) 


por apneia secundaria. Esta ultima etapa esta associada a maior 
decllnio na ff equencia cardlaca, queda da pressao arterial e per¬ 
da de tonus neuromuscular. Os neonatos que estejam em ap¬ 
neia secundaria nao responderao a estlmulos nem recuperarao 
espontaneamente a respiragao. Se nao for iniciada ventilagao 
assistida, a crianga evoluira para obito. Clinicamente, as apneias 
primaria e secundaria sao indistingulveis. Assim, deve-se presu- 
mir que haja apneia secundaria para serem iniciadas imediata- 
mente as manobras de reanimagao do recem-nato. 

Protocolo de reanimagao 

O algoritmo atualizado para reanimagao de recem-nascidos 
recomendado pelo ILCOR e pelo International Consensus on 
Cardiopulmonary Resuscitation e apresentado na Figura 32-2. 
Muitos de seus princlpios estao descritos a seguir. 

Medidas basicas 

O recem-nascido ativo e inicialmente colocado em um ambien¬ 
te aquecido para reduzir a perda de calor; procede-se, entao, a 
limpeza das vias aereas, e a crianga e seca. Demonstrou-se que 
a rotina de aspiragao gastrica nao e benefica e pode ser danosa 
(Kiremitci, 2011). E, embora anteriormente recomendada, nao 
ha evidencias de que a aspiragao com bomba para remogao de 
llquido claro ou tinto de meconio seja benefica, mesmo nos ca- 
sos de recem-nascidos deprimidos ( Zapitulo 33). Com estimu- 
lagao, o recem-nato saudavel ira respirar em poucos segundos e 
chorar em meio minuto, apos os quais se iniciam as medidas de 
suporte rotineiras. 

Avaliagao aos 30 segundos de vida. Apneia, respiragao 
arfante, ou frequencia cardlaca < 100 batimentos por minu¬ 
to (bpm) passados 30 segundos de nascido determinam a ad- 
ministragao imediata de ventilagao com pressao positiva de ar 
ambiente ( ? igura 32-3). Em geral empregam-se taxas de venti¬ 
lagao assistida de 30 a 60 incursoes por minuto, e o percentual 
de saturagao de oxigenio deve ser monitorado por oximetria de 
pulso. Nesse momento, pode-se administrar oxigenio suple- 
mentar com percentuais crescentemente graduados, a fim de 
manter a saturagao de oxigenio (Sp0 2 ) dentro do limite normal 
(Vento, 2011). A ventilagao adequada e indicada por melhora 
na frequencia cardlaca. 

Avaliagao aos 60 segundos de vida. Se a frequencia cardlaca 
se mantiver < 100 bpm, a ventilagao esta sendo insuficiente. 
Deve-se verificar a posigao da cabega de acordo com o ilustrado 
na Figura 32-! , remover as secregoes e, se necessario, aumen- 
tar a pressao de ventilagao. Se a frequencia cardlaca persistir 
abaixo de 100 bpm alem de 60 segundos, deve-se considerar a 
intubagao traqueal. Diversas condigoes podem ser a causa da 
reagao inadequada, incluindo as seguintes: 

• Hipoxemia ou acidose por qualquer causa 

• Medicamentos administrados a mae antes do nascimento 

• Imaturidade 

• Obstrugao das vias aereas superiores 

• Pneumotorax 

• Anormalidades pulmonares 

• Aspiragao de meconio 

• Anormalidade no desenvolvimento do sistema nervoso 
central 

• Slndrome septica 


CAPITULO 32 
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Intubagao traqueal 

Se a ventilagao bolsa-mascara nao estiver sendo efetiva ou es- 
tiver se prolongando, deve-se proceder a intubagao traqueal. 
Outras indicagoes seriam necessidade de proceder a massagem 
toracica ou de administrar medicamentos por via traqueal, ou 
situagoes especiais, como peso extremamente baixo ao nascer 
ou hernia diafr agmatica congenita. Um laringoscopio de lamina 
reta - tamanho 0 para os recem-nascidos prematuros e tama- 
nho 1 para os nascidos a termo - e introduzido pela lateral da 


boca e direcionado posteriormente para a 
orofaringe, como mostra a Figura 32-4. 
A seguir, o laringoscopio e suavemente 
deslocado para a valecula - o espago entre 
a base da lingua e a epiglote. A elevagao 
suave da ponta do laringoscopio produzi- 
ra elevagao da epiglote, com exposigao da 
glote e das pregas vocais. O tubo e intro¬ 
duzido passando pelas cor das vocais. Pode 
ser util proceder a uma leve pressao sobre 
a cartilagem cricoidea. O tamanho dos tu- 
bos varia de 3,5 a 4,0 mm para recem-nas¬ 
cidos a termo, chegando a 2,5 mm para 
aqueles com < 28 semanas ou < 1.000 g. 

Diversas etapas devem ser seguidas 
para assegurar que o tubo esteja posiciona- 
do na traqueia e nao no esofago: observa- 
gao se o movimento da parede do torax e 
simetrico; ausculta avaliando se o murm u- 
rio e igual de ambos os lados, em especial 
nas axilas, e ausculta confirmando que nao 
ha murmurio respiratorio ou gorgolejo no 
estomago. A aspiragao traqueal nao e mais 
recomendada nem preconizada. Utilizando 
uma bolsa de ventilagao apropriada fixada 
ao tubo traqueal, insufla-se ar com inter¬ 
vals de 1 a 2 segundos e forga adequada 
para elevar suavemente a parede toracica. 
Em recem-nascidos a termo, pressoes de 
30 a 40 mm H 2 0 normalmente expandem 
os alveolos sem causar barotrauma. Para os 
prematuros, as pressoes utilizadas devem 
estar entre 20 e 25 mm H 2 0. O aumento 
na frequencia cardlaca e nos nlveis de Sp0 2 
indicam resposta positiva. 

Massagem toracica 

Se a frequencia cardlaca se mantiver abai- 
xo de 60 bpm a despeito de se ter manti- 
do a crianga com ventilagao adequada por 
30 segundos, deve-se iniciar a massagem 
toracica. A massagem e feita sobre o tergo 
inferior do esterno e deve ser profunda o 
suficiente para gerar um pulso palpavel. 
Recomenda-se uma razao de 3:1 entre 
compressao e ventilagao, com 90 compres- 
soes e 30 respiragoes para atingir cerca de 
120 eventos por minuto. A frequencia car¬ 
dlaca e reavaliada a cada 30 segundos, e as 
massagens toracicas devem ser mantidas 
ate que a frequencia cardlaca espontanea 
atinja o mlnimo de 60 bpm. 

Epinefrina e expansao de volume 

Indica-se administragao intravenosa de epinefrina quando 
a frequencia cardlaca se mantiver <60 bpm apos ventilagao 
e compressoes toracicas adequadas. A epinefrina pode ser ad- 
ministrada pelo tubo endotraqueal caso nao se tenha instala- 
do acesso venoso. A dose intravenosa recomendada e de 0,01 a 
0,03 mg/kg. Caso a administragao seja via tubo endotraqueal, 
devem ser empregadas doses maiores - 0,05 a 0,1 mg/kg. 


Sim 


Epinefrina IV 
Considerar intubagao 

FIGURA 32-2 Algoritmo para reanimagao do recem-nascido. bpm, batimentos por minuto; CPAP, 
pressao positiva continua nas vias aereas, de continuous positive airway pressure; FC, frequencia 
cardlaca; IV, intravenosa. (Adaptada de Perlman, 2010.) 
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FIGURA 32-3 Utilizagao correta da ventilagao bolsa-mascara. A cabega 
deve estar com apoio occipital, na chamada posigao olfativa (sniffling po¬ 
sition), com a ponta do nariz apontando para o teto. 0 pescogo nao deve 
estar em hiperextensao. 


Para os recem-nascidos com perda sanguinea, indica-se re- 
posi^ao precoce de volume com solu^ao cristaloide ou concen- 
trado de hemacias, caso nao estejam respondendo as manobras 
de reanima^ao. 
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Suspensao da reanima^ao 

Como esperado, os recem-natos com parada cardiopulmonar 
que nao respondam prontamente as manobras de reanima^ao 
correm grande risco de morte e, quando sobrevivem, de morbi- 
dade grave (Haddad, 2000). O International Consensus Com¬ 
mittee concluiu que a suspensao das tentativas de reanima^ao e 
apropriada em neonatos sem batimentos cardiacos apos 10 mi- 
nutos de esfor^os contlnuos e adequados de reanima^ao (Perl¬ 
man, 2010). Esse comite citoua falta de dados para recomenda- 
^oes mais especificas sobre os recem-nascidos cujas frequences 
cardlacas se mantenham <60 bpm. 

AVALIACAO DO ESTADO DO RECEM-NASCIPO 
Escala de Apgar 

O sistema de pontua^ao descrito em 1953 pela Dra. Virginia 
Apgar continua sendo uma ferramenta util para identificar 
aqueles recem-nascidos que requerem reanima^ao e para ava- 
liar a efetividade de quaisquer manobras realizadas. Como mos- 
tra a Iabela 32-1, cada uma das cinco caracteristicas facilmente 
identificaveis - frequencia cardiaca, esfor^o respiratorio, tonus 
muscular, irritabilidade reflexa e Colorado - e avaliadae recebe 


FIGURA 32-4 Visao no piano sagital do posicionamento do laringoscopio 
para intubagao. A lamina do laringoscopio e inserida entre a base da lingua 
e a epiglote. Com o abaixamento da lingua, a epiglote tambem e inclinada. 
0 tubo endotraqueal e entao inserido abaixo da epiglote e entre as pregas 
vocais (detalhe) para penetrar na traqueia. 

pontua^ao de 0 a 2. A pontua^ao total, com base na soma dos 
cinco componentes, deve ser determinada em todos os recem- 
-nascidos 1 e 5 minutos apos o nascimento. Nos recem-natos 
deprimidos, o escore pode ser novamente estabelecido com in¬ 
tervals de 5 minutos, ate terem-se completado 20 minutos. 

O Apgar de 1 minuto ref lete a necessidade de reanima^ao 
imediata. O Apgar de 5 minutos e, em particular, a altera^ao 
ocorrida no escore entre o primeiro e o quinto minutos sao um 
indicador util da efetividade das manobras de reanima^ao. O 
Apgar de 5 minutos tambem tern significado prognostico para 
a sobrevida do neonato, uma vez que tal sobrevida esta inti- 
mamente relacionada com seu estado na sala de parto (Apgar, 
1958). Na analise que fizeram de mais de 150.000 nascidos no 
Parkland Hospital, Casey e colaboradores (2001b) avaliaram a 
significance do Apgar de 5 minutos para a predi^ao de sobre¬ 
vida nos primeiros 28 dias de vida. Esses autores observaram 
que, nos neonatos a termo, o risco de morte neonatal foi de 


TABELA 32-1 Sistema de pontuagao de Apgar 


Sinai 

0 ponto 

1 ponto 

2 pontos 

Frequencia cardiaca 

Ausente 

< 100 bpm 

> 100 bpm 

Atividade respiratoria 

Ausente 

Lenta, irregular 

Boa, chorando 

Tonus muscular 

Flacido 

Algum grau de flexao dos membros 

Movimentos ativos 

Irritabilidade reflexa 

Nenhuma resposta 

Caretas 

Choro vigoroso 

Colorado 

Cianose, palidez 

Tronco roseo, extremidades cianoticas 

Completamente roseo 


bpm, batimentos por minuto. 
Dados de Apgar, 1953. 
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cerca de 1 a cada 5.000 nascimentos naqueles com Apgar entre 
7 e 10. Esse risco e comparado com uma taxa de mortalidade 
de 1 em 4 para recem-natos a termo com Apgar de 5 minutos 
igual ou inferior a 3. Escores baixos aos 5 minutos mostraram- 
-se igualmente preditivos de morte neonatal em lactentes pre- 
maturos. Esses pesquisadores conclulram que o sistema de pon- 
tua^ao de Apgar continua sendo tao relevante para a predi^ao 
de sobrevida neonatal quanto ha mais de 50 anos. 

Houve tentativas de usar o indice de Apgar para determi- 
nar se haveria lesao de asfixia e para predizer a evolu^ao neu¬ 
rologica - utiliza^oes para as quais o indice de Apgar jamais foi 
voltado. Tais associates sao dificeis de medir de modo confia- 
vel, tendo em vista que tanto a lesao por asfixia quanto Indices 
baixos de Apgar sao ocorrencias raras. Por exemplo, de acordo 
com os registros de nascimento de 2010 nos EUA, apenas 1,8% 
dos recem-natos teve indice de Apgar de 5 minutos abaixo de 7 
(Martin, 2012). De modo semelhante, em um estudo de base 
populacional com mais de 1 milhao de recem-nascidos a termo 
na Suecia entre 1988 e 1997, a incidencia de indices de Apgar 
aos 5 minutos iguais ou inferiores a 3 foi de cerca de 2 a cada 
1.000 nascidos (Ihorngren-Jerneck, 2001). 

Independentemente das dificuldades metodologicas, mui- 
tos grupos definiram erroneamente asfixia com base apenas 
em Indices baixos de Apgar. Esse erro levou o American College 
of Obstetricians and Gynecologists e a American Academy of 
Pediatrics (2010) a publicar uma serie de opinioes conjuntas 
com importantes advertencias acerca das limitacoes no uso do 
Indice de Apgar. Uma delas e que, considerando o fato de deter- 
minados elementos do indice de Apgar serem parcialmente de- 
pendentes da maturidade fisiologica do recem-nato, e possivel 
que um recem-nascido prematuro saudavel receba uma pontua- 
£ao baixa apenas em razao de sua imaturidade (Catlin, 1986). 
O Indice de Apgar pode ser influenciado por diversos fatores, 
inclusive, mas nao apenas, malformacoes fetais, medicamen- 
tos administrados a mae e infec^ao* Portanto, nao e apropria- 
do usar apenas o Indice de Apgar para diagnosticar asfixia. O 
Apgar 3 em 5 minutos mantem correlate* fraca com evolu^ao 
neurologica adversa futura e, assim, a pontua^ao tambem deve 
ser definida aos 10,15 e 20 minutos quando se mantiver igual 
ou inferior a 3 (Freeman, 1988; Nelson, 1981). 

E importante ressaltar que apenas com o Apgar nao e pos¬ 
sivel definir que hipoxia seja a causa de paralisia cerebral. Como 
discutido no Capitulo 33, um neonato que tenha sofrido asfixia 
proximo ao nascimento que seja grave o suficiente para resultar 
em lesao neurologica aguda deve apresentar a maioria das se- 
guintes caracterlsticas: (1) acidemia profunda com pH do san- 
gue arterial do cordao < 7 e deficit acidobasico > 12 mmol/L; 
(2) indice de Apgar entre 0 e 3 persistindo por 10 minutos ou 
mais; (3) manifestacoes neurologicas como crises convulsivas, 
coma ou hipotonia; e (4) disfun^ao multissistemica - cardiovas¬ 
cular, gastrintestinal, hematologica, pulmonar ou renal (Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecologists e American 
Academy of Pediatrics, 2003). 

Avalia^oes do equilibrio acidobasico no 
sangue do cordao umbilical 

Pode-se utilizar sangue retirado dos vasos umbilicais para reali- 
zar estudos sobre o equilibrio acidobasico do neonato e avaliar 
seu estado metabolico. A coleta de sangue deve ser feita apos o 
nascimento com isolamento imediato de um segmento de 10 a 
20 cm de cordao com duas pin^as proximas ao neonato e duas 


proximas a placenta. Ressaltamos a importancia do pin^amento 
pelo fato de que o atraso de 20 a 30 segundos pode alterar tanto 
a PC0 2 quanto o pH (Valero, 2012; White, 2012). O cordao e, 
entao, cortado entre as duas pin^as proximais e as duas distais. 

O sangue arterial e retirado do segmento isolado do cordao 
para uma seringa plastica de 1 ou 2 mL preparada comercial- 
mente, contendo heparina liofilizada, ou uma seringa seme¬ 
lhante que tenha sido tratada com solu^ao de heparina conten¬ 
do 1.000 U/mL. Coletada a amostra, a agulha deve ser vedada, e 
a seringa deve ser transportada em gelo ate o laboratorio. Ainda 
que devam ser envidados esfor^os para que o transporte ao la¬ 
boratorio seja rapido, nem o pH nem a PC0 2 sofrem altera^oes 
significantes no sangue mantido na temperatura ambiente por 
ate 60 minutos (Duerbeck, 1992). Foram desenvolvidos mo- 
delos matematicos permitindo predizer com precisao razoavel 
o estado acidobasico de amostras de sangue do cordao apro- 
priadamente coletadas e analisadas ate 60 horas apos o parto 
(Chauhan, 1994). Alem disso, pesquisadores suecos relataram 
varia^oes significativas nas medi^oes do estado acidobasico 
com o uso de diferentes analisadores (Mokarami, 2012). 


Fisiologia fetal para o equilibrio acidobasico 

O feto produz acidos carbonico e organicos. O acido carbonico 
(H 2 C0 3 ) e formado pelo metabolismo oxidativo do C0 2 . O feto 
em geral elimina rapidamente o C0 2 pela circula^ao placenta- 
ria. Se a depura^ao de C0 2 for reduzida, aumentam os niveis de 
acido carbonico. Quando o H 2 C0 3 se acumula no sangue fetal e 
nao ha aumento concomitante nos acidos organicos, o resulta- 
do e adenominada acidose respiratoria. Esse quadro frequente- 
mente ocorre quando ha prejulzo nas trocas placentarias. 

Por outro lado, os principais acidos organicos sao o acido 
lactico e o acido p-hidroxibutirico. Quando ha deficiencia per- 
sistente de trocas placentarias, observa-se aumento nos niveis 
desses acidos como resultado de glicolise anaerobia. Os acidos 
organicos sao eliminados lentamente do sangue fetal e, quando 
se acumulam sem aumento concomitante do H 2 C0 3 , o resulta¬ 
do e denominado acidose metabolica. Com o desenvoivimento 
de acidemia metabolica, os niveis de bicarbonato (HC0 3 ~) sao 
reduzidos em razao de sua utiliza^ao para tamponar o acido or- 
ganico. O aumento no H 2 C0 3 acompanhado por aumento nos 
acidos organicos refletido por redu^ao no HC0 3 caracteriza as 
acidoses respiratoria e metabolica mista. 

No feto, as acidoses respiratoria e metabolica e, por fim, a 
acidose tecidual provavelmente fazem parte de um continuum 
de agravamento progressive. A fisiopatologia e diferente daque- 
la observada nos adultos, na qual condi^oes diferentes resultam 
em acidose respiratoria (p. ex., doen^a pulmonar) ou metaboli¬ 
ca (p. ex., diabetes). No feto, a placenta cumpre as fun^oes dos 
pulmoes e, ate certo ponto, dos rins. Uma das principais causas 
de acidose fetal e a redu^ao naperfusao uteroplacentaria. Como 
consequencia, ha reten^ao de C0 2 (acidose respiratoria) e, caso 
se mantenha e seja grave o suficiente, ha evolu^ao para acidose 
metabolica ou mista. 

Presumindo que o pH e os gases arteriais maternos este- 
jam normais, o pH do sangue fetal depende da propor^ao entre 
os acidos carbonico e organicos, assim como da quantidade de 
bicarbonato, que e o principal tampao do sangue. Esse fato e 
mais bem ilustrado pela equa^ao de Henderson-Hasselbalch: 


pH = pK + log 


[base] 

[aridn] 


ou, pH = pK + log 


HCO f 
H 2 C0 3 
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Na pratica clinica, o HC0 3 ~ representa o componente me- 
tabolico e e relatado em mEq/L. A concentra^ao de H 2 C0 3 re¬ 
presenta o componente respiratorio e e relatada na forma de 
Pco a em mmHg. Assim: 


pH = pK + log 


metabolico (HC0 3 mEq/L) 
respiratorio (Pco 2 mmHg) 


do a concentra^ao de HC0 3 " e reduzida para valores abaixo dos 
considerados normais, e ha excesso de base quando os valores 
do HC0 3 " estao acima dos normais. E importante ressaltar que 
uma acidose mista respiratoria e metabolica com grande deficit 
de base e HC0 3 ~ baixo (p. ex., 12 mmol/L) esta mais frequente- 
mente associada a neonato deprimido do que a acidose mista 
com deficit de base minimo e HC0 3 mais proximo do normal. 


O resultado dessa equa^ao e o valor do pH. Entretanto, pH 
e um termo logaritmico que nao fomece uma medida linear do 
acumulo de acido. Por exemplo, uma altera^ao na concentra^ao 
do ion hidrogenio associada a uma queda no pH de 7,0 para 6,9 
e quase duas vezes maior do que aquela associada a uma que¬ 
da no pH de 7,3 para 7,2. Por esse motivo, a diferen^a de base, 
denominada delta base, e uma medida mais linear do grau de 
acumulo de metabolitos acidos (Armstrong, 2007). A delta base 
e um valor calculado utilizado como medida da altera^ao da ca- 
pacidade de tamponamento do bicarbonato (HC0 3 ). A formula 
para calcular o excesso de base (EB) e a seguinte: 

EB = 0,02786 X Pco 2 X lO*” 1 ' 6 ' 1 ’ x 13,77 X pH -124,58 

A ?igura 32-5 apresenta um nomograma a partir do qual 
esses valores podem ser calculados com apenas dois parame- 
tros conhecidos. Por exemplo, a concentra^ao de HC0 3 " sera 
reduzida com a acidose metabolica a medida que ele seja con- 
sumido para manter o pH normal. Ocorre deficit de base quan- 


HCO 3 - 



FIGURA 32-5 Nomograma para determinar 0 delta base. (Adaptada de Siggaard 


Significado dinico da acidose 

A oxigena^ao e o pH fetais costumam ser reduzidos durante a 
evolu^ao do trabalho de parto normal. Os valores normais para 
pH e gasometria do sangue do cordao no momento do nasci- 
mento a termo estao resumidos na Tabela 32-2 . Valores seme- 
lhantes foram relatados em recem-nascidos prematuros (Di¬ 
ckinson, 1992; Ramin, 1989; Riley, 1993). Os valores limltrofes 
normais para o pH em recem-nascidos foram definidos entre 
7,04 e 7,10 (Boylan, 1994). Portanto, esses sao os valores a se- 
rem considerados para definir acidemia neonatal. Ainda assim, 
a maioria dos fetos ira tolerar acidemia intraparto com pH de 
ate 7,00 sem qualquer problema neurologico (Freeman, 1988; 
Gilstrap, 1989). Contudo, em um estudo realizado com recem- 
-nascidos com pH < 7,0 no Parkland Hospital, observaram-se 
proposes exageradas de mortes neonatais (8%), admissoes 
em unidade de tratamento intensivo (39%), intubates (14%) e 
crises convulsivas (13%) (Goldaber, 1991). Em um estudo reali¬ 
zado em Oxford com mais de 51.000 recem-nascidos a termo, a 

incidencia de encefalopatia neonatal com pH 
< 7,0 foi de 3% (Yeh, 2012). 

Outra importante considera^ao prog- 
nostica e a dire^ao que toma a mudan^a do 
pH entre o nascimento e o perlodo neonatal 
imediato. Por exemplo, o risco de convulsoes 
durante as primeiras 24 horas de vida redu- 
ziu-se em cinco vezes quando o pH do sangue 
arterial do cordao umbilical com valor abaixo 
de 7,2 se normalizou no prazo de 2 horas apos 
o nascimento (Casey, 2001a). 

Acidose respiratoria 

A interrupt aguda na troca de gases na 
placenta e acompanhada por reten^ao subse- 
quente de C0 2 e acidose respiratoria. O fator 
antecedente mais comum e compressao tran- 
sitoria do cordao umbilical. Em geral, a acido¬ 
se respiratoria nao causa danos ao feto (Low, 
1994). 

O grau em que o pH e afetado pelo PC0 2 
- o componente respiratorio da acidose - 
pode ser calculado. Primeiro, o valor superior 
considerado normal para a PC0 2 neonatal (49 
mmHg) e subtraldo do valor da Pco 2 encon- 
trado no sangue do cordao. Cada 10 mmHg 
adicionais na Pco 2 determinam redu^ao de 
0,08 unidades de pH (Eisenberg, 1987). As¬ 
sim, nos casos com acidose respiratoria e me¬ 
tabolica mista, e possivel calcular o compo¬ 
nente respiratorio benigno. Como exemplo, o 
prolapso agudo do cordao durante o trabalho 
de parto determinou o nascimento por cesa- 
riana 20 minutos mais tarde. O pH no sangue 
da arteria umbilical era de 6,95, com Pco 2 


Pco 2 

mmHg 

p25 

~ 30 

F 35 

T 40 

— 50 

— 
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TABELA 32-2 Valores de pH e gasometria do sangue do cordao umbilical em recem-nascidos normais a termo 


Valores 

Ramin, 1989 s 
Trabalho de parto 
espontlkneo 
n = 1.292 c 

Riley, 1993 h 
Trabalho de parto 
espontekneo 
n = 3.522 c 

Kotaska, 2010 b 
Trabalho de parto 
espontlkneo 
n = 303 d 

Kotaska, 2010 e 
Cesarianas 
n = 189 d 

Sangue arterial 

pH 

7,28 (0,07) 

7,27 (0,069) 

7,26 (7,01-7,39) 

7,3 (7,05-7,39) 

Pco 2 (mmHg) 

49,9(14,2) 

50,3(11,1) 

51 (30,9-85,8) 

54 (37,5-79,5) 

HC0 3 " (mEq/L) 

23,1(2,8) 

22,0(3,6) 

— 

— 

Excesso de base (mEq/L) 

-3,6 ( 2 , 8 ) 

-2,7 (2,8) 

— • 

— 

Sangue venoso 

pH 


7,34(0,063) 

7,31 (7,06-7,44) 

7,34(7,10-7,42) 

Pco 2 (mmHg) 


40,7 (7,9) 

41 (24,9-70,9) 

44(29,1-70,2) 

HC0 3 ‘ (mEq/L) 


21,4(2,5) 

— 

— 

Excesso de base (mEq/L) 

— 

-2,4(2) 

— 

— 


a Recem-nascidos de mulheres selecionadas com partos vaginais sem complicates. 
b Recem-nascidos de mulheres nao selecionadas com partos vaginais. 

'Valores representam as medias (DP). 

d Dados apresentados como variagao com percentis 2,5 ou 97,5. 

e Cesariana - trabalho de parto nao assinalado. 


de 89 mmHg. Para calcular quanto a compressao do cordao e 
o subsequente prejulzo a troca de C0 2 afetaram o pH, aplica- 
-se a fun^ao apresentada anteriormente: 89 mmHg menos 
49 mmHg = 40 mmHg (excesso de C0 2 ). Para corrigir o pH: (40 
-j- 10) X 0,08 = 0,32; 6,95 + 0,32 = 7,27. Portanto, o pH antes 
do prolapso do cordao era de cerca de 7,27, bem dentro dos li- 
mites normais e, consequentemente, a baixa do pH resultou de 
acidose respiratoria. 

Acidose metabolica 

No feto, ocorre acidose metabolica quando a priva^ao de oxige- 
nio tern dura^ao e magnitude suficientes para determinar que 
haja metabolismo anaerobio para suprir as necessidades ener- 
geticas celulares. Low e colaboradores (1997) definiram acidose 
fetal como deficit de base >: 12 mmol/L e acidose fetal grave 
como deficit de base ^ 16 mmol/L. No estudo realizado no 
Parkland Hospital, citado anteriormente, com mais de 150.000 
recem-nascidos, definiu-se acidemia metabolica utilizando 
pontos de corte ( cutoffs ) na gasometria do sangue do cordao 
umbilical que estivessem dois desvios-padrao abaixo da media 
(Casey, 2001b). Assim, a acidemia metabolica foi definida por 
pH no sangue da arteria umbilical < 7,00 acompanhado por 
PC0 2 ^ 76,3 mmHg, com valores mais altos indicando um com- 
ponente respiratorio; concentracao de HC0 3 ~ < 17,7 mmol/L, 
e deficit de base ^ 10,3 mEq/L. Do ponto de vista de causa pos- 
sivel de paralisia cerebral, o American College of Obstetricians 
and Gynecologists e a American Academy of Pediatrics (2003), 
em sua monografia amplamente endossada, definiram acidose 
metabolica como pH arterial umbilical < 7,0 e deficit de base 
> 12 mmol/L. 

A acidemia metabolica esta associada a taxas elevadas de 
disfun^ao de multiplos orgaos. Raramente, a acidemia me¬ 
tabolica induzida por hipoxia e tao intensa a ponto de causar 
incapacidade neurologica subsequente - encefalopatia hipoxico- 
-isquemica ( Zapltulo 2 ). De fa to, um feto que nao apresente 
tal acidemia nao pode, por defini^ao, ter sofrido lesao recente 
induzida por hipoxia. Ainda assim, mesmo uma acidose meta¬ 


bolica grave tern baixo valor preditivo para incapacidade neu¬ 
rologica subsequente no neonato a termo. Embora a acidose 
metabolica tenha sido associada a aumento no Indice de com¬ 
plicates neonatais imediatas em um grupo de lactentes com 
Apgar de 5 minutos baixo, nao se observaram diferen^as nas 
medidas de gasometria arterial do sangue umbilical entre lac¬ 
tentes que depois evolulram com paralisia cerebral e aqueles 
com evolu^ao neurologica normal (Socol, 1994). 

Nos lactentes com peso muito baixo ao nascer (inferior a 
1.000 g), o estado acidobasico do recem-nato talvez esteja in- 
timamente relacionado com a evolu^ao neurologica em longo 
prazo (Gaudier, 1994; Low, 1995). No estudo citado anterior¬ 
mente, Casey e colaboradores (2001b) mediram a associa$ao 
entre acidemia metabolica, Apgar baixo e morte neonatal em 
recem-natos prematuros e a termo. Conforme mostra a Figura 
32-6, em compara^ao aos recem-natos com Apgar de 5 minutos 
de pelo menos 7, o risco de morte neonatal foi mais de 3.200 
vezes maior nos recem-nascidos a termo com acidemia metabo¬ 
lica e pontua^ao abaixo de 3 no Apgar de 5 minutos. 

Recomenda^des para determina;ao da 
gasometria do sangue do cordao 

Nao foram realizadas analises de custo-efetividade para ga¬ 
sometria do sangue do cordao. Em alguns centros, como no 
Parkland Hospital, sao realizadas gasometrias em todos os 
neonatos no momento do nascimento. O American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2012) recomenda a rea- 
liza^ao de gasometria e determina^ao do pH nas seguintes 
situates: 

• Cesariana indicada por comprometimento fetal 

• Apgar de 5 minutos com pontua^ao baixa 

• Grave restri^ao do crescimento fetal 

• Tra^ado anormal dos batimentos fetais 

• Doen^a tireoidiana matema 

• Febre intraparto 

• Gesta^ao multifetal 
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FIGURA 32-6 Risco relativo de morte neonatal em fetos nascidos a termo 
com Apgar baixo ou acidemia arterial umbilical - ou ambos. 0 risco relativo 
e citado acima de cada barra. (Dados de Casey, 2001b.) 


Embora a avalia^ao do equillbrio acidobasico no sangue 
do cordao tenha baixo valor preditivo para evolu^oes neuro- 
logicas adversas tanto em curto quanto em longo prazo, ela 
fornece a evidencia mais objetiva do estado metabolico do 
feto ao nascimento. 

CUIDADOS PREVENTIVOS 

Profilaxia de infec^ao ocular 

Infecqao gonococica 

A oftalmia neonatal e a conjuntivite mucopurulenta do recem- 
-nascido. Algumas formas de conjuntivite afetam 1 a 12% dos 
neonatos, e as infec^oes por gonococos e por clamldia estao en- 
tre as mais comuns (Zuppa, 2011). Antigamente, era comum 
haver cegueira em crian^as que evoluissem com infec^ao por 
Neisseria gonorrhoeae. Em 1884, Crede, um obstetra alemao, 
introduziu a aplica^ao de solu^ao oftalmica de nitrato de prata 
a 1%, com a qual eliminou grande parte desses casos. Diver- 
sos outros antimicrobianos tambem se mostraram efetivos, e 
a profilaxia gonococica atualmente e obrigatoria em todos os 
neonatos (American Academy of Pediatrics e American Colle¬ 
ge of Obstetricians and Gynecologists, 2012). As recomenda- 
$oes para profilaxia ocular de infec^ao gonococica incluem uma 
aplica^ao unica de solu^ao de nitrato de prata a 1% ou pomada 
oftalmica de eritromicina a 0,5% ou de tetraciclina a 1% logo 
apos o nascimento. O tratamento de oftalmia gonococica pre- 
suntiva, ou seja, conjuntivite em neonato nascido de mae com 
gonorreia nao tratada, e feito com dose unica de ceftriaxona, 
100 mg/kg, por via intramuscular ou intravenosa. Devem ser 
feitos exames para gonococos e para clamldia antes de iniciar 
o tratamento. 

Infecqao por clamldia 

A profilaxia neonatal adequada contra conjuntivite por clamldia 
e complexa. Idealmente, a triagem pre-natal com tratamento 
para Chlamydia trachomatis evita que haja infec^ao conjuntival 
(Hammerschlag, 2011). Dos neonatos nascidos por via vagi¬ 
nal de maes com infec^ao ativa por clamldia, entre 12 e 25% 
evolulrao com conjuntivite em ate 20 semanas (Teoh, 2003). 
Os tratamentos topicos oculares profilaticos nao reduzem de 


forma confiavel a incidencia de conjuntivite por clamldia. Em 
um estudo realizado no Quenia, demonstrou-se que a solu^ao 
de iodo-povidona a 2,5% e superior tanto a solu^ao de nitrato 
de prata a 1% quanto a pomada de eritromicina a 0,5% na pre- 
ven^ao da conjuntivite por clamldia (Isenberg, 1995). Em outro 
estudo realizado no Ira, as gotas oftalmicas de iodo-povidona 
foram duas vezes mais efetivas na preven^ao de conjuntivite 
clinicamente manifesta do que as de eritromicina - taxa de f rar 
casso de 9% contra 18%, respectivamente (Ali, 2007). Em um 
estudo israelense, a pomada de tetraciclina foi ligeiramente su¬ 
perior a iodo-povidona (David, 2011). Portodas essas razoes, a 
conjuntivite no recem-nascido ate 3 meses de idade deve levan- 
tar suspeita de infec^ao por clamldia. O tratamento da infec^ao 
por clamldia e feito com azitromicina oral durante cinco dias ou 
eritromicina durante 14 dias. 

lmuniza;ao contra hepatite B 

A imuniza^ao rotineira de todos os recem-nascidos com vaci- 
na sem timerosal contra hepatite B antes da alta hospitalar faz 
parte das praticas-padrao (American Academy of Pediatrics e 
American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012). 
Essa vacina nao parece aumentar o numero de episodios fe- 
bris, casos suspeitos de sepse ou sequelas neurologicas (Lewis, 
2001). Alguns defendem o tratamento das gestantes de alto 
risco ou de todas as mulheres soropositivas com nucleosldeo 
antiviral ou com analogos de nucleosldeo durante a gesta^ao 
para reduzir a possibilidade de transmissao ao feto (Dusheiko, 
2012; Tran, 2012). Se a mae for soropositiva para o antlgeno 
de superflcie da hepatite B, o neonato deve ser passivamente 
imunizado com imunoglobulina para hepatite B, conforme dis- 
cutido no Capitulo 55. 

Vitamina K 

A inje^ao de vitamina K e administrada para preven^ao da 
doen^a hemorragica dependente da vitamina K dos recem-na- 
tos, discutida no lapltulo 33. Administra-se uma unica dose 
intramuscular de 0,5 a 1 mg de vitamina K ate 1 hora apos o 
nascimento (American Academy of Pediatrics e American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists, 2012). 

Triagem do recem-nascido 

Foram instituldos programas estatais de triagem de recem- 
-nascidos quando, em resposta as demandas por uma polltica 
nacional uniforme, o Maternal and Child Health Bureau criou 
um comite do American College of Medical Genetics para re- 
comendar um painel de testes (Watson, 2006). A evolu^ao 
tecnica permitiu a realiza^ao de um grande numero de testes 
de triagem simples em massa em recem-nascidos, e muitos 
sao obrigatorios em diversos estados dos EUA (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2011b). Desde 
entao, dois foram acrescentados ao painel original compos- 
to por 29 doen^as congenitas, e todos sao apresentados na 
Tab ela 32-3. 

De acordo com os Centers for Disease Control and Pre¬ 
vention (2012b), os programas foram bem-sucedidos e sao 
custo-efetivos. Por exemplo, em um trabalho holandes, de¬ 
monstrou-se que a triagem neonatal para surdez diagnostica 
o problema em media seis meses mais cedo, com melhores 
resultados em longo prazo (Durieux-Smith, 2008). Um pro- 
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TABELA 32-3 Painel central para triagem de recem-nascidos - o numero estimado de criangas identificadas nos Estados Unidos em 2006 e 


apresentado entre parenteses 


Disturbios da acilcarnitina 9 




Metabolismo dos 

4cidos orgSnicos 

Metabolismo dos 
ckidos graxos 

Metabolismo dos 
amino£cidos a 

Disturbios 

hemoglobinicos 

Outros 

Isovalerico (32) 

Glutarico tipo 1 (38) 
3-hidroxi-3-metil glutarico (3) 
Carboxilase multipla (3) 
metilmalonico-mutase (50) 
3-metilcrotonil-CoA-carboxilase 
(100) 

Acido metilmalonico (cobalami- 
na A, B)(12) 

Propionico (15) 
p-cetotiolase (7) 

Acil-CoA-desidrogenase de 
cadeia media (239) 
Acil-CoA-desidrogenase de 
cadeia muito longa (69) 
3-0H acil-CoA-desidrogenase 
de cadeia longa (13) 

Proteina trifuncional (2) 
Captagao de carnitina (85) 

Fenilcetonuria (215) 
Doenga do xarope de 
bordo (urina) (26) 
Homocistinuria (11) 
Citrulinemia (24) 
Arginossuccinico (7) 
Tirosinemia 1 

Doenga SS (1.128) 
S-p-talassemia (163) 
Doenga SC (484) 

Hipotireoidismo congenito 
(2.156) 

Biotinidase (62) 

Hiperplasia suprarrenal 
congenita (202) 
Galactosemia (224) 

Perda auditiva (leve) (5.073) 
Fibrose cistica (1.248) 
Cardiopatia congenita critica b 
Imunodeficiencia combinada 
grave 6 


a Determinada por espectrometria de massa em tandem. 
b Adicionado apos 2006. 

Dos Centers for Disease Control and Prevention, 2012b; Watson, 2006. 


grama bem-sucedido de triagem para deficiencia de acil-CoA- 
-desidrogenase de cadeia media foi descrito em um estudo 
dinamarques (Anderson, 2012). O uso de oximetria de pulso 
para triagem de cardiopatia congenita grave foi revisado por 
Thangaratinam (2012). 

Na maioria dos estados norte-americanos e obrigatoria a 
realizagao dos exames para esse painel central. Na pagina da 
internet do Maternal and Child Health Bureau estao listadas as 
doengas suplementares - alvos secundarios. Em alguns estados 
norte-americanos e obrigatoria a triagem para algumas dessas 
24 doengas adicionais alem daquelas do painel central. Todos 
os profissionais devem estar familiarizados com as exigencias 
legais em seu estado, que estao disponlveis em: http://genes- 
-r- us.uthscsa.edu/resources/consumer/statemap.htm e em 
http:// www.hrsa.gov/advisorycommittee/mchbadvisory/heri- 
tabledisorders/recommendedpanel/index/html. 

CUIDADOS ROTINEIROS AO RECEM-NASCIPO 
Estimativa da idade gestational 

A idade gestacional do recem-nascido pode ser estimada logo 
apos o nascimento. A relagao entre idade gestacional e peso 
ao nascer deve ser usada para identificar neonatos sob risco 
de complicagoes (Mclntire, 1999). Por exemplo, os neonatos 
pequenos ou grandes para a idade gestacional tern maior risco 
de hipoglicemia e policitemia, havendo indicagao para medir 
a glicemia e avaliar o hematocrito (American Academy of Pe¬ 
diatrics e American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists, 2012). 

Cuidados com a pele e com o 
cordao umbilical 

O excesso de vernix, sangue e meconio deve ser gentilmente 
removido no momento do nascimento, ao mesmo tempo em 
que se mantem o recem-nato aquecido. Qualquer quantidade 
de vernix remanescente sera rapidamente absorvida, desapare- 


cendo completamente no prazo de 24 horas. O primeiro banho 
deve ser postergado ate que a temperatura do neonato tenha se 
estabilizado. 

Devem-se observar precaugoes assepticas estritas nos cui¬ 
dados imediatos ao cordao. A American Academy of Pediatrics 
e o American College of Obstetrics and Gynecologists (2012) 
conclulram que manter o cordao seco e suficiente. O cordao 
umbilical comega a se desidratar a partir da geleia de Wharton, 
logo apos o nascimento. Nas primeiras 24 horas, o coto umbili¬ 
cal perde a Colorado branca-azulada e o aspecto umido para se 
tornar seco e preto. Em alguns dias a semanas, o coto cai, dei- 
xando uma ferida pequena e granulomatosa que, apos a cicatri- 
zagao, formara a cicatriz umbilical. A queda do cordao em geral 
ocorre nas primeiras duas semanas, podendo variar entre 3 e 
45 dias (Novack, 1988). O cordao umbilical sofre ressecamento 
e cai mais rapidamente quando exposto ao ar. Portanto, nao se 
recomendam curativos. 

Em paises com poucos recursos, justifica-se proceder a 
profilaxia. A aplica^ao do corante triplo ( triple dye ) ao cordao 
mostrou-se superior ao uso de agua e sabao para preven^ao 
de coloniza^ao e forma^ao de exsudato (Janssen, 2003). Em 
um estudo realizado no Nepal, a limpeza do coto com clo- 
rexidina a 4% reduziu a taxa de onfalite grave em 75% em 
compara^ao com lavagem com agua e sabao (Mullany, 2006). 
De forma semelhante, o talco de clorexidina a 0,1% foi supe¬ 
rior ao cuidado tradicional mantendo o cordao limpo e seco 
(Kapellen, 2009). 

A despeito das precau^oes, algumas vezes observa-se in- 
fec^ao umbilical (onfalite) grave. Em um estudo alemao com 
mais de 750 recem-nascidos com cuidados assepticos do cor¬ 
dao, 1,3% desenvolveu onfalite (Kapellen, 2009). Os microrga- 
nismos mais isolados foram Staphylococcus aureus , Escherichia 
coli e estreptococos do grupo B. Os sinais tlpicos de celulite e 
a secre^ao do coto geralmente auxiliam no diagnostico. En- 
tretanto, e comum haver eritema leve e algum grau de sangra- 
mento no coto com a queda do cordao, e alguns casos podem se 
apresentar sem sinais externos. Portanto, o diagnostico pode 
ser dificil. 
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Alimenta^ao e perda de peso 

De acordo com o American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists (2013a), e preferlvel que a crian^a seja alimentada 
exclusivamente com leite materno ate 6 meses de idade. Em 
muitos hospitais, as crian^as ja sao amamentadas na sala de 
parto. A maioria dos recem-nascidos a termo se desenvolve me- 
lhor quando alimentada 8 a 12 vezes por dia, durante cerca de 
15 minutos por mamada. Os prematuros e os recem-nascidos 
com crescimento restrito requerem alimenta^ao com intervalos 
menores. 

Uma das metas do programa Healthy People 2020 do United 
States Department of Health and Human Services (2010) e au- 
mentar a propor^ao de maes que amamentam seus filhos. Ob- 
teve-se progresso significativo na dire^ao dessa meta. Em 2009, 
77% dos recem-nascidos eram inicialmente amamentados pela 
mae, 47% ainda se mantinham em aleitamento materno aos 6 
meses, e 26%, aos 12 meses (Centers for Disease Control and 
Prevention, 2012a). O aleitamento materno sera discutido no 
Capitulo 36. Considerando que a maioria dos neonatos rece- 
be poucos nutrientes nos primeiros 3 ou 4 dias de vida, eles 
perdem peso progressivamente ate que tenha se estabelecido o 
fluxo de leite materno, ou ate que outra forma de alimenta^ao 
tenha sido institulda. Os neonatos prematuros perdem relati- 
vamente mais peso e o recuperam de maneira mais lenta. Por 
outro lado, os recem-nascidos com restri^ao de crescimento, 
mas de resto saudaveis, recuperam seu peso inicial mais rapida- 
mente do que aqueles nascidos prematuros. Com alimenta^ao 
apropriada, o peso ao nascer dos neonatos a termo geralmente 
e recuperado ao final de 10 dias de vida. 

Fezes e urina 

Nos primeiros 2 a 3 dias de nascido, o colo contem meconio 
amolecido e de cor verde-amarronzada. O meconio e compos- 
to por celulas epiteliais do trato intestinal descamadas, muco, 
celulas epidermicas e lanugo (pelo fetal) deglutido junto com 
llquido amniotico. A cor caracterlstica resulta de pigmentos 
biliares. Durante a vida fetal e por algumas horas apos o nas- 
cimento, o conteudo intestinal e esteril, mas bacterias rapida- 
mente colonizam o intestino. 

A elimina^ao de meconio e observada em 90% dos neona¬ 
tos nas primeiras 24 horas e na maioria dos demais ao longo 
de 36 horas. Os recem-natos geralmente urinam logo apos o 
nascimento, mas isso pode nao ocorrer ate o segundo dia. A eli- 
mina^ao de meconio e de urina indica patencia dos trato s gas- 
trintestinal e urinario, respectivamente. A ausencia de diurese 
e de evacua^ao apos esse perlodo sugere alguma malforma^ao 
congenita, como anus imperfurado ou valvula uretral. Apos o 
terceiro ou quarto dia, como consequencia da ingestao de leite, 
o meconio e substituldo por fezes homogeneas amarelo-claras 
com consistencia semelhante a da pasta de amendoim. 

Ictericia neonatal 

Entre o segundo e o quinto dias de vida, cerca de 33% dos neo¬ 
natos desenvolvem a chamada ictericia fisiologica do recem- 
-nato. Essa ictericia tern importancia especlfica, considerando 
que a maioria dos hospitais tern pollticas de alta precoce. Como 
consequencia, esse tema tern sido objeto de revisoes recentes 
e sera discutido em mais detalhes no Zapitulo 33 (Dijk, 2012; 
Gazzin, 2011; Hansen, 2011; Lauer, 2011). 


Circuncisao em neonatos masculinos 

A circuncisao neonatal tern sido tema de debates nos EUA no 
mlnimo ha 25 anos. Durante seculos, neonatos do sexo mas- 
culino vem sendo circuncidados em rituais religiosos. Nao 
obstante, ha evidencias cientlficas corroborando diversos be- 
neflcios medicos, entre os quais estao incluldos preven^ao de 
fimose, parafimose e balanopostite. A circuncisao tambem re- 
duz a incidencia de cancer de penis e de cancer de colo entre as 
parceiras sexuais. Em 1999, a American Academy of Pediatrics 
concluiu que as evidencias existentes seriam insuficientes para 
recomendar circuncisao neonatal rotineira. Parece que essas po¬ 
llticas tiveram efeito desprezlvel sobre a pratica nos EUA. Es- 
pecificamente, os Centers for Disease Control and Prevention 
(2011) estimaram que a taxa de circuncisao de recem-nascidos 
masculinos foi reduzida ao longo de 12 meses, tendo passado 
de 60% em 2009 para 55% em 2010. 

Estudos subsequentes novamente endossaram os benefl- 
cios da circuncisao a saude. Em dois grandes ensaios randomi- 
zados realizados em regioes da Africa com elevada prevalencia 
do virus da imunodeficiencia humana (HIV), concluiu-se que 
a circuncisao de adultos do sexo masculino reduziu pela meta- 
de o risco de contrair a infec^ao por HIV (Bailey, 2007; Gray, 
2007). Tambem se relatou que a circuncisao de homens adul¬ 
tos reduziu as incidences das infec^oes por HIV, papilomavl- 
rus humano (HPV) e herpes (Tobian, 2009). Esses e outros 
estudos foram considerados pelo Grupo de Trabalho sobre 
Circuncisao da American Academy of Pediatrics (2012). Esse 
Grupo de Trabalho concluiu que os beneflcios a saude obtidos 
com a circuncisao de recem-nascidos masculinos superavam 
os riscos e, assim, justificava-se o acesso ao procedimento as 
famllias que desejassem. Entre os beneflcios citados estao pre- 
ven^ao de infec^ao urinaria, cancer de penis e da transmissao 
de algumas infec^oes sexualmente transmisslveis, incluindo 
por HIV. O Grupo de Trabalho passou perto de recomendar 
a circuncisao a to dos os recenrnascidos. O American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2011a) endossou esses 
pontos de vista. 

Anestesia para circuncisao 

O Grupo de Trabalho da American Academy of Pediatrics 
(2012) recomenda que, para que seja realizada circuncisao, de- 
ve-se prover analgesia durante o procedimento. Foram descri- 
tas varias tecnicas para allvio da dor, incluindo creme topico de 
lidocalna-prilocalna, infiltra^ao com anestesico local, bloqueio 
do nervo dorsal do penis ou bloqueio em anel. Diversos traba- 
lhos atestam a eficacia do bloqueio do nervo dorsal do penis 
(Arnett, 1990; Stang, 1988). Ha estudos que demonstram que 
as tecnicas de bloqueio do nervo dorsal do penis e de bloqueio 
em anel sao ambas superiores a analgesia topica (Hardwick- 
-Smith, 1998; Lander, 1997; Taddio, 1997). O uso de chupe- 
ta embebida em sacarose e um adjunto util a esses metodos 
(Kaufman, 2002). 

Apos a assepsia apropriada do penis, procede-se a tecnica 
de bloqueio em anel infiltrando-se uma bolha de lidocalna a 
1% na base do penis e avan^ando-se a agulha em um arco de 
180° ao redor da base do penis, primeiro para um lado e de- 
pois para o outro, obtendo-se, assim, um anel circunferencial 
de analgesia. A dose maxima de lidocalna e 1 mL. Jamais devem 
ser usados compostos vasoativos , como epinefrina , associados ao 
agente anestesico. 
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Tecnica cirurgica 

A circuncisao deve ser feita apenas em neonatos saudaveis. 
Outras contraindicagoes incluem qualquer anomalia genital, 
como hipospadia e historia familiar de algum disturbio he- 
morragico, a nao ser que tal possibilidade tenha sido exclulda 
no lactente. Os instrumentos mais usados sao mostrados na 
Figura 32-7 e incluem as pingas Gomco e Mogen e o dispositi- 
vo Plastibell. Kaufman e colaboradores (2002) compararam o 
procedimento de Gomco com a tecnica de Mogen e conclulram 
que esta ultima demandaria menos tempo e estaria associada 
a menor desconforto aparente do recem-nato. Independente- 
mente do metodo usado, o objetivo e a remogao de pele e epi¬ 
telio do prepucio suficiente para que a glande fique exposta a 
fim de prevenir fimose. Em todas as tecnicas: (1) a quantidade 
de pele externa a ser removida deve ser estimada com precisao, 
(2) o orificio do prepucio deve ser dilatado para visualizagao 
da glande, e para assegurar que esteja normal, (3) o epitelio 
interno do prepucio deve estar liberado do epitelio da glande e 
(4) o dispositivo para circuncisao deve ser mantido no local por 
tempo suficiente para produzir hemostasia antes da amputa- 
gao do prepucio (Lerman, 2001). Parauma descrigao detalhada 
das tecnicas cirurgicas, ver a segunda edigao de Operative Obs¬ 
tetrics (Mastrobattista, 2002). 

Complicates da circuncisao 

Assim como para qualquer procedimento cirurgico, ha risco de 
sangramento, infecgao e formagao de hematoma. Tais riscos, 
entretanto, sao baixos (Christakis, 2000). Entre as complica¬ 
tes raras relatadas como casos isolados estao amputagao do 
segmento distal da glande, contaminate com o HIV-1 ou ou¬ 
tras doengas sexualmente transmisslveis, estenose de meato, 



FIGURA 32-7 Tres instrumentos diferentes usados para circuncisao. A. 
Pinga de Mogen. 0s bragos da pinga abrem-se no maximo por 3 mm. B. 
Pinga de Gomco, montada. C. Dispositivo Plastibell. 


desnudagao peniana, destruigao do penis por eletrocoagulagao, 
cisto de inclusao epidermico subsequente e fistula uretrocuta- 
nea, e isquemia por uso inapropriado de lidocaina com epinefri- 
na (Amukele, 2003; Berens, 1990; Gearhart, 1989; Neulander, 
1996; Nicoll, 1997; Pippi-Salle, 2013; Upadhyay, 1998). 

Alojamento conjunto 

Neste modelo de atengao obstetrica, os neonatos permanecem 
no quarto da mae, e nao no bergario. Denominada alojamento 
conjunto, essa abordagem surgiu em hospitais dos EUA no inl- 
cio da decada de 1940 (Temkin, 2002). Em parte, o alojamento 
conjunto tern origem na tendencia de tornar todas as fases da 
maternidade naturais e na tentativa de incentivar uma relagao 
mae e filho precoce. Em 24 horas, a mae em geral esta deambu- 
lando plenamente. Dai em diante, com o alojamento conjunto, 
ela sera capaz de prover os cuidados de rotina a si propria e a 
seu filho. Uma vantagem evidente e melhorar sua capacidade 
para que possa assumir inteiramente os cuidados a crianga 
quando chegar em casa. 

Alta hospitalar 

Tradicionalmente, o recem-nato recebe alta junto com sua mae 
e, na maioria dos casos, o periodo de internagao da mae e deter- 
minado pelo do recem-nato. Para a alta segura de prematuros 
tardios, ha preocupagoes especlficas (Whyte, 2012). Entre 1970 
e meados da decada de 1990, o periodo medio de internagao 
materna reduziu-se de forma constante, e muitas maes recebe- 
ram alta em menos de 48 horas. Ainda que seja evidente que a 
maioria dos recem-natos possa receber alta com seguranga nas 
primeiras 48 horas, esse fato nao e uma verdade absoluta. Por 
exemplo, utilizando dados do Canadian Institute for Health In¬ 
formation, Liu e colaboradores (2000) examinaram as taxas de 
readmissao em mais de 2,1 milhoes de altas de recem-nascidos. 
A medida que a permanencia hospitalar reduziu-se de 4,2 dias 
em 1990 para 2,7 dias em 1997, a taxa de readmissao aumen- 
tou de 27 para 38 por 1.000 nascimentos. Desidratagao e icte- 
rlcia foram os principais motivos para essas reinternagoes, e a 
lesao cerebral causada por icterlcia neonatal sera discutida no 
Capitulo 3: . Utilizando os dados de alta neonatal do estado de 
Washington, Malkin e colaboradores (2000) observaram que 
a taxa de mortalidade em 28 dias aumentou quatro vezes e a 
taxa de mortalidade em um ano aumentou duas vezes entre os 
recem-nascidos que receberam alta nas primeiras 30 horas apos 
o nascimento. 

Em razao da maior atengao dada a tendencia a periodos 
menores de internagao, foi aprovada, nos EUA, a legislagao 
federal de 1996 - The Newborns’ and Mothers’ Health Pro¬ 
tection Act - proibindo que as seguradoras restringissem 
o periodo de internagao de maes e recem-natos a menos de 
dois dias para partos vaginais e quatro dias para cesarianas. 
Como resultado, a permanencia media em hospital para parto 
aumentou de 2,1 dias em 1995 para 2,5 dias em 2000. Esse 
aumento refletiu em redugao no numero de permanencias 
hospitalares muito curtos apos partos (Hall, 2002). Embora 
Mosen e colaboradores (2002) tenham concluido que a im- 
plementagao da nova legislagao foi associada a aumento de 
6% nos custos, as taxas de readmissao no prazo de sete dias 
foram reduzidas praticamente a metade. Em uma analise de 
cerca de 662.000 nascimentos havidos na California, Datar 
e Sood (2006) observaram redugao nas taxas de readmissao 
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hospitalar em 9,12 e 20%, respectivamente, 1, 2 e 3 anos apos 
a implementafao da legislagao. 
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Os recem-nascidos a termo sao suscetlveis a um amplo espectro 
de doen^as. Em muitos casos, as manifesta^oes cllnicas desses 
disturbios sao extensoes dos efeitos patologicos ja produzidos 
no feto. Um exemplo comum e o do recem-nascido deprimido e 
acidotico em razao de septicemia intraparto. Como muitos des¬ 
ses disturbios tern apresenta^ao distinta, aqueles mais comuns 
nos recem-nascidos a termo serao considerados aqui, enquanto 
os mais comuns nos recem-nascidos prematuros serao discuti- 
dos no Capitulo 34. Os disturbios especlficos que ocorrem em 
consequencia direta de doen^as maternas serao discutidos nos 
capitulos pertinentes. 

SlNDROME DO DESCONFORTO RESPIRAT6RI0 

No momento do nascimento, o recem-nascido deve rapidamen- 
te se adaptar a respira^ao de ar, conforme descrito no Capitulo 

. Com a inspira^ao, ocorre expansao dos alveolos, elimina^ao 
de liquido e secre^ao de surfactante pelos pneumocitos II para 
impedir que haja colapso pulmonar. A interference com essas 
fun^oes pode produzir insuficiencia respiratoria com hipoxe- 
mia e taquipneia compensator^, em geral denominada sindro- 
me do desconforto respiratorio (SDR) do neonato. Em prematu¬ 
ros, a SDR e causada por imaturidade pulmonar e insuficiencia 
de surfactante, podendo ser encontradas variantes em crian^as 
maiores e adultos com enfermidade grave (Capitulo 4' ). Todos 
os prematuros tern algum grau de deficiencia de componentes 
do surfactante porque o agente causador danifica o epitelio al¬ 
veolar. A medida que o feto se aproxima do termo da gesta^ao, 
reduz-se a deficiencia de surfactante como causa da SDR. Em 
um relato de Pequim, no qual foram descritos os casos de 125 
recem-nascidos a termo com SDR, as causas mais frequentes 


foram infec^ao perinatal com slndrome de sepse em 50%, ce- 
sariana eletiva em 27%, asfixia grave em 10% e aspira^ao de 
meconio em 7% (Liu, 2010). 

Deficiencia de surfactante 

A secre^ao insuficiente de surfactante que leva a SDR se tor- 
na menos frequente com o aumento da idade gestacional. Isto 
posto, mesmo com baixa incidencia em recem-nascido a ter¬ 
mo, a SDR por deficiencia de surfactante nao e rara (Berthe- 
lot-Ricou, 2012). Sexo masculino e ra^abranca sao fatores de 
risco independentes (Anadkat, 2012). Alem disso, mutates 
em genes que codificam a sintese da protelna surfactante au- 
mentam essa deficiencia (Garmany, 2008; Wambach, 2012). 
Independentemente da etiologia, quando a secre^ao de sur¬ 
factante esta reduzida, a fisiopatologia pulmonar, a evolu^ao 
clinica e a abordagem terapeutica sao semelhantes as obser- 
vadas em recem-nascidos prematuros. O tratamento inclui 
ventila^ao mecanica e reposi^ao do surfactante por insuf la^ao 
( Capitulo 34). Nao ha evidencias de que o tratamento antena¬ 
tal com administra^ao de corticosteroide a gestante aumente 
a sintese de surfactante em fetos prematuros tardios (Gyamfi- 
-Bannerman, 2012). O prognostico em recem-nascidos a ter¬ 
mo depende em grande parte de causa, gravidade e resposta 
ao tratamento. 

Sindrome de aspira^ao de meconio 

A fisiologia da elimina^ao de meconio com contamina^ao do li¬ 
quido amniotico foi estudada em detalhes no Capitulo 24. Em 
algumas situates, a inala^ao de liquido amniotico meconial no 
momento ou proximo do parto causa obstru^ao aguda das vias 
aereas, pneumonite quimica, disfun^ao ou inativa^ao de surfac¬ 
tante e hipertensao pulmonar (Swamam, 2012). Se for grave, a 
hipoxemia pode causar morte neonatal ou sequelas neurologi- 
cas em longo prazo nos sobreviventes. 

Dada a frequencia elevada (10 a 20%) de liquido amniotico 
meconial em parturientes a termo, seria razoavel presumir que 
a aspira^ao de meconio fosse relativamente comum. Felizmen- 
te, a aspira^ao grave causando insuficiencia respiratoria fran- 
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decadas seguintes, persistiu a cren^a - ainda que erronea - de 
que eventos intraparto causariam a maioria das incapacidades 
neurologicas. Esse foi o principal motivo para a escalada nos 
Indices de cesariana com inlcio nos anos de 1970. Infelizmente, 
como na maioria dos casos a genese da paralisia cerebral ocorre 
muito antes do trabalho de parto, esse aumento pouco fez para 
reduzir o risco de paralisia cerebral (O'Callaghan, 2013). 

Esses fatos estimularam a investigate cientlfica para 
determinar a etiopatogenia dos disturbios cerebrais fetais e 
incluir aqueles que causam paralisia cerebral. As primeiras ob¬ 
servances foram as de Nelson e Ellenberg (1984,1985,1986a), 
discutidas na sequencia. Esses investigadores receberam mere- 
cidamente o credito por terem comprovado que esses distur¬ 
bios neurologicos sao produzidos por processos multifatoriais 
complexos causados por uma combinanao de fatores geneticos, 
fisiologicos, ambientais e obstetricos. E importante ressaltar 
que esses estudos demonstraram que poucos disturbios neuro¬ 
logicos estiveram associados a eventos periparto. O interesse 
internacional juntou-se para esclarecer o possivel papel dos 
eventos intraparto. Em 2000, o Presidente do American College 
of Obstetricians and Gynecologists, Frank Miller, nomeou um 
grupo de trabalho para estudar as vicissitudes da encefalopatia 
e da paralisia cerebral neonatal. A partir de entao, os achados 
do Grupo de Trabalho foram publicados em 2003 pelo Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists e pela American 
Academy of Pediatrics (2003). A coalizao de especialidades re- 
visou os dados contemporaneos e estabeleceu os criterios para 
definir os diversos disturbios cerebrais neonatais. 

Em 2010,10 anos mais tarde, o entao Presidente do Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecologists, Richard Wal- 
dman, nomeou um segundo Grupo de Trabalho para atualizar 
esses achados. O Grupo de Trabalho publicou seus achados em 
2014 (American College of Obstetricians and Gynecologists e 
American Academy of Pediatrics, 2014). Os achados desse Gru¬ 
po de Trabalho sao mais circunspectos em compara^ao com os 
anteriores. Especificamente, sao citadas mais limita^oes para a 
identifica^ao das causas da encefalopatia hipoxico-isquemica em 
compara^ao com as de outras etiologias da encefalopatia neo¬ 
natal O Grupo de Trabalho de 2014 recomenda avalia^ao mul¬ 
tidimensional de cada recem-nascido afetado, sendo advertido 
que nenhuma estrategia e infallvel e, portanto, nao e possivel 
obter 100% de certeza ao atribuir uma causa para a encefalopa¬ 
tia neonatal com qualquer estrategia especlfica. 

Encefalopatia neonatal 

O Grupo de Trabalho de 2014 definiu encefalopatia neonatal 
como uma slndrome de disfun^ao neurologica identificada nos 
primeiros dias de vida de recem-nascidos com 35 semanas de 
gesta^ao ou mais. Manifesta-se por nlveis de consciencia sub¬ 
normals ou por crises convulsivas frequentemente acompa- 
nhadas por dificuldade em iniciar e manter a respira^ao e por 
depressao no tonus muscular e nos reflexos. Aincidencia de en¬ 
cefalopatia citada e de 0,27 a 1,1 por 1.000 nascidos a termo vi¬ 
vos, sendo muito mais frequente em prematuros (Ensing, 2013; 
Plevani, 2013; Takenouchi, 2012; Wu, 2011). Embora o Grupo 
de Trabalho de 2014 tenha concluido que ha muitas causas de 
encefalopatia e paralisia cerebral, ele se concentrou naquelas 
sob a denomina^ao encefalopatia hipoxico-isquemica (EHI), que 
se acredita que tenham ocorrido intraparto. Para identificar 
as crian^as afetadas, ha necessidade de avalia^ao completa, 
incluindo historia materna, antecedentes obstetricos, fatores 


intraparto, patologia placentaria e evolu^ao neonatal, alem dos 
achados laboratoriais e de neuroimageamento. 

Ha tres niveis clinicamente definidos. A encefalopatia leve 
e caracterizada pela presen^a de hipervigilancia, irritabilidade, 
inquieta^ao e hipertonia e hipotonia. A encefalopatia moderada 
manifesta-se por letargia, hipertonia grave e crises convulsivas 
ocasionais. A encefalopatia grave manifesta-se por coma, multi- 
plas convulsoes e apneia recorrente. 

O Grupo de Trabalho de 2014 tambem concluiu que, das 
diversas formas de paralisia cerebral, apenas o tipo tetraplegia) 
espastico pode resultar de isquemia primaria periparto. E impro- 
vavel que as outras formas - paralisia cerebral hemiparetica ou 
hemiplegica , diplegia espastica e ataxia - sejam causadas por um 
evento intraparto. A paralisia cerebral discinetica ou ataxica, em 
especial quando acompanhada por algum disturbio de aprendi- 
zagem, geralmente tern origem genetica (Nelson, 1998). 

Criterios para encefalopatia hipoxico-isquemica 

O Grupo de Trabalho de 2014 revisou radicalmente os criterios 
de 2003 usados para definir um evento periparto agudo con- 
sistente com episodio hipoxico-isquemico e com encefalopatia 
neonatal. Esses criterios estao descritos na Tabela 33-1 e sao 
considerados com as seguintes advertencias. 

Indice de Apgar. Indices de Apgar de 5 e 10 minutos baixos 
estao associados a aumento no risco de disfun^ao neurologi¬ 
ca. Ha muitas causas para Indices de Apgar baixos, e a maioria 
desses recem-nascidos nao evoluira com paralisia cerebral. Se o 
Apgar de 5 minutos tiver sido > 7, e improvavel que uma EHI 
periparto tenha causado paralisia cerebral. 

Estudos acidobasicos. Niveis baixos de deficit de base e de 
pH aumentam a probabilidade de que a encefalopatia neonatal 
tenha sido causada por EHI. Niveis decrescentes formam um 
continuum de aumento de risco, mas a maioria dos recem-nasci¬ 
dos acidemicos sera neurologicamente normal (Wayock, 2013). 
Niveis de pH arterial do cordao > 7,2 tomam muito improvavel 
a associa^ao com EHI. 

Exames de neuroimagem. A imagem por ressonancia mag- 
netica (RM) ou a espectroscopia por ressonancia magnetica 

T ABEL A 33-1 Achados consistentes com evento periparto 

ou intraparto agudo levando a encefalopatia 
hipoxico-isquemica 

Achados neonatais 

Indice de Apgar: < 5 aos 5 e 10 minutos 
Acidemia arterial umbilical: pH < 7,0 e/ou deficit de base > 12 
mmol/L 

Neuroimagens com evidences de lesao cerebral aguda: imagem 
por RM ou ERM consistentes com EHI 
Envolvimento multissistemico consistente com EHI 

Tipo e momento de ocorrencia de fatores contribuintes 

Evento sentinela de hipoxia ou isquemia ocorrendo imediatamen- 
teantes ou durante o nascimento 
Padroes de monitoramento da frequencia cardiaca fetal consisten¬ 
tes com evento periparto ou intraparto agudo 

EHI, encefalopatia hipoxico-isquemica; RM, ressonancia magnetica; ERM, espectros¬ 
copia por ressonancia magnetica. 

De American College of Obstetricians and Gynecologists e American Academy of 
Pediatrics, 2014. 
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(ERM) e a melhor modalidade para visualizar os sinais consis- 
tentes com EHI. O Grupo de Trabalho de 2014 concluiu que a 
ultrassonografia do cranio e a tomografia computadorizada 
(TC) nao teriam sensibilidade no recem-nascido. Imagens por 
RM e ERM normais apos as primeiras 24 horas de vida excluem 
efetivamente uma causa hipoxico-isquemica para a encefalopa- 
tia. A RM realizada entre 24 e 96 horas talvez seja mais sensivel 
para o momento de ocorrencia da lesao cerebral, e a RM entre 
7 e 21 dias apos o nascimento e a melhor tecnica para definir a 
extensao da lesao cerebral. 

Envolvimento multissistemico. Manifesta^oes de lesao 
multissistemica neonatal sao consistentes com EHI. Estao in- 
cluidas lesoes renais, gastrintestinais, hepaticas ou cardiacas; 
anormalidades hematologicas; ou alguma combina^ao destas. 
Agravidade da lesao neurologica nao necessariamente mantem 
correla^ao com as lesoes desses outros sistemas. 

Fatores contribuintes 

O Grupo de Trabalho de 2014 tambem concluiu que determi- 
nados fatores contribuintes podem ser consistentes com um 
evento periparto agudo. 

EventO sentinela. Os eventos obstetricos adversos que pos- 
sam levar a resultados clinicos catastroficos sao denominados 
eventos sentinela. Entre os exemplos utilizados pelo Grupo de 
Trabalho de 2014 estao ruptura uterina, descolamento grave 
de placenta, prolapso de cordao e embolia de liquido amnio- 
tico. Martinez-Biarge e colaboradores (2012) estudaram qua- 
se 58.000 partos e identificaram 192 casos com um desses 
eventos sentinela. Desses 192 recem-nascidos, 6% morreram 
intraparto ou no perlodo neonatal imediato, e 10% evoluiram 
com encefalopatia neonatal. Em um estudo de 307 casos com 
prolapso de cordao, a taxa de morte fetal foi de 6,8% (Hartigan, 
2013). Alem desses eventos sentinelas, outros fatores de risco 
para acidose neonatal incluem cesariana previa, idade matema 
> 35 anos, meconio espesso, corioamnionite e anestesia geral 
(Johnson, 2014; Maisonneuve, 2011). 

Padroes de frequencia cardiaca fetal. O Grupo de Trabalho 
de 2014 enfatizou a importancia de diferenciar entre o tra^a- 
do de frequencia cardiaca fetal (FCF) anormal a apresenta^ao e 
aquele que se desenvolve subsequentemente. A classif ica^ao nas 
categorias 1 ou 2 de tra^ados de FCF associados a Apgar de 5 
minutos > 7, gasometria de cordao normal (±1 desvio-padrao), 
ou ambos, nao se mostrou consistente com evento agudo de EHI 
(Anderson, 2013). Um padrao de FCF no momento da apresen- 
ta^ao com variabilidade persistente minima ou ausente e sem 
acelera^oes, com dura^ao ^ 60 minutos e, ate mesmo, sem de- 
sacelera^oes, e sugestivo de feto ja comprometido. O Grupo de 
Trabalho recomenda que, se o bem-estar fetal nao puder ser c o i> 
firmado com a presen^a desses achados, a gestante deva ser ava- 
liada para determinar o melhor metodo e o momento do parto. 

Aplicaqao dos criterios do Grupo de Trabalho de 2003 

Pareceu provavel que a adesao estrita a todos os criterios esta- 
belecidos pelo Grupo de Trabalho de 2003 iria excluir algumas 
crian^as que evoluiram com paralisia cerebral como resultado 
de encefalopatia neonatal (Strijbis, 2006). Para testar esses cri¬ 
terios, Phelan e colaboradores (2011) aplicaram retrospectiva- 
mente os criterios do Grupo de Trabalho de 2003 a 39 chan^as 
nascidas a termo que apresentavam incapacidade permanente 


do sistema nervoso central. Esses autores observaram que os 
criterios do Grupo de Trabalho e esses 39 casos mantinham 
correla^ao em varios graus. Dos criterios essenciais, pH < 7,0 
e deficit de base > 12 mmol/L demonstraram correla^ao de 97 
e 100%, respectivamente; encefalopatia moderada a grave - 
correla^ao de 97%; tetraplegia espastica ou forma discinetica 

- 92%, e nenhuma outra causa identificavel - 100%. Dos crite¬ 
rios inespeclficos, a identifica^ao de evento hipoxico sentinela 
manteve correla^ao de 80%; requisites para FCF - 100%; Apgar 
^ 3 apos 5 minutos - 29%; e envolvimento multissistemico 

- 100%. Como discutiremos adiante, a ocorrencia isolada de 
evento sentinela teve valor preditivo de apenas 10% para ence¬ 
falopatia neonatal (Martinez-Biarge, 2012). 

Preven^ao 

Em sua maioria, as medidas profilaticas para encefalopatia neo¬ 
natal foram avaliadas em recemnascidos prematuros (Capitulo 
42). Uma delas (a hipotermia) mostrou-se capaz de prevenir a 
morte e mitigar incapacidade neurologica moderada a grave em 
recem-nascidos a termo (Nelson, 2014; Pfister, 2010; Shanka- 
ran, 2005, 2012). Exames de RM demonstraram atraso das 
anormalidades difusionais e menor numero de infartos com o 
uso de hipotermia (Bednarek, 2012; Shankaran, 2012). A maio¬ 
ria dos ensaios randomizados demonstrou melhores resultados 
com hipotermia aplicada a recem-nascidos com 36 semanas ou 
mais de gesta^ao (Azzopardi, 2009; Guillet, 2012; Jacobs, 2011). 
Em uma metanalise com mais de 1.200 recem-nascidos, Tagin 
e colaboradores (2012) conclmram que a hipotermia melhora 
a taxa de sobrevida e o desenvolvimento neurologico. Recente- 
mente, estao sendo conduzidos ensaios clinicos realizados para 
avaliar a terapia concomitante com eritropoietina para neu¬ 
roprof ilaxia (Wu, 2012). Os dados preliminares de um estudo 
multicentrico holandes com terapia matema usando alopurinol 
indicam algum grau de mitiga^ao dos danos cerebrais causados 
por hipoxia e isquemia (Kaandorp, 2013). 

Paralisia cerebral 

O termo refere-se a um grupo de disturbios nao progressives 
do movimento ou da postura causados por desenvolvimento 
anormal ou por dano dos centros cerebrais de controle motor. 
A paralisia cerebral e classificada pelo tipo de disfun^ao neu¬ 
rologica - espastica, discinetica ou ataxica -, assim como pelo 
numero e pela distribui^ao dos membros envolvidos - tetraple¬ 
gia, diplegia, hemiplegia ou monoplegia. Os principais tipos sao 
tetraplegia espastica (a mais comum), com forte associa^ao com 
deficiencia intelectual e disturbios convulsivos; diplegia , que e 
comum em recem-nascidos prematuros ou com baixo peso ao 
nascer; hemiplegia ; tipos coreoatetoticos ; e variedades mistas. Em- 
bora epilepsia e deficiencia intelectual frequentemente acom- 
panhem a paralisia cerebral, poucas vezes estao associados a 
asfixia perinatal na ausencia de paralisia cerebral. 

Incidencia e correla^ao epidemiologica 

De acordo com os Centers for Disease Control and Prevention 
(2011), a preValencia de paralisia cerebral tern relatos variaveis 
nos Estados Unidos. Em um programa de vigilancia em diversos 
locais em 2006, a prevalencia media foi de 2,9 por 1.000 crian^as 
com 8 anos de idade. E essencial enfatizar que essa taxa foi calcula- 
da a partir de todas as crian$as - incluindo as prematuras. Em razao 
do aumento impressionante na taxa de sobrevida das crian^as 
prematuras, a taxa global de paralisia cerebral e de outras in- 
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capacidades do desenvolvimento relatadas nos anos de 1950 se 
manteve essencialmente inalterada (Boyle, 2011). Estudos de 
acompanhamento em longo prazo de mais de 900.000 recem- 
-nascidos a termo sem anomalias na Noruega citam incidencia 
de 1 por 1.000 (Moster, 2008). Em contraste, a incidencia foi 
de 91 por 1.000 para recem-nascidos entre 23 e 27 semanas de 
gestagao. Em numeros absolutos, os recem-nascidos a termo re- 
presentam metade dos casos de paralisia cerebral, uma vez que 
ha proporcionalmente muito menos recem-nascidos prematu- 
ros. Novamente, e preciso enfatizar que a maioria dos estudos 
nao faz distingao entre recem-nascidos a termo e prematuros. 

Como observado anteriormente, Nelson e Ellenberg (1984, 
1985, 1986a) fizerem diversas observagoes fundamentals acer- 
ca da paralisia cerebral. Se us estudos iniciais tiveram origem em 
dados do Collaborative Perinatal Project. Nesse projeto, foram 
incluldas criangas nascidas de quase 54.000 gestagoes que foram 
acompanhadas ate os 7 anos de idade. Os autores observaram 
que os fatores de risco para paralisia cerebral mais frequente- 
mente associados foram: (1) evidencias de anormalidades ge- 
neticas, como deficiencia intelectual matema ou malformagoes 
congenitas fetais; (2) peso ao nascer < 2.000 g; (3) nascimento 
antes de 32 semanas; e (4) infecgao perinatal. Esses autores tam- 
bem observaram que as complicagoes obstetricas nao se mostra- 
ram fortemente preditivas, e apenas 20% das criangas afetadas 
tinham marcadores de asfixia perinatal. Pela primeira vez, iden - 
tificavam-se evidencias consistentes de que a causa da maioria dos 
casos de paralisia cerebral era desconhecida e , mais importante , de 
que apenas uma pequena proporgao seria causada por EH1 neonatal 
Igualmente importante, nao se verif icou qualquer intervengao 
isolada que pudesse prevenir uma grande proporgao de casos. 

Desde entao, numerosos trabalhos confirmaram muitos 
desses achados e identificaram uma lista impressionante de 
outros fatores de risco, apresentados na Tabela 33-2. Como 
esperado, o nascimento prematuro continua a ser o fator de 
risco isoladamente mais importante (Goepfert, 1996; Thorn- 
gren-Jerneck, 2006). Os recem-nascidos pequenos para a idade 
gestacional tambem estao sob maior risco. Stoknes e colabora- 
dores (2012) demonstraram que, em mais de 90% dos recem- 
-nascidos com restrigao do crescimento, a paralisia cerebral foi 
causada por fatores anteriores ao parto. Diversos outros fatores 
de risco placentarios e neonatais foram correlacionados com 
anomalias no desenvolvimento neurologico (Ahlin, 2013; Ava- 
gliano, 2010; Blair, 2011; Redline, 2005, 2008). Alguns fatores 
placentarios foram discutidos no Zapitulo 6; para dar apenas 
um exemplo, observou-se aumento substantivo no risco com 
corioamnionite (Gilbert, 2010; Shatrov, 2010). Um exemplo de 
causa neonatal e o acidente vascular encefalico arterial isque- 
mico neonatal, que pode estar associado a trombofilias fetais 
herdadas (Gibson, 2005; Harteman, 2013; Kirton, 2011). Alem 
disso, recem-nascidos com cardiopatias congenitas isoladas 
tern maior risco de microcefalia, possivelmente em razao de 
hipoxemia fetal cronica (Barbu, 2009). Outras causas de parali¬ 
sia cerebral sao anemia fetal, transfusao feto-fetal, transfusoes 
intrauterinas e slndrome alcoolica fetal (DeJong, 2012; Linden- 
burg, 2013; O'Leary, 2012; Rossi, 2011; Spruijt, 2012). 

Eventos intraparto. Com o National Collaborative Perinatal 
Project, observou-se que a hipoxemia intraparto esteve ligada 
a minoria dos casos de paralisia cerebral. Entretanto, como o 
estudo foi realizado na decada de 1960, os criterios utilizados 
para determinar a causa de forma precisa eram inconsistentes. 
A participagao da EHI nos disturbios neurologicos subsequen- 


TABELA 33-2 Fatores de risco perinatais aumentados em criangas 


com paralisia cerebral 


Fatores de risco 

Razao de 
risco 

IC 95% 

Polidramnio 

6,9 

1,0-49,3 

Descolamento da placenta 

7,6 

2,7-21,1 

Intervalo entre gestagoes < 3 meses ou 

3,7 

1,0-4,4 

> 3 anos 

Parto prematuro espontaneo 

3,4 

1,7-6,7 

Parto prematuro entre 23 e 27 semanas 

78,9 

56,5-110 

Apresentagao pelvica ou de face, situagao 

3,8 

1,6-9,1 

transversa 

Malformagao grave ao nascer 

5,6 

8,1-30,0 

Malformagao nao grave ao nascer 

6,1 

3,1-11,8 

Tempo para chorar > 5 minutos 

9,0 

4,3-18,8 

Baixo peso da placenta 

3,6 

1,5-8,4 

Infarto placentario 

2,5 

1,2-5,3 

Corioamnionite 

Clinica 

2,4 

1,5-3,8 

Histologica 

1,8 

1,2-2,9 

Outras 9 

— 

— 


IC, indice de confianga. 

a lnclui sindrome do desconforto respiratorio, aspiragao de meconio, cesariana de 
emergencia ou parto vaginal instrumental, hipoglicemia, hipertensao gestacional, 
hipotensao, idade materna avangada, parto noturno, crise convulsiva, restrigao do 
crescimento fetal, sexo masculino e nuliparidade. 

De Ahlin, 2013; Blair, 2011; Livinec, 2005; McIntyre, 2013; Moster, 2008; Nelson, 
1985,1986a, 2012; O'Callaghan, 2011; Redline, 2005; Shatrov, 2010;Takenouchi, 
2012;Torfs, 1990; Wu, 2012. 

tes foi discutida em detalhes anteriormente. Assim, o Grupo de 
Trabalho de 2003 aplicou esses criterios para desfechos mais 
contemporaneos e determinou que apenas 1,6 caso de parali¬ 
sia cerebral a cada 10.000 nascimentos poderia ser atribuldo 
unicamente a hipoxia intraparto. Esse dado foi corroborado por 
um estudo realizado na Australia entre 1975 e 1980 (Stanley, 
1991). Esses pesquisadores conclulram que em 92% dos casos 
seria improvavel que uma lesao intraparto fosse a causa da 
paralisia cerebral; em 3% seria posslvel, e em apenas 5% seria 
provavel. Em outra revisao de 209 criangas com incapacidade 
neurologica, 75% foram classificados como nao prevenlveis 
(Phelan, 1996). Em outro estudo com 213 dessas criangas, ape¬ 
nas em 2% dos casos o quadro poderia ser atribuldo a hipoxia 
intraparto (Strijbis, 2006). 

Monitoramento intraparto dos batimentos 
cardiacos fetais 

Apesar das persistentes tentativas de validar o monitoramen¬ 
to eletronico fetal contlnuo intraparto como meio efetivo de 
prevenir resultados perinatais adversos, as evidencias nao 
corroboram sua capacidade de predizer ou de reduzir o risco 
de paralisia cerebral (Clark, 2003; Devoe, 2011; MacDonald, 
1985; Thacker, 1995). E importante ressaltar que nenhum 
padrao especlfico de FCF se mostrou preditivo de paralisia ce¬ 
rebral, e nao se encontrou qualquer relagao entre resposta cll- 
nica aos padroes anormais e resultados neurologicos (Melone, 
1991; Nelson, 1996). De fato, a existencia de padrao anormal 
de FCF e de evolugao final com paralisia cerebral talvez reflita 
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uma anormalidade neurologica preexistente (Phelan, 1994). 
Em razao desses trabalhos, o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013a) concluiu que o monitoramento fetal 
eletronico nao reduz a incidencia de incapacidades neurologicas 
em longo prazo. 

Indices de Apgar 

De forma geral, os indices de Apgar de 1 e 5 minutos sao pre- 
ditores fracos de incapacidade neurologica em longo prazo. En- 
tretanto, quando o Apgar de 5 minutos e menor que 3, aumen- 
tam substancialmente os riscos de obito neonatal e de sequelas 
neurologicas (Dijxhoorn, 1986; Nelson, 1984). Em um estudo 
sueco, 5% dessas crian^as necessitaram de ensino especial sub- 
sequentemente (Stuart, 2011). Em um estudo noruegues, a in¬ 
cidencia desses indices baixos de Apgar foi de 0,1% em mais de 
235.000 recem-nascidos. Quase 25% vieram a obito, e 10% dos 
sobreviventes evoluiram com paralisia cerebral (Moster, 2001). 

A persistencia alem de 5 minutos desses indices extrema- 
mente baixos manteve correla^ao forte com risco aumentado 
de morbidade neurologica e morte (Griinebaum, 2013). Evi- 
dentemente que isso nao e absoluto, e o Grupo de Trabalho de 
2003 citou risco de 10% de paralisia cerebral em recem-nasci¬ 
dos com Apgar entre 0 e 3 aos 10 minutos. Para Apgar de 15 
minutos ^ 2, a taxa de mortalidade foi de 53% e a de paralisia 
cerebral foi de 36%, e para Apgar aos 20 minutos < 2, a taxa de 
mortalidade foi de 60% e a de paralisia cerebral foi de 57%. Al- 
guns desfechos no estudo noruegues nos recem-nascidos com 
esses indices de Apgar baixos aos 5 minutos sao apresentados 
na Tabela 33-3. Os sobreviventes com Apgar 0 aos 10 minutos 
tern desfechos ainda piores. Em uma revisao feita com 94 des¬ 
ses lactentes, 78 morreram, e todos os sobreviventes apresenta- 
ram incapacidades em longo prazo (Harrington, 2007). 

Gasometria no sangue do cordao umbilical 

Como descrito anteriormente, as evidencias objetivas de acido- 
se metabolica - pH do sangue arterial do cordao < 7,0 e de¬ 
ficit de base ^ 12 mmol/L - representam fator de risco para 
encefalopatia, assim como para paralisia cerebral. O risco au- 
menta quando a acidose piora. A partir da revisao que fizeram 
de 51 trabalhos, Malin e colaboradores (2010) concluiram que 


TABELA 33-3 Comparaqao de mortalidade e morbidade em 

recem-nascidos noruegueses pesando > 2.500 g 
em funqao do Apgar aos 5 minutos 


Resultado 

Apgar 

0-3 

Apgar 

7-10 

Risco relativo 
(1C 95%) 

Numero 

292 

233.500 


Taxa de mortalidade 

Neonatal 

16,5% 

0,05% 

386 (270-552) 

Lactentes 

19,2% 

0,3% 

76 (56-103) 

1-8 anos 

3% 

0,2% 

18(8-39) 

Taxa de morbidade 

Paralisia cerebral 

6,8% 

0,09% 

81 (48-128) 

Deficiencia intelectual 

1,3% 

0,1% 

9 (3-29) 

Outras neurologicas 

4,2% 

0,5% 

9(5-17) 

Nao neurologicas 

3,4% 

2,0% 

2 (0,8-5,5) 


o pH baixo no sangue do cordao mantem correlate com risco 
aumentado de encefalopatia e de paralisia cerebral. Contudo, 
quando usadas isoladamente, essas determinates nao sao acu- 
radas na predito de sequelas neurologicas em longo prazo (Di¬ 
jxhoorn, 1986; Yeh, 2012). 

Dados de varios trabalhos demonstraram que o pH < 7,0 
e o limite para acidemia clinicamente significativa (Gilstrap, 
1989; Goldaber, 1991). A probabilidade de morte neonatal 
aumenta quando o pH arterial do cordao cai a 7,0 ou menos. 
Casey e colaboradores (2001) relataram que, quando o pH foi 
igual ou inferior a 6,8, a taxa de mortalidade neonatal aumen- 
tou 1.400 vezes. Quando o pH do sangue do cordao foi ^ 7,0 e o 
Apgar de 5 minutos foi de 0 a 3, houve aumento de 3.200 vezes 
no risco de morte neonatal. 

No estudo realizado em Oxford, houve resultados neuro- 
logicos adversos em 0,36% daqueles com pH < 7,1 e em 3% 
daqueles com pH < 7,0 (Yeh, 2012). Como mencionamos, as 
complicates no recem-nato aumentam em conjunto com a gra- 
vidade da acidemia ao nascimento. De acordo com o American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2012d), ocorre en¬ 
cefalopatia em 10% dos recem-nascidos cujo deficit de base no 
sangue arterial do cordao umbilical esteja entre 12 e 16 mmol/L, 
e em 40% daqueles cujo deficit seja > 16 mmol/L. Em um estu¬ 
do sueco, os pesquisadores observaram que os nlveis de lactato 
no sangue do cordao talvez sejam superiores ao deficit de base 
para o prognostico de disturbios neurologicos (Wiberg, 2010). 

Globulos vermelhos nucleados e linfocitos 

Globulos vermelhos e linfocitos imaturos entram na circula^ao 
de recem-nascidos a termo em resposta a hipoxia ou a hemor- 
ragia. Nas ultimas duas decadas, a quantifica^ao dessas celulas 
foi proposta como forma de medi^ao de hipoxia, mas a maioria 
dos estudos nao confirmou essa premissa (Hankins, 2002; Sil¬ 
va, 2006; Walsh, 2011, 2013). O Grupo de Trabalho de 2003 
concluiu que seu uso estava sob investigato. 

Neuroimageamento em encefalopatia e 
paralisia cerebral 

Varias tecnicas de neuroimageamento proporcionaram insights 
importantes sobre a etiologia e a evolu^ao da EHI perinatal 
e posterior paralisia cerebral. E importante ressaltar que os 
achados sao altamente dependentes da idade fetal. O cerebro 
do prematuro no perlodo neonatal responde de forma muito 
diferente a um episodio isquemico em compara^ao ao de um 
recem-nascido a termo. Outros fatores sao intensidade e dura- 
<;ao da agressao, assim como restaurato da hipoperfusao vas¬ 
cular encefalica. Assim, a datagaoprecisa de uma lesao com exames 
de neuroimageamento nao e uma meta realista. Os relatos sao de 
dois tipos - aqueles em que o exame de neuroimageamento foi 
realizado durante o perlodo neonatal e aqueles exames realiza- 
dos quando a crian^a mais crescida foi diagnosticada com para¬ 
lisia cerebral. 

Neuroimageamento no periodo neonatal 

Sobre o uso precoce, o Grupo de Trabalho de 2014 concluiu que 
essas tecnicas de imageamento proporcionam as seguintes in¬ 
formates: 

1. Os exames ultrassonograficos em geral sao nor mais no dia 

do nascimento. Come^a-se a observar aumento da eco- 

genicidade nos nucleos talamicos e nos ganglios da base 


Dados de Moster, 2001. 
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aproximadamente apos 24 horas. Esse sinal evolui ao lon- 
go de 2 a 3 dias e persiste por 5 a 7 dias. 

2. Os exames de TC geralmente estao normais no primeiro 
dia em recem-nascidos a termo. A redugao da densidade no 
talamo ou nos ganglios da base comega a ser identificada 
em tomo de 24 horas e persiste por 5 a 7 dias. 

3. As imagens por RM detectam algumas anormalidades no 
primeiro dia. Nas primeiras 24 horas, a RM pode revelar 
restrigao na difusao hldrica com pico em torno de cin- 
co dias e desaparecimento no prazo de duas semanas. As 
aquisigoes com imagens ponderadas em T1 e T2 revelam 
anormalidades variadas, cujo initio ocorre com menos de 
24 horas ate varios dias. Em um trabalho realizado com 
175 recem-nascidos a termo com encefalopatia aguda, 
relatou-se que a imagem por RM demonstrando lesoes nos 
ganglios da base foi capaz de predizer de forma acurada in- 
capacidade motora aos 2 anos de idade (Martinez-Biarge, 
2012 ). 

O Grupo de Trabalho de 2014 concluiu que, para recem- 
-nascidos a termo, os exames de imagem sao uteis para avaliar o 
momento da lesao, mas fomecem apenas uma janela de tempo 
sem precisao absoluta. Os achados em recem-nascidos prema- 
turos serao considerados no Capltulo 34. 

Neuroimageamento em criangas maiores 
com paralisia cerebral 

Os exames de imagem realizados em criangas diagnosticadas 
com paralisia cerebral costumam revelar achados anormais. Wu 
e colaboradores (2006) utilizaram TC e RM para estudar 273 
criangas nascidas apos 36 semanas de gestagao que mais tarde 
foram diagnosticadas com paralisia cerebral. Embora 33% des¬ 
ses estudos tenham sido normais, observou-se infarto arterial 
focal em 22%, malformagoes cerebrais em 14% e lesao periven¬ 
tricular da substantia branca em 12%. Em outro estudo com 
351 criangas com paralisia cerebral - cerca de metade delas nas¬ 
cidas proximo do termo -, houve achados anormais da RM em 
88% (Bax, 2006). Achados semelhantes foram relatados em um 
estudo australiano (Robinson, 2008). 

Tambem foram usadas tecnicas de TC e de RM em criangas 
maiores na tentativa de definir o momento da lesao cerebral 
fetal ou perinatal. Wiklund e colaboradores (1991a,b) estuda- 
ram 83 criangas com idades entre 5 e 16 anos, nascidas a ter¬ 
mo e que evoluiram com paralisia cerebral hemiplegica. Quase 
75% apresentaram achados anormais na TC, e esses pesqui- 
sadores concluiram que mais da metade apresentava achados 
de TC que sugeriam lesao pre-natal. Cerca de 20% dos casos 
foram atribuidos a lesao perinatal. Em um estudo semelhante, 
Robinson e colaboradores (2008) utilizaram imagem por RM. 
Eles relataram achados patologicos em 84% das criangas com 
tetraplegia espastica, que foi a lesao neurologica que o Grupo 
de Trabalho de 2014 relatou estar correlacionada com encefa¬ 
lopatia neonatal. 

Deficiencia intelectual e 
transtornos convulsivos 

A expressao deficiencia intelectual atualmente e preferida em de- 
trimento da anterior, culturalmente insensivel, retar do mental 
(Centers for Disease Control and Prevention, 2012). Ela des- 
creve um espectro de incapacidades e transtornos convulsi¬ 
vos que costumam acompanhar a paralisia cerebral. Contudo, 


quando qualquer um deles se manifesta isoladamente, e raro 
que tenham sido causados por hipoxia perinatal (Nelson, 1984, 
1986a,b). A deficiencia intelectual grave tern prevalencia de 3 
em cada 1.000 criangas, e suas causas mais frequentes sao dis- 
turbios cromossomicos, mutagoes geneticas e outras malfor- 
magoes congenitas. Finalmente, nascimento prematuro e uma 
associagao comum nesses casos (Moster, 2008). 

Os principais preditores de disturbios convulsivos sao mal 
formagoes (cerebrais e nao cerebrais), historia familiar de crises 
convulsivas, e crises convulsivas neonatais (Nelson, 1986b). A 
encefalopatia neonatal causa uma pequena proporgao dos dis¬ 
turbios convulsivos. Os relatos da Neonatal Research Network 
e de outros estudos concluiram que a gravidade crescente da en¬ 
cefalopatia mantem maior correlagao com as crises convulsivas 
(Glass, 2011; Kwon, 2011). 

Transtornos do espectro autista 

De acordo com os Centers for Disease Control and Prevention 
(2012), a frequentia de autismo e de quase 0,5%, e a dos trans- 
tomos de hiperatividade e deficit de atengao e de 6,7%. Embora 
esses quadros possam estar assotiados com condigoes metabo- 
licas maternas, nenhum foi convincentemente ligado a eventos 
periparto (Krakowiak, 2012). 

DISTURBIOS HEMATOLOGICOS 

Ha alguns disturbios neonatais de eritrocitos, plaquetas e da 
coagulagao com os quais o obstetra deve estar familiarizado. 
Como ocorre com a maioria das demais condigoes manifesta- 
das pelo recem-nascido logo apos o nascimento, muitos desses 
problemas hematologicos sao adquiridos pelo feto e persistem 
no periodo neonatal. 

Anemia 

Apos 35 semanas de gestagao, a concentragao media de hemo- 
globina no sangue do cordao e de cerca de 17 g/dL, e valores 
abaixo de 14 g/dL sao considerados anormais. Em uma revisao 
de quase 3.000 partos, concluiu-se que o pingamento tardio do 
cordao esteve associado a aumento medio de 2,2 g/dL na he- 
moglobina (McDonald, 2008). Infelizmente, essapratica quase 
dobrou a incidentia de hiperbilirrubinemia a necessitar de fo- 
toterapia. O American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists (2012b) concluiu que o momento ideal para o pingamento 
do cordao em recem-nascidos a termo nao foi determinado. Por 
outro lado, a concentragao de hemoglobina no sangue do cor¬ 
dao pode estar anormalmente baixa ou cair apos o nascimento. 
A anemia fetal tern muitas causas e foi discutida no Capltulo 15. 

Observa-se anemia aguda com hipovolemia em partos nos 
quais a placenta e seccionada ou dilacerada, algum vaso fetal e 
perfurado ou lacerado, ou em que o feto e seguro bem acima do 
nlvel da placenta por algum tempo antes do pingamento do cor¬ 
dao. Lesoes intracranianas ou extracranianas ou traumatismos 
em orgaos intra-abdominais tambem podem causar hemorra- 
gia com anemia aguda (Akin, 2011). 

Policitemia e hiperviscosidade 

A policitemia neonatal com hiperviscosidade sangulnea esta 
associada a hipoxia cronica na vida intrauterina, slndrome 
de transfusao feto-fetal, restrigao do crescimento placentario 
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e fetal, macrossomia por diabetes materno e transfusao no 
momento do nascimento. As recomenda^oes atuais publica- 
das pelo International Liaison Committee on Resuscitation 
(ILCOR) e atrasar o pin^amento do cordao no minimo por 1 
minuto apos o nascimento (Davis, 2012). Quando o hemato- 
crito ultrapassa 65, a viscosidade sangulnea aumenta de ma- 
neira acentuada, podendo causar pletora neonatal, cianose ou 
aberrates neurologicas. Em razao do menor tempo de vida 
dos eritrocitos macrociticos fetais, a hiperbilirrubinemia com 
frequencia acompanha a policitemia, como sera discutido sub- 
sequentemente. Outros achados seriam trombocitopenia, eri¬ 
trocitos fragmentados e hipoglicemia. Talvez haja necessidade 
de exsanguineotransfusao parcial em alguns neonatos. 

Hiperbilirrubinemia 

A matura^ao hepatica nao e completa, mesmo em fetos a ter- 
mo, e, como consequencia, alguma bilirrubina nao conjugada 
- ligada a albumina ou livre - e retirada por transference a 
placenta para ser conjugada no flgado materno ( !apitulo ). 
Apos o nascimento, a prote^ao do feto contra a bilirrubina nao 
conjugada se perde caso nao haja depura^ao rapida. Como a 
depura^ao e totalmente dependente da fun^ao hepatica do 
neonato, o resultado sao graus variaveis de hiperbilirrubine¬ 
mia neonatal. Mesmo no recem-nascido a termo, a bilirrubina 
serica em geral aumenta durante 3 a 4 dias para atingir niveis 
de ate 10 mg/dL. Apos esse periodo, a concentra^ao costuma 
diminuir rapidamente. Em um trabalho de grande porte, 1 a 
2% dos lactentes nascidos com 35 semanas ou mais de gesta- 
£ao apresentaram nlvel de bilirrubina total > 20 mg/dL (Eg- 
gert, 2006). Em cerca de 15% dos recem-nascidos a termo, os 
niveis de bilirrubina causam altera^oes clinicamente evidentes 
na Colorado da pele, naquilo que e denominado ictericia fisio- 
logica (Burke, 2009). Como esperado, em recem-nascidos pre- 
maturos, o aumento dos niveis de bilirrubina e mais acentuado 
e prolongado. 

Encefalopatia bilirrubinica aguda e kernicterus 

Niveis sericos excessivamente altos de bilirrubina podem ser 
neurotoxicos aos recem-nascidos (Dijk, 2012; Watchako, 2013). 
A patogenese e complexa e a toxicidade assume duas formas. A 
encefalopatia bilirrubinica aguda e encontrada nos primeiros dias 
de vida e caracteriza-se por hipotonia, dificuldade de alimenta- 
£ao, letargia e respostas anormais ao potencial evocado audi- 
tivo (Kaplan, 2011). A identifica^ao e o tratamento imediatos 
em geral reduzem a neurotoxicidade progressiva. A forma cro- 
nica e denominada kernicterus - do grego, ictericia dos nude os . 
A neurotoxicidade segue-se ao deposito de bilirrubina com 
tingimento dos ganglios da base e do hipocampo e e comple- 
mentarmente caracterizada por degenera^ao neuronal profun¬ 
da. Os sobreviventes apresentam espasticidade, incoordena^ao 
muscular e graus variaveis de deficiencia intelectual. Embora 
haja correla^ao direta entre kernicterus e niveis de bilirrubina 
nao conjugada acima de 18 a 20 mg/dL, o quadro pode ocorrer 
com concentrates muito mais baixas, em especial em recem- 
-nascidos muito prematuros (Sgro, 2011). Ahemolise continua 
e um fa tor de risco para kernicterus , e a experiencia acumulada 
no Collaborative Perinatal Project indica que niveis de bilirrubi¬ 
na > 25 mg/dL estao diretamente relacionados com kernicterus 
apenas com hemolise Coombs-positiva em andamento (Kuz- 
niewicz, 2009). Esse fa to foi recentemente confirmado em um 
trabalho publicado por Vandborg e colaboradores (2012). 


Tratamento e prevenqao 

Diversas formas de fototerapia sao usadas para prevenir e 
tratar a hiperbilirrubinemia neonatal (Hansen, 2011). Esses 
“banhos de luz” emitem um espectro de 460 a 490 nm, o que 
aumenta a oxida^ao da bilirrubina e sua depura^ao renal, redu- 
zindo os niveis sericos. A luz que penetra a pele acelera o fluxo 
sanguineo periferico, o que tambem aumenta a foto-oxida^ao. 
E problematico que os dispositivos disponiveis nao estejam pa- 
dronizados (Bhutani, 2011). Outra vantagem e que a exsangui¬ 
neotransfusao raramente se faz necessaria com a fototerapia. 
Ha estudos realizados tanto em prematuros quanto em recem- 
-nascidos a termo que atestam a eficacia da fototerapia (Wa- 
tchko, 2013). Em um trabalho realizado pela Neonatal Research 
Network, concluiu-se que a fototerapia agressiva em neonatos 
de baixo peso reduziu as taxas de prejuizo ao desenvolvimento 
neurologico (Newman, 2006). 

Para recem-nascidos a termo, a American Academy of Pe¬ 
diatrics e o American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists (2012b) reiteram a necessidade de diagnostico precoce e 
tratamento imediato com fototerapia para preven^ao de ence¬ 
falopatia bilirrubinica. Apesar dessas medidas, a encefalopa¬ 
tia bilirrubinica persiste ocorrendo, o que esta de certo modo 
correlacionado com altas hospitalares precoces (Gazzin, 2011; 
Kaplan, 2011; Sgro, 2011). De acordo com Burke e colaborado¬ 
res (2009), as hospitaliza^oes para tratamento de kernicterus 
em recem-nascidos a termo ocorriam a uma taxa de 5,1 a cada 
100.000 em 1988. Contudo, desde entao, essa taxa foi reduzida 
para 0,4 a 2,7 casos por 100.000 nascidos (Watchko, 2013). 

Doen^a hemorragica do recem-nascido 

Esse disturbio e caracterizado pela presen^a de sangramento 
espontaneo interno ou extemo iniciado a qualquer momento 
depois do nascimento. A maioria das doen^as hemorragicas re- 
sulta de niveis anormalmente baixos dos fatores da coagula^ao 
dependentes de vitamina K - os fatores V, VII, IX, X, protrombi- 
na e proteinas C e S (Zipursky, 1999). Os recem-nascidos cujas 
maes tenham sido tratadas com anticonvulsivantes tern risco 
aumentado, pois esses medicamentos suprimem a sintese de al¬ 
guns desses fatores no figado materno ( Zapitulo 60). A doen^a 
hemorragica classica em geral se evidencia 2 a 5 dias apos o nas¬ 
cimento quando nao se administra vitamina K profilatica no 
momento do parto (Busfield, 2013). A hemorragia tardia pode 
ocorrer entre 2 e 12 semanas nos recem-nascidos que estejam 
sendo alimentados exclusivamente com leite materno, uma vez 
que o leite humano contem niveis muito baixos de vitamina 
K. Outras causas de hemorragia neonatal sao hemofilia, sifilis 
congenita, sepse, purpura trombocitopenica, eritroblastose e 
hemorragia intracraniana. 

A American Academy of Pediatrics e o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2012) recomendam profilaxia 
rotineira para doen^a hemorragica com a aplica^ao intramuscu¬ 
lar de uma dose de 0,5 a 1 mg de vitamina K x (fitonadiona). A 
administra^ao por via oral nao e efetiva, e a administra^ao da 
vitamina K a mae resulta em transporte muito pequeno ao feto. 
Para o tratamento de sangramento ativo, a vitamina K deve ser 
injetada por via intravenosa. 

Trombocitopenia 

Contagens excessivamente baixas de plaquetas em recem-nas¬ 
cidos a termo podem ter varias etiologias, como disturbios imu- 
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nologicos, infecgoes, drogas ou defeitos plaquetarios herdados, 
ou podem fazer parte de uma slndrome congenita. Em muitos 
casos, a trombocitopenia e uma extensao de algum disturbio 
fetal, como infecgao por parvovirus B19, citomegalovlrus, toxo- 
plasmose e outros discutidos nos Capitulos 64 e 65. Os recem- 
-nascidos a termo admitidos em unidades de terapia intensiva 
neonatal, em especial com sepse, apresentam aumento no con- 
sumo de plaquetas (Eissa, 2013). Nesses casos, por vezes have- 
ra necessidade de transfusao (Sallmon, 2012). 

Trombocitopenia imune 

Nas mulheres com doenga autoimune, como lupus eritematoso 
sistemico ou trombocitopenia imunologica, ocorre transferen¬ 
ce de imunoglobulina (Ig) G antiplaquetas ao feto, o que acele- 
ra a destruigao de plaquetas. Em sua maioria, os casos sao leves, 
e a contagem de plaquetas em geral atinge o nadir em 48 a 72 
horas. O tratamento da mae com corticosteroides geralmente 
nao tern efeito sobre as plaquetas fetais. E raro haver necessi¬ 
dade de coleta de amostra de sangue fetal para contagem de 
plaquetas, e o numero de plaquetas costuma ser suficiente para 
prevenir hemorragia fetal durante o parto ( Zapitulo 56). 

Trombocitopenia aloimune 

A trombocitopenia aloimune (TAI), ou trombocitopenia aloi¬ 
mune neonatal (TAIN), e causada por disparidade antigenica 
entre plaquetas maternas e fetais. Se houver aloimunizagao 
matema, a migragao transplacentaria de anticorpos IgG anti¬ 
plaquetas causa trombocitopenia fetal grave, que foi discutida 
em detalhes no Capitulo 15. 

Slndrome de pre-eclampsia 

A fungao e a destruigao das plaquetas maternas podem serin- 
tensamente afetadas em mulheres com pre-eclampsia grave. 
Isto posto, a trombocitopenia fetal ou neonatal raramente e 
causada por slndrome de pre-eclampsia, mesmo quando a ges- 
tante apresenta trombocitopenia grave. O estudo de grande 
porte com pares de maes e neonatos nascidos no Parkland Hos¬ 
pital refutou relatos anteriores que indicavam associagao entre 
trombocitopenia neonatal e pre-eclampsia (Pritchard, 1987). 
A trombocitopenia neonatal foi associada a parto prematuro e 
suas diversas complicagoes ( lapltulo 34). 


LESOES DO RECEM-NASCIPO 

O tocotraumatismo pode complicar qualquer parto. Assim, em- 
bora alguns tipos estejam mais associados a parto “traumatico” 
com forceps ou a vacuo, outros sao encontrados em partos de 
resto nao complicados por via vaginal ou por cesariana. Nes- 
ta segao, algumas lesoes serao discutidas de forma geral, mas 
lesoes especlficas serao ou foram descritas em outras segoes, 
junto com as complicagoes obstetricas com as quais estao asso- 
ciadas, como apresentagao pelvica no lapltulo 28 ou gestagao 
multifetal no Capitulo 45. 

Incidencia 

Nos tres estudos populacionais nos quais foram incluldos mais 
de 8 milhoes de recem-nascidos a termo, a incidencia global 
de tocotraumatismo foi de 20 a 26 por 1.000 nascimentos 
(Baskett, 2007; Linder, 2012; Moczygemba, 2010). Desses es¬ 
tudos, os dados da Nova Escocia, no Canada, estao apresenta- 


T ABEL A 33-4 Incidencia de traumatismos maiores e menores no 

parto - Nova Escocia, 1988-2001 


Tipo de parto 
(taxa de trauma 
por 1.000) 

Numero 

Tocotraumatismo 
(taxa por 1.000) 

Maior 9 Menor 1 

Espontaneo (14) 

88.324 

1.2 

13 

Assistido 

Vacuo (71) 

3.175 

3,7 

67 

Forceps (58) 

10.478 

5,2 

53 

Assistido malsucedido 

Vacuo (105) 

609 

8,3 

100 

Forceps (56) 

714 

7,0 

50 

Cesariana (8,6) 

16.132 

0,3 

8,3 

Com trabalho de parto 

10.731 

0,4 

11,9 

(12) 

Sem trabalho de parto 

5.401 

0,2 

1,1 

(1.2) 

Todos (19,5) 

119.432 

1,6 

18 


Traumatismo maior = fratura do cranio com afundamento, hemorragia intracrania- 
na, plexopatia braquial, ou uma combinagao destas. 

b Traumatismo menor = fratura linear do cranio, outras fraturas, paralisia facial, cefa- 
lematoma, ou uma combinagao destes. 

Dados de Baskett, 2007. 


dos na ahela 33-4 com risco global de traumatismo de 19,5 
por 1.000 partos. Apenas 1,6 por 1.000 ocorreu por traumatis¬ 
mo maior, e essas taxas foram maximas com partos instrumen¬ 
tal malsucedidos e mlnimas nas cesarianas sem trabalho de 
parto. Assim, a maior parte das lesoes traumaticas foi de pouca 
importancia, com incidencia de 18 por 1.000 partos. 

No estudo da Maternal-Fetal Medicine Units Network, as 
lesoes associadas a cesariana foram descritas por Alexander e 
colaboradores (2006). Foram identificadas 400 lesoes em um 
total de 37.100 operates - uma taxa de 11 por 1.000 cesaria¬ 
nas. Embora as laceragoes de pele tenham predominado (7 por 
1.000), entre as lesoes mais graves havidas nesses 400 recem- 
-nascidos estavam 88 cefalo-hematomas, 11 fraturas de clavl- 
cula, 11 paralisias de nervo facial, 9 plexopatias braquiais e 6 
fraturas de cranio. 

Lesdes de cranio 

Os traumatismos cranianos associados ao trabalho de parto ou 
ao nascimento podem ser externos e evidentes, como nos casos 
de fratura de cranio ou de mandlbula, e podem ser intracrania- 
nos e, em alguns casos, ocultos. A cabega do feto tern plasticida- 
de consideravel e pode sofrer moldagem acentuada. Raramen¬ 
te, a moldagem intensa resulta em laceragao de veias corticais 
que drenam para o seio sagital, as veias cerebrais internas, a 
veia de Galeno ou para o proprio tentorio. Como consequen- 
cia, e possivel encontrar hemorragia intracraniana, subdural e, 
ate mesmo, peridural apos parto vaginal aparentemente sem 
intercorrencias (Scheibl, 2012). O sangramento tambem pode 
ser assintomatico. Por outro lado, a hemorragia subgaleal asso¬ 
ciada a parto instrumental pode ser letal (Doumouchtsis, 2008; 
Swanson, 2012). Em casos raros de traumatismo craniano gra¬ 
ve, ocorre embolia de tecido cerebral fetal para o coragao ou 
para os pulmoes (Cox, 2009). 
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Hemorragia intracraniana 

A hemorragia intracraniana esta relacionada principalmente 
com a idade gestacional. Especificamente, a maioria das he- 
morragias em recem-nascidos prematuros resulta de hipoxia 
e isquemia, enquanto nos recem-nascidos a termo o trau- 
matismo e a causa mais frequente. Algumas variedades sao 
apresentadas na Tabela 33-5 . E importcmte ressaltar que, em 
alguns recem-nascidos, nao se encontra uma suposta causa . Em 
muitos casos, a hemorragia intracraniana e assintomatica. A 
incidencia relatada varia, mas e maxima nos partos operato- 
rios - tanto vaginal quanto cesariano. No trabalho publicado 
por Moczygemba e colaboradores (2010), considerando mais 
de 8 milhoes de fetos unicos nascidos, a taxa global de hemor¬ 
ragia intracraniana foi de cerca de 0,2 por 1.000 nascidos - 1 
por 5.000. Em um estudo realizado na cidade de Nova Iorque, 
Werner e colaboradores (2011) citaram incidencia combinada 
de 0,12% em partos operatorios de fetos unicos em nullparas, 
ou cerca de 1 em 750 procedimentos. As taxas de hemorra¬ 
gia intracraniana foram de 1:385 com extra^ao a vacuo, 1:515 
com forceps, e 1:1.210 com cesariana. Em outro estudo, a 
incidencia foi proxima de 1% nos partos com extra^ao a va¬ 
cuo (Simonson, 2007). De acordo com o American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2012a), a incidencia de 
hemorragia intracraniana por traumatismo do parto foi subs- 
tancialmente reduzida com a elimina^ao dos partos vaginais 
operatorios dificeis. Esse fato foi confirmado em um relatorio 
recente sobre partos cuidadosamente conduzidos com forceps 
Kielland (Burke, 2012). 

O prognostico nos casos de hemorragia depende de sua 
localiza^ao e extensao, como mostra a Tabela 33-5. Por exem- 
plo, as hemorragias subdural e subaracnoidea raramente resul- 
tam em anormalidades neurologicas, enquanto os hematomas 
volumosos sao graves. Qualquer sangramento para dentro do 
parenquima em razao de hemorragia intraventricular ou intra- 
cerebelar com frequencia causa danos graves e permanentes, ou 
morte. A hemorragia periventricular raramente causa o tipo de 
sequela que e comum nos prematuros ( Zapltulo 34). 

Os recem-nascidos com hemorragia subdural ou infraten¬ 
torial traumatica apresentam anormalidades neurologicas no 


momento do nascimento (Volpe, 1995). Aqueles gravemente 
afetados apresentam estupor ou coma, rigidez de nuca e opis- 
totono que se agravam em minutos a horas. Alguns recem- 
-nascidos deprimidos parecem melhorar ate cerca de 12 horas 
de vida, quando sonolencia, apatia, choro debil, palidez, inca- 
pacidade de sugar, dispneia, cianose, vomitos e convulsoes se 
tomam evidentes. 

A hemorragia intracraniana espontanea tambem tern sido 
documentada em neonatos saudaveis nascidos a termo (Huang, 
2004; Rutherford, 2012). Em um estudo prospectivo utilizan- 
do imagens de RM, Whitby e colaboradores (2004) observaram 
que 6% daqueles nascidos espontaneamente e 28% dos nas¬ 
cidos a forceps apresentaram hemorragia subdural. Nenhum 
desses neonatos apresentava sinais cllnicos, e os hematomas se 
resolveram em ate quatro semanas em todos os casos. 

Hematomas extracranianos 

Essas colecoes de sangue se acumulam do lado de fora da calva¬ 
ria e sao classificadas como cefalematoma ou hemorragia subgale- 
al ( ?igura 33-1). A partir da camada mais superficial, o escalpo 
e composto por pele, tecido subcutaneo, galea aponeurotica, 
espa^o subgaleal e periosteo da calvaria. A galea aponeurotica 
e um tecido fibroso denso, enquanto o espa^o subgaleal contem 
tecido fibroareolar frouxo. Cruzando o espa^o subgaleal encon- 
tramos grandes veias sem valvula ditas emissarias, que comu- 
nicam os seios durais no interior do cranio com as veias super- 
ficiais do escalpo. Tanto a galea aponeurotica quanto o espa^o 
subgaleal atravessam os ossos occipital, parietais e frontal. Por 
outro lado, o periosteo reveste cada osso individual do cranio e 
nao cruza as linhas de sutura. 

Os cefalematomas sao hematomas no espa^o subperios¬ 
teal. Desenvolvem-se a partir de formas de cisalhamento du¬ 
rante o trabalho de parto e o nascimento capazes de lacerar 
as veias emissarias ou diploicas. Felizmente, o periosteo den- 
samente aderido impede a distensao rapida e limita o tama- 
nho final do hematoma. A hemorragia pode se estender sobre 
um ou ambos os ossos parietais, mas e posslvel determinar 
os limites por palpa^ao conforme o sangue alcanna os limites 
do periosteo. Esses hematomas devem ser diferenciados da 


TABELA 33-5 Principals tipos de hemorragia intracraniana neonatal 


Tipo Etiologia e neuropatogSneses Evolugao clinica 


Subdural Trauma - laceragao tentorial, da foice, ou venosa (seio) causando 

hematoma 


Subaracnoidea 

primaria 


Possivelmente causada por traumatismo ou por hipoxia - excluir 
HSA associada a hemorragia subdural, intraventricular, intracere¬ 
bral (MAV, aneurisma) ou intracerebelar 


Rara, mas potencialmente grave; o inicio dos sintomas e 
variavel dependendo da expansao do hematoma, mas 
geralmente ocorre com < 24 horas: irritabilidade, 
letargia e compressao do tronco encefalico 

Comum, mas quase sempre benigna 


Intracerebelar 

Intraventricular 

Diversas 


Traumatismo e talvez hipoxia - a maioria dos casos em prematuros 

Traumatismo e hipoxia (sem causa identificavel em 25%) - hemorra¬ 
gia geralmente a partir do plexo coroide 

Traumatismo com hemorragia peridural ou intracerebral 
Infarto hemorragico - embolia ou trombose em arteria ou veia 
Coagulopatias -trombocitopenia ou deficiencia hereditaria de fatores 
Defeito vascular - aneurisma ou MAV 


Rara, mas grave 

Rara, mas grave; sintomas semelhantes aos da hemor¬ 
ragia subdural 

Depende da causa 


HSA, hemorragia subaracnoidea; MAV, malformagao arteriovenosa. 
Dados de Volpe, 1995. 
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FIGURA 33-1 llustragao das lesoes extracranianas em neonatos. 


bossa serossanguinea (caput succedaneum), tambem mostrada 
na ?igura 33-1 . O cefalematoma pode nao ser evidente ate 
horas apos o nascimento, quando ha sangue em volume su- 
ficiente para elevar o periosteo. Apos sua identificagao, com 
frequencia ele continua a crescer e persiste por semanas ou 
meses, podendo ser suficiente para causar anemia. Por outro 
lado, com a bossa serossanguinea, o inchago do escalpo e cau- 
sado por edema que recobre o periosteo. A bossa e maxima no 
momento do nascimento e rapidamente se reduz, em geral 
desaparecendo no prazo de horas ou poucos dias. As vezes, 
sofre infecgao e forma-se um abscesso (Kersten, 2008). 

Os cefalematomas sao comuns, e no estudo realizado na 
Nova Escocia e apresentado na Tabela 33-3, eles correspon¬ 
dent a 80% das lesoes traumaticas com incidencia de 16 em 
1.000 (Baskett, 2007). Raramente ocorrem na ausencia de 
traumatismo de par to, e foirelatada incidencia de 11% em 913 
recem-nascidos a termo com parto usando extragao a vacuo 
(Simonson, 2007). No estudo da Network sobre resultados de 
cesarianas, citado anteriormente, a incidencia de cefalemato¬ 
ma foi de 2,4 por 1.000 operagoes (Alexander, 2006). Outros 
autores relataram incidences mais baixas, nao obstante a ocor- 
rencia de cef alematoma ser mais comum com extragao a vacuo 
do que com parto a forceps - 0,8 contra 2,7 em 1.000 partos 
opera tor ios (Werner, 2011). 

A hemorragia subgaleal resulta de lacera?ao de uma das 
veias emissarias, com sangramento entre a galea aponeurotica 
e o periosteo do cranio. Em razao do tecido areolar frouxo e da 
grande area de superfIcie, e posslvel o acumulo de grandes vo¬ 
lumes de sangue nesse espago potencial, que pode se estender 
desde o pescogo ate as orbitas e lateralmente ate a fascia tem¬ 
poral acima das orelhas. A hipotensao resultante pode causar 
morbidade significativa, e as taxas de mortalidade publicadas 
variam entre 12 e 18% (Chang, 2007; Kilani, 2006). 


Fraturas de cranio 

As fraturas de cranio sao raras, mas particularmente preocupan- 
tes em razao de sua associagao com hemorragias intracranianas 
graves, conforme discutido anteriormente. Volpe (1995) consi- 
dera tres tipos de lesoes de cranio como fraturas - fraturas linea- 
res e deprimidas e osteodiatese occipital. Em um estudo frances 
com quase 2 milhoes de partos entre 1990 e 2000, a incidencia 
de fraturas de cranio foi de 3,7 em 100.000 nascimentos, e 75% 
delas estiveram associadas a parto operatorio vaginal (Dupuis, 
2005). Essas fraturas podem ser encontradas em parto esponta- 
neo ou em cesariana, como a fratura com afundamento de cra¬ 
nio apresentada na "igura 33-1 . Essas ultimas fraturas sao mais 
comuns quando a cabega esta firmemente impactada na pelve. 
Nesses casos, ha pelo menos tres causas posslveis. Uma fratura 
pode resultar da compressao do cranio contra o promontorio do 
sacro, da pressao manual usada para levantar a cabega durante 
cesariana, ou da pressao manual transvaginal produzida pelo 
assistente ao empurrar a cabega fetal para cima. As fraturas sao 
tratadas com descompressao cirurgica, embora seja posslvel ha¬ 
ver resolugao espontanea (Basaldella, 2011). 

Lesao na medula espinal 

Hiperestiramento da medula espinal e hemorragia e edema as- 
sociados sao lesoes raras. A causa geralmente e tragao excessi- 
va da coluna vertebral nos sentidos longitudinal ou lateral, ou 
torgao durante o perlodo expulsivo. Em alguns casos, ha fratura 
ou luxagao de vertebras. Menticoglou e colaboradores (1995) 
descreveram 15 neonatos com esse tipo de lesao medular alta 
e observaram que todas as lesoes estavam associadas a rotagoes 
com forceps. Tambem pode haver lesao medular nos partos com 
apresentagao pelvica. Ross e colaboradores (2006) descreveram 
luxagao vertebral em C 5 _ 6 associada a manobra de Zavanelli apli- 
cada em razao de distocia de ombro (Capitulo 21 ). 

Lesao de nervo perif erico 

As lesoes traumaticas de nervos podem ser graves e angustian- 
tes, em especial se permanentes. A lesao pode envolver um 



FIGURA 33-2 Fratura com afundamento do cranio (seta) evidente ime- 
diatamente apos cesariana. Houve evolugao do trabalho de parto com a 
cabega mantida profundamente na pelve. 0 deslocamento da cabega do 
canal do parto foi feito por um assistente usando pressao manual para cima 
atraves da vagina. 
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unico nervo ou pode afetar uma raiz, um plexo ou um tronco 
nervoso (Volpe, 1995). 

Plexopatia braquial 

As lesoes do plexo braquial sao relativamente comuns, sen- 
do identificadas entre 1 e 3 casos por 1.000 nascidos a termo 
(Baskett, 2007; Joyner, 2006; Lindqvist, 2012). No estudo com 
mais de 8 milhoes de fetos unicos nascidos relatado por Moczy- 
gemba e colaboradores (2010), a incidencia de lesao do nervo 
braquial foi de 1,5 por 1.000 partos vaginais e de 0,17 em 1.000 
cesarianas. Apresenta^ao pelvica e distocia de ombro sao fato- 
res de risco para esse trauma. Entretanto, tambem e posslvel 
haver plexopatia grave sem fatores de risco ou distocia de om¬ 
bro (Torki, 2012). 

A plexopatia na verdade e a lesao das raizes nervosas que 
suprem o plexo braquial - C 5 _ 8 e T r Quando ha hemorragia e 
edema, a fun^ao axonal pode ser temporariamente prejudicada, 
mas as chances de recupera^ao sao boas. Entretanto, quando ha 
avulsao, o prognostico e reservado. Em 90% dos casos, ha dano 
as raizes nervosas de C 5 „ 6 causando paralisia de Erb ou Duchenne 
(Volpe, 1995). As lesoes nos casos de parto com apresenta^ao 
pelvica em geral sao desse tipo, enquanto lesoes mais extensas 
se seguem a partos diflceis com apresenta^ao cefalica (Ubachs, 
1995). As raizes de C 5 _ 6 unem-se para formar o tronco supe¬ 
rior do plexo, e a lesao leva a paralisia de deltoide, supraespi- 
nal e dos flexores do antebra^o. O bra^o afetado apresenta-se 
estendido, rodado intemamente com o cotovelo estendido e o 
punho e os dedos flexionados. A fun^ao dos dedos geralmente 
esta preservada. Considerando que nas apresenta^oes normais 
de vertice costuma ser empregada tra^ao lateral da cabe^a para 
o desprendimento dos ombros, a maioria dos casos de para¬ 
lisia de Erb ocorre apos partos que nao pareceram diflceis. A 
lesao das raizes C 8 -T 6 que suprem os plexos inferiores produz 
a paralisia de Klwnpke, na qual se observa flacidez da mao. O 
envolvimento total de todas as raizes do plexo braquial resulta 
em flacidez de bra^o e mao e, em caso de lesao grave, e posslvel 
haver tambem sindrome de Horner. 

Infelizmente, conforme discutimos no Zapltulo 2 , nao e 
posslvel predizer de modo confiavel a ocorrencia de distocias de 
ombro. Na maioria dos casos, nao ha morte axonal e o prognos¬ 
tico e bom. Lindqvist e colaboradores (2012) relataram recupe- 
ra^ao total em 86% das crian^as com traumatismo em C 5 _ 6 , a 
lesao mais comum, e em 38% daquelas com lesao em C 5 7 . Con- 
tudo, todas as chan^as com lesoes globais em C s _ 8 -T 1 tiveram 
incapacidade permanente. Com explora^ao cirurgica e posslvel 
reparo talvez seja posslvel melhorar a fun^ao se houver parali¬ 
sia permanente (Malessy, 2009). 

Paralisia facial 

E comum haver traumatismo de nervo facial no ponto em que 
emerge do forame estilomastoideo, e essa lesao pode causar 
paralisia facial (Pigura 33-* ). A incidencia, que varia entre 0,2 
e 7,5 por 1.000 nascidos a termo, provavelmente e influencia- 
da pelo vigor com que o diagnostico e buscado (A1 Tawil, 2010; 
Moczygemba, 2010). A paralisia facial pode ser evidente no 
momento do parto ou se desenvolver cedo apos o nascimento. 
Na maioria dos casos esta associada a parto vaginal sem com¬ 
plicates. Entretanto, em uma serie publicada, 25% dos casos 
ocorreram comcesariana (Alexander, 2006; A1 Tawil, 2010; Mo¬ 
czygemba, 2010). A lesao do nervo facial provavelmente e mais 
comum com forceps baixo (Hagadorn-Freathy, 1991; Levine, 



FIGURA 33-3 Lesao do nervo facial esquerdo. 0 quadro se resolveu qua- 
se totalmente dois dias apos o nascimento. 


1984). A lesao pode ser causadapelapressao exercidapelo ramo 
posterior quando o forceps e aplicado obliquamente sobre a ca- 
be^a fetal. Nesses casos, as marcas do forceps indicam a causa 
da lesao. A regra e recupera^ao espontanea em poucos dias, mas 
foi descrita paralisia permanente (A1 Tawil, 2010; Duval, 2009). 

Fraturas 

Na maioria dos casos, as fraturas de ossos longos seguem-se 
aos partos diflceis, embora nem sempre seja esse o caso. Indica¬ 
te palpa^ao, no minimo, das claviculas e dos ossos longos de 
todos os recem-nascidos apos parto dificil. As presents de cre- 
pita^ao ou irregularidades incomuns indicam a necessidade de 
exame radiograf ico. 

Fraturas de clavicula sao complicates comuns, imprevisl- 
veis e inevitaveis do nascimento normal. Sua incidencia varia 
entre 5 e 10 por 1.000 nascidos vivos (Linder, 2012; Moczy¬ 
gemba, 2010). Alem de sexo feminino, nao foram identificados 
fatores de risco especlficos - incluindo peso ao nascer e moda- 
lidade do parto. 

As fraturas deumero sao raras, e 70% delas se seguem a par¬ 
to sem intercorrencia (Turpenny, 1993). Outros casos foram 
associados a dificuldade de liberar os ombros de fetos com apre- 
senta^ao cefalica e o bra^o estendido nas apresentates pelvi- 
cas. Radiologicamente, as fraturas de umero em geral sao do 
tipo em galho verde, ainda que possa haver fraturas completas 
com sobreposi^ao ossea. Tambem se pode usar ultrassonografia 
para confirmar o diagnostico (Sherr-Lurie, 2011). 

As fraturas de femur sao relativamente raras e costumam 
estar associadas a apresenta^ao pelvica em parto vaginal. As 
vezes ocorrem em cesariana, sendo que, em um relato, houve 
fratura bilateral (Cebesoy, 2009). Como atualmente a maioria 
dos fetos com apresentacao pelvica nasce por cesariana, a maio¬ 
ria dessas fraturas esta associada a essa modalidade de parto 
(Alexander, 2006; Cebesoy, 2009). 

Houve relatos de fraturas de mandibula , que sao raras e 
foram revisadas por Vasconcelos e colaboradores (2009). Os 
raros casos de luxa^ao de vertebra cervical em fetos nascidos 
com apresenta^ao pelvica ou apos manobra de Zavanelli foram 
discutidos anteriormente (Ross, 2006). 
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Lesoes musculares 

A lesao do musculo esternocleidomastoideo em geral era encon- 
trada nos partos com apresentagao pelvica (Roemer, 1954). Os 
hematomas do musculo ou da bainha fascial podem ter resolu- 
gao prolongada com contragao cicatricial. Com o crescimento 
normal do pescogo, o musculo danificado com menos elastici- 
dade nao se alonga o suficiente. Como resultado, a cabega e gra- 
dualmente girada para o lado da lesao - tordcolo. 

Lesoes de tecido mole 

Qualquer orgao ou parte fetal pode sofrer lesao com parto 
vaginal ou cesariano. Algumas dessas lesoes sao hematomas 
subcapsulares hepaticos, que se apresentam como hematoma 
inguinal ou escrotal. Nesses casos, as equimoses na regiao in¬ 
guinal sao denominadas sinal de Stabler, e aquelas na bolsa es¬ 
crotal recebem o nome de sinal de Bryant (Heyman, 2011; Lee, 
2011). A hemorragia traumatica da glandula tlmica naqueles 
com hiperplasia ou cisto subjacente foi descrita, durante e apos 
o nascimento (Eifinger, 2007; Saksenberg, 2001). Tambem fo- 
ram descritas lesoes ao sexto nervo craniano com paralisia do 
musculo reto ocular lateral, seguindo-se a parto vaginal instru¬ 
mental (Galbraith, 1994). 

Lesoes com deformidades congenitas 

Ha diversas lesoes criando defeitos morfologicos que o feto 
pode apresentar muito antes do nascimento. Uma delas e a 
smdrome da banda amniotica, quando uma faixa livre de am¬ 
nio forma um anel focal ao redor de um membro ou dedo. 
O resultado pode ser deformidade ou amputagao. Por vezes, 
pode-se encontrar a parte amputada dentro do utero. A ge- 
nese dessas bandas e motivo de debate e foi discutida no 
Capitulo 6. Uma anomalia semelhante e a malforma^ao com 
redugao de memhros associada a coleta de amostra de vilosida- 
des corionicas antes de nove semanas, conforme discutimos 
no Capitulo 14. 

Diversas anomalias posturais congenitas formam-se 
quando a estrutura fetal normalmente formada torna-se de- 
formada por fatores mecanicos intrauterinos. Sao exemplos 
oligoidramnia cronica, restrigao dos movimentos fetais im- 
posta por cavidade uterina pequena ou com formato anor- 
mal, ou presenga de fetos adicionais. Algumas deformagoes 
mecanicas sao talipes equinovaro (pe torto), escoliose e luxa- 
gao de quadril (Miller, 1981). Talipes e outras deformidades 
posicionais do pe estao associados a ruptura de membrana 
por amniocentese precoce realizada entre 11 e 13 semanas de 
gestagao ( !apltulo 14). Finalmente, de alguma forma relacio- 
nados, pulmoes hipoplasicos podem resultar de oligoidramnia 
(Capitulo 11). 
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Os conceptos prematuros sao suscetlveis a diversas complica¬ 
tes clinicas graves durante o perlodo neonatal, assim como 
a morbidades que se estenderao ate mais tarde em suas vidas 
( Tabela 34-1). Tais complicates sao consequencia principal- 
mente da imaturidade de orgaos como resultado da abrevia^ao 
da gesta^ao. Uma causa menos citada de morbidade e mortali- 
dade sao as malforma^oes congenitas, muito mais prevalentes 
nos prematuros. Por exemplo, entre 2010 e 2013, no Parkland 
Hospital, foram diagnosticadas malforma^oes maiores em 67 
de cada 1.000 fetos unicos nascidos com <37 semanas de 
gesta^ao. Esses dados sao comparaveis com os 15 a cada 1.000 
naqueles com > 38 semanas - uma diferen^a de quase cinco 
vezes. No entanto, a principal complicate e a sindrome do des- 
conforto respiratorio (SDR). Essa sindrome resulta da imaturi¬ 
dade dos pulmoes, que sao incapazes de manter a oxigena^ao 
necessaria. A hipoxia resultante e uma causa associada sub- 
jacente a lesoes neurologicas como a paralisia cerebral. Alem 
disso, a hiperoxia, um efeito colateral do tratamento da SDR, 
causa displasia broncopulmonar e retinopatia daprematurida- 
de. Essas complicates da prematuridade devem ser colocadas 
em perspectiva em termos de suas consequencias humanas. Em 
2009, dois termos de todos os lactentes mortos nos Estados 
Unidos faziam parte dos 12% nascidos com < 37 semanas de 
gesta^ao (Mathews, 2013). 


SiNDROME DO DESCONFORTO RESPIRAT6RI0 

Para que haja troca de gases sangumeos imediatamente apos o 
nascimento, os pulmoes devem ser preenchidos com ar apos a 
eliminate dos llquidos. Ao mesmo tempo, o fluxo sangulneo 
arterial pulmonar deve aumentar de forma extraordinaria. 
Parte dos llquidos e removida a medida que o torax e compri- 
mido durante o parto vaginal, e o restante e absorvido pelos 
linfaticos pulmonares. E essencial que o surfactante sintetiza- 
do pelos pneumocitos do tipo II seja suficiente para estabilizar 
os alveolos expandidos com ar. O surfactante reduz a tensao 
superficial e, com isso, evita que haja colapso pulmonar duran¬ 
te a expira^ao ( lapitulo 7). Se a quantidade de surfactante for 
inadequada, formam-se membranas hialinas nos bronquiolos 
distais e nos alveolos, e a crian^a evolui com a SDR. Embora a 
insuficiencia respiratoria em geral seja uma doen^a dos recem- 
-natos prematuros, tambem pode ocorrer em neonatos a ter- 
mo, em especial em caso de sepse ou de aspira^ao de meconio. 

Evolu^ao clinica 

Nos casos tipicos de SDR, observam-se taquipneia, retra^ao da 
parede toracica e expira^ao acompanhada por roncos e batimen- 
tos de asa de nariz. O desvio de sangue para o pulmao nao venti- 
lado contribui para a hipoxemia e para as acidoses metabolica e 
respiratoria. Podem ser evidentes a redu^ao da circula^ao peri- 
ferica e a hipotensao sistemica. A radiografia de torax revela a 
presen^a de infiltrado reticulogranular difuso e arvore traqueo- 
bronquica cheia de ar - bronco grama aereo. 

Como discutido no Capitulo 3c , a insuficiencia respirato¬ 
ria tambem pode ser causada por sepse, pneumonia, aspira^ao 
de meconio, pneumotorax, persistencia de circula^ao fetal, 
insuficiencia cardiaca e malforma^oes envolvendo estruturas 
toracicas, como a hernia diafragmatica. Ha evidencias que se 
acumulam sugerindo que mutates comuns na produ^ao da 
proteina surfactante possam causar SDR (Garmany, 2008; Shu- 
lenin, 2004). 
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TABELA 34-1 Complicates da prematuridade 

Smdrome do desconforto respiratorio (SDR) (DMH) 

Displasia broncopulmonar (DBP) 

Pneumotorax 

Pneumonia/sepse 

Persistencia do canal arterial (PCA) 

Enterocolite necrosante (ECN) 

Retinopatia da prematuridade 
Hemorragia intraventricular (IVH) 

Leucomalacia periventricular (LPV) 

Paralisia cerebral (PC) 

DMH, doenga da membrana hialina. 

Patologia 

Havendo insuficiencia de surfactante, os alveolos ficam insta- 
veis, e a baixa pressao ao final da expira^ao produz seu colapso. 
A nutri^ao dos pneumocitos e comprometida por hipoxia e hi- 
potensao sistemica. E posslvel que haja persistencia parcial da 
circulate fetal levando a hipertensao pulmonar e shunt direi- 
to-esquerdo relativo. Finalmente, as celulas alveolares sofrem 
necrose isquemica. Quando se inicia a terapia com oxigenio, 
ocorre dilatag:ao do leito vascular pulmonar com reversao do 
shunt. Ha extravasamento de llquido rico em protelnas para os 
ductos alveolares, e as celulas que os revestem sofrem degrada- 
t°. Formam-se membranas hialinas compostas por protelna 
rica em fibrina e restos celulares que revestem os alveolos e os 
bronqulolos terminals dilatados. O epitelio subjacente a mem¬ 
brana sofre necrose. Utilizando colora^ao com hematoxilina- 
-eosina, essas membranas aparecem como estruturas amorfas 
e eosinofilicas, como cartilagem hialina. Por isso, o desconforto 
respiratorio do recem-nato tambem e denominado doen$a da 
membrana hialina. 

Tratamento 

O fator mais importante a influenciar a sobrevida e o cuidado 
intensivo neonatal. Embora a hipoxemia determine suplemen- 
tag:ao imediata de oxigenio, o excesso de oxigenio pode danifi- 
car o epitelio pulmonar e a retina. Contudo, o aprimoramento 
da tecnologia de ventilate mecanica aumentou as taxas de so¬ 
brevida neonatal. Por exemplo, a pressao positiva continua nas 
vias aereas (CPAP, de continuous positive airway pressure ) evita 
que haja colapso de alveolos instaveis. Com isso, e posslvel re- 
duzir a concentrate de oxigenio no ar inspirado, minimizando, 
assim, a toxicidade. Entre as desvantagens estao alterag:6es no 
endotelio e no epitelio, que sao causadas por estiramento exces- 
sivo e que resultam em barotrauma e redu^ao do retomo veno- 
so (Verbrugge, 1999). A ventHa^ao oscHatoria de cdta frequencia 
talvez reduza o risco de barotrauma, ja que utiliza pressao cons- 
tante, com baixa capacidade de distensao, e pequenas oscila^oes 
para promover a patencia alveolar. Essa tecnica permite que se 
mantenha o volume pulmonar em nlvel otimo e que se elimine 
dioxido de carbono sem produzir danos aos alveolos. Embora 
a ventilag:ao mecanica tenha indubitavelmente aumentado as 
taxas de sobrevida, tambem e um fator importante na genese 
de doeng:a pulmonar cronica - a displasia broncopulmonar. 

Durante muitos anos indicou-se tratamento com glicocor- 
ticoides para os neonatos dependentes de ventilag:ao para pre- 
veng:ao de doeng:a pulmonar cronica. A American Academy of 
Pediatrics atualmente nao recomenda seu uso em razao dos be- 


neflcios limitados e do aumento dos efeitos neurofisiologicos 
adversos (Watterberg, 2010). Yeh e colaboradores (2004) des- 
creveram prejulzos significativos nas fun^oes motoras e cog- 
nitivas e no desempenho escolar das crian^as expostas. Uma 
revisao feita por Halliday e colaboradores (2009) e favoravel ao 
tratamento com corticosteroides no perlodo pos-natal tardio 
apenas para os lactentes que nao consigam sair da ventila^ao 
mecanica. Em alguns estudos, demonstro u-se que a inala$ao de 
oxido nitrico estaria associada a melhores resultados em lacten¬ 
tes submetidos a ventila^ao mecanica (Ballard, 2006; Kinsella, 
2006; Mestan, 2005). Outros trabalhos nao mostraram benefl- 
cios (van Meurs, 2005). Atualmente, esse tratamento e consi¬ 
der ado experimental (Chock, 2009; Stark, 2006). 

Profilaxia com surfactante 

O uso de surfactante exogeno pode prevenir a SDR. Esses pro- 
dutos contem surfactantes biologicos ou animais de origem bo- 
vina, de bezerro, sulna, ou sintetica. O lucinactant e uma forma 
sintetica que contem o peptldeo sinapultide KL4 para reduzir a 
inflama^ao pulmonar (Zhu, 2008). Em uma revisao Cochrane, 
Pfister e colaboradores (2007) conclulram que os surfactantes 
sinteticos e de origem animal seriam comparaveis. 

A terapia com surfactante foi responsavel pela maior que- 
da nas taxas de mortalidade infantil observada em 25 anos 
(Jobe, 1993). Tern sido usada para profilaxia em prematuros 
sob risco e para salvamento naqueles com doen^a estabelecida. 
O uso associado de corticosteroides antes do parto e surfactan¬ 
tes resultou em queda ainda maior na taxa global de mortali¬ 
dade. Seger e Soil (2009) observaram que as crian^as tratadas 
profilaticamente com surfactante tiveram menores riscos de 
pneumotorax, enfisema intersticial, displasia broncopulmonar 
e mortalidade. 

Complicafdes 

A hiperoxia persistente produz lesao pulmonar, em especial 
nos alveolos e nos capilares. Concentrates elevadas de oxige¬ 
nio administradas em alta pressao podem causar displasia bron¬ 
copulmonar. Como consequencia, a lesao do epitelio alveolar e 
bronquico leva a hipoxia, hipercarbia e dependencia cronica 
de oxigenoterapia causada por fibrose peribronquica e inters¬ 
ticial. De acordo com Baraldi e Filippone (2007), atualmente a 
maioria dos casos e de fetos nascidos com menos de 30 sema- 
nas de gesta^ao e representa um disturbio do desenvolvimento 
secundario a problemas na alveolarizag:ao. Contudo, as taxas 
de doeng:a grave e de morte estao diminuindo, ainda que sejam 
encontradas disfuntes pulmonares em longo prazo. A hiper¬ 
tensao pulmonar e outra complica^ao frequente. Se a hiperoxe- 
mia for mantida, o lactente tambem corre risco de evoluir com 
a chamada retinopatia da prematuridade , antigamente denomi- 
nada fibroplasia retrolental. Quando uma dessas complicates 
ocorre, e maior a probabilidade de disfung:ao neurossensorial 
subsequente (Schmidt, 2003). 

Prevenfao 

Corticoterapia antenatal 

O National Institutes of Health (1994, 2000) concluiu que uma 
serie unica de terapia com corticosteroide antes do nascimento 
reduz o numero de casos de desconforto respiratorio e de he¬ 
morragia intraventricular em fetos prematuros nascidos com 
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24 a 34 semanas de gestagao. O American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists e a American Academy of Pediatrics 
(2012) avaliam que todas as mulheres sob risco de parto pre¬ 
maturo e que estejam nessa faixa de idade gestacional devam 
ser consideradas candidatas ao tratamento. Esse tema sera dis- 
cutido com mais detalhes no Capltulo 42. Apos 34 semanas, 
cerca de 4% dos lactentes desenvolvem SDR (Consortium on 
Safe Labor, 2010). 

Amniocentese para confirmaqao da maturidade 
pulmonar fetal 

O parto deve ser antecipado por indicates fetais quando os 
riscos a que o feto esta submetido por um ambiente intraute- 
rino hostil forem maiores do que os problemas neonatais gra¬ 
ves, mesmo quando o feto for prematuro. Se este grau de risco 
nao estiver presente e nao estiverem contemplados os criterios 
para parto eletivo a termo, ha indicagao de amniocentese com 
analise do llquido amniotico para confirmar a maturidade fetal. 
Para tanto, podem ser usados varios metodos para determinar 
a concentragao relativa de fosfolipldeos ativos surfactantes no 
llquido amniotico. A coleta de llquido amniotico e semelhante 
aquela descrita para amniocentese do segundo trimestre (ver 
Capltulo 16). Com esse tipo de coleta, ocorrem complicagoes 
implicando parto urgente em ate 1% dos procedimentos (Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecologists, 2008). Apos 
o exame, a probabilidade de haver desconforto respiratorio em 
um dado recem-nato depende do tipo de teste realizado e da 
idade gestacional. E importante ressaltar que a administragao 
de corticosteroides para induzir a maturagao pulmonar produz 
efeitos variados em alguns desses exames. 

Razao lecitina-esf ingomielina (L/E). Ainda que nao seja mais 
tao usada quanto no passado, a razao L/E durante muitos anos 
foi considerada o exame padrao-ouro. A dipalmitoilfosfatidilco- 
lina (DPPC, de dipalmitoylphosphatidylcholine) , ou seja, alecitina, 
em conjunto com o fosfatidilinositol e, em especial, o fosfatidil- 
glicerol, e um componente importante da camada superficial 
ativa que previne o colapso alveolar ( Zapltulo 32). Antes de 34 
semanas, a lecitina e a esfingomielina estao presentes no llquido 
amniotico em concentrates semelhantes. Entre 32 e 34 sema¬ 
nas de gestagao, a concentragao de lecitina come^a a aumentar 
em relagao a da esfingomielina ( Pigura 34-1). 



Semanas de gestagao -termo 


FIGURA 34-1 Alteragoes nas concentrates medias de lecitina e esfin¬ 
gomielina no llquido amniotico durante gestagao normal. (Reproduzida de 
Gluck, 1973, com autorizagao.) 


Gluck (1971) relatou que o risco de desconforto respirato¬ 
rio do recem-nato seria menor sempre que a concentragao de 
lecitina fosse no mlnimo duas vezes a da esfingomielina (razao 
L/E). Por outro lado, ha aumento do risco de desconforto res¬ 
piratorio quando essa razao e < 2. Como a lecitina e a esfingo¬ 
mielina sao encontradas no sangue e no meconio, a contamina- 
gao por essas duas substancias reduz falsamente uma razao L/E 
que, de fato, indicaria maturidade. 

Fosfatidilglicerol. Antigamente supunha-se que o descon¬ 
forto respiratorio pudesse ocorrer apesar de razao L/E > 2 nos 
filhos de maes diabeticas. Alguns recomendam que o fosfatidil¬ 
glicerol seja documentado no llquido amniotico dessas mulhe¬ 
res. Com base nas evidencias atuais, nao e posslvel esclarecer se 
o diabetes per se ou seu grau de controle causam resultados fal- 
so-positivos para maturidade pulmonar no teste de fosfolipldeo 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2008). 

Polarizagao fluorescente. Esse ensaio automatizado mede 
a razao surfactante-albumina no llquido amniotico nao cen- 
trifugado e fornece resultados em cerca de 30 minutos. Uma 
razao ^ 50 no teste TDx-FLM, disponlvel comercialmente, foi 
capaz de predizer maturidade pulmonar fetal em 100% dos ca- 
sos (Steinfeld, 1992). Em pesquisas subsequentes, observou-se 
que o TDx-FLM seria igual ou superior a razao L/E, ao Indice de 
estabilidade da espuma e a avaliagao do fosfatidilglicerol, inclu¬ 
sive nas gestantes diabeticas (Eriksen, 1996; Karcher, 2005). O 
teste TDx-FLM II, recentemente modificado, e usado por mui¬ 
tos hospitais como teste primario para avaliagao da maturidade 
pulmonar, com razao limiar de 55 mg/g. 

Outros testes. O teste da estabilidade da espuma ou shake test 
depende da capacidade do surfactante existente no llquido 
amniotico de produzir espuma estavel na interface ar-llquido 
quando apropriadamente misturado com etanol (Clements, 
1972). Entre os problemas estao os erros causados por conta- 
minagao superficial e resultados falso-negativos frequentes. Al- 
temativamente, o teste Lumadex-FSI, a polariza$ao fluorescente 
e a absorbancia no comprimento de onda de 650 nm no llquido am¬ 
niotico foram usados com sucesso variavel. A contagem de corpos 
lamelares e um metodo rapido, simples e preciso de avaliagao da 
maturidade pulmonar fetal, com resultados comparaveis aos do 
TDx-FLM e da razao L/E (Karcher, 2005). 

ENTEROCOLITE NECROSANTE 

Os sinais cllnicos desse disturbio intestinal do recem-nato sao 
distensao abdominal, lleo paralltico e fezes sanguinolentas. Em 
geral, ha sinais radiologicos de pneumatose intestinal - presen- 
ga de gas na parede intestinal originado de bacterias invasivas. 
A perfuragao intestinal pode determinar a ressecgao imediata. 
A doenga e diagnosticada principalmente em recem-natos de 
baixo peso, mas tambem pode ser encontrada em neonatos 
maduros. Entre as varias causas hipoteticas estao hipotensao 
perinatal, hipoxia, sepse, cateterismo umbilical, transfusoes de 
troca e alimentagao com leite de vaca e solugoes hipertonicas 
(Kliegman, 1984). Todas elas podem levar a isquemia intestinal, 
e a lesao por reperfusao provavelmente tern sua importancia 
(Czyrko, 1991). A hipotese unificadora para esse processo pato- 
logico e que ele resultaria de resposta inflamatoria incontrolada 
a colonizagao bacteriana do intestino imaturo (Grave, 2007). 
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O tratamento da enterocolite necrosante e controverso 
(van Vliet, 2013). Em um ensaio randomizado comparando la- 
parotomia e drenagem peritoneal nao se encontrou diferen^a 
na sobrevida em lactentes prematuros (Moss, 2006). Contudo, 
em um estudo observacional, Blakely (2006) observou que as 
taxas de morte e o desenvolvimento neurologico avaliados en- 
tre 18 e 22 meses foram mais favoraveis com a laparotomia em 
compara^ao com a drenagem. 

RETINOPATIA DA PREMATURIPADE 

Na decada de 1950, entao conhecida como fibroplasia retrolen- 
tal, a retinopatia da prematuridade tornou-se a principal causa 
de cegueira nos Estados Unidos. Apos a descoberta de que essa 
doen^a seria causada por hiperoxemia, sua frequencia diminuiu 
de forma marcante. A retina fetal e vascularizada de maneira cen- 
trlfuga a partir do nervo optico, iniciando-se aproximadamente 
no quarto mes de gesta^ao e persistindo ate pouco antes do nas- 
cimento. Durante a vasculariza^ao, o excesso de oxigenio induz 
vasoconstri^ao intensa na retina com lesao endotelial e obstru^ao 
de vasos, em especial na por^ao temporal. Como consequencia, 
ocorre neovasculariza^ao, e os novos vasos penetram a retina e se 
estendem ao vltreo. Nesse local, os vasos tendem a sofrer extrava- 
samento de protelnas ou se rompem com hemorragia subsequen- 
te. Formam-se aderencias, que causam descolamento da retina. 

Nao foram determinados com precisao os nlveis de hipero¬ 
xemia que podem ser mantidos sem causar retinopatia. O nasci- 
mento prematuro causa hiperoxia “relativa” quando comparado 
ao conteudo de oxigenio na fase intrauterina mesmo nos lac¬ 
tentes nao expostos a Fi0 2 mais alta. Para compreender melhor 
o limiar de satura^ao de oxigenio necessario para minimizar a 
retinopatia sem agravar outros resultados adversos, a Neona¬ 
tal Network do National Institute of Child Health and Human 
Development (NICHD) realizou um ensaio randomizado de 
oxigena^ao em 1.316 bebes nascidos entre 24 e 27 semanas de 
gesta^ao (SUPPORT Study Group, 2010). O alvo para satura^ao 
de oxigenio ficou na faixa entre 85 e 89% em um dos bravos do 
estudo, e entre 91 e 95% no outro bra^o. A frequencia de morte 
antes da alta foi significativamente maior no grupo tratado com 
menor satura^ao de oxigenio - 20 contra 16%. Entretanto, re¬ 
tinopatia grave entre os sobreviventes ocorreu com frequencia 
significativamente menor no grupo tratado com menor satura- 
£ao de oxigenio - 8,6 contra 17,9%. Esse estudo gerou grande 
controversia sobre se o processo de consentimento teria sido 
adequado para um ensaio com tais desf echos (Drazen, 2013). 

DISTURBIOS CEREBRAIS 

A lesao do sistema nervoso central em conceptos prematuros 
em geral produz diferentes sequelas neuroanatomicas em com- 
para^ao com aquelas nos recem-natos a termo ( Zapitulo 3 ). 
Nos prematuros, entre as lesoes cerebrais detectadas por neu- 
roimageamento estao hemorragia intraventricular, infarto he- 
morragico periventricular, leucomalacia cistica periventricular 
e lesao difusa da substancia branca. Todas elas mantem asso- 
cia^ao forte com resultados adversos no desenvolvimento neu¬ 
rologico. Locatelli e colaboradores (2010) observaram aumento 
significativo na incidencia de lesao neurologica em prematuros 
que haviam tido hemorragia periventricular, leucomalacia peri¬ 
ventricular, ou ambas. 


A ultrassonografia transfontenela continua sendo a abo r- 
dagem preferencial para a detec^ao das anormalidades cerebrais 
mais frequentes e dos episodios agudos. E um exame facilmente 
disponlvel e confiavel para detec^ao das anormalidades comuns 
e para monitoramento do crescimento cerebral. Como as lesoes 
clsticas podem levar 2 a 5 semanas para evoluir, exames seriados 
devem ser realizados durante esse periodo. Nos lactentes cujos 
achados sejam transitorios e se resolvam no periodo neonatal, o 
prognostico e melhor em compara^ao com aqueles cujas lesoes 
se mantenham e evoluam. Contudo, ao mesmo tempo, entre 4 e 
10% das criangas nascidas prematuramente podem desenvolver 
paralisia cerebral na ausencia de lesoes. Dito de outra forma, 90 
a 96% dos lactentes prematuros com paralisia cerebral apresen- 
tam lesoes detectaveis pela ultrassonografia transfontenela. 

Hemorragia intracraniana 

Ha quatro categorias principals de hemorragia intracraniana 
nos neonatos (Volpe, 1995). A hemorragia subdural costuma ser 
causada por traumatismo. A hemorragia subaracnoidea e a hemor¬ 
ragia intracerebelar em geral resultam de traumatismo nos fetos 
a termo e hipoxia nos prematuros. A hemorragia periventricular- 
-intraventricular resulta de traumatismo ou asfixia em 50% dos 
fetos a termo, e em 25% nao se encontra uma causa especlfica. 
Nos neonatos prematuros, a patogenese da hemorragia peri¬ 
ventricular e multifatorial e inclui eventos hipoxico-isquemicos, 
fatores anatomicos, coagulopatia, entre muitos outros. Haven- 
do hemorragia, o prognostico depende de sua localiza^ao e ex- 
tensao. Por exemplo, nas hemorragias subdural e subaracnoi¬ 
dea, em geral nao se observam anormalidades neurologicas ou, 
quando ocorrem, sao minimas. Contudo, o sangramento intra- 
parenquimatoso pode causar danos permanentes graves. 

Hemorragia periventricular-intraventricular 

Quando os frageis capilares na matriz germinativa se rompem, 
ha sangramento nos tecidos circundantes que pode se esten- 
der ao sistema ventricular e ao parenquima cerebral. Esse tipo 
de hemorragia e comum em neonatos prematuros, em especial 
naqueles nascidos com menos de 32 semanas. Contudo, tam- 
bem pode ocorrer em neonatos com maior idade gestacional e 
a termo. A maioria das hemorragias ocorre nas primeiras 72 
horas apos o nascimento, mas ja foram observadas ate 24 dias 
apos o parto (Perlman, 1986). Considerando que a hemorragia 
intraventricular em geral e identificada nos tres dias seguintes 
ao nascimento, sua genese costuma ser erroneamente relacio- 
nada com episodios durante o parto. E importante saber que 
tambem e posslvel ocorrer hemorragia intraventricular antes do 
parto (Achiron, 1993; Nores, 1996). 

Quase metade das hemorragias e clinicamente silenciosa, 
e a maioria das pequenas hemorragias da matriz germinativa 
e aquelas restritas aos ventriculos cerebrais se resolvem sem 
causar incapacidades (Weindling, 1995). As lesoes de grande 
volume podem causar hidrocefalia ou areas de degenera^ao 
cistica, denominadas leucomalacia periventricular. E importante 
ressaltar que a extensao da leucomalacia periventricular se cor- 
relaciona com o risco de paralisia cerebral. 

Patologia. O dano a rede capilar da matriz germinativa pre- 
dispoe ao extravasamento subsequente de sangue nos tecidos 
circundantes. Nos lactentes prematuros, essa rede capilar e es- 
pecialmente fragilpor varias razoes. Primeira, a matriz germina¬ 
tiva subependimal fornece suporte deficiente aos vasos que nela 
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cursam. Segunda, a anatomia venosa nessa regiao causa estase 
e congestao, o que toma os vasos suscetlveis a rompimento com 
o aumento da pressao intravascular. Terceira, a autorregula^ao 
vascular e menor antes de se completarem 32 semanas (Matsu- 
da, 2006; Volpe, 1987). Mesmo quando a hemorragia extensiva 
ou outras complicates do nascimento prematuro nao causam a 
morte da crian^a, os sobreviventes podem evoluir com deficien- 
cias importantes no desenvolvimento neurologico. DeVriers e 
colaboradores (1985) atribuem a maior parte das sequelas em 
longo prazo de hemorragia intraventricular-periventricular a 
leucomaldcia periventricular. Essas areas de degenerate clstica 
surgem mais comumente como resultado de isquemia e menos 
comumente como resposta direta a hemorragia. 

Incidencia e gravidade. A incidencia de hemorragia ventricu¬ 
lar depende da idade gestacional ao nascimento. Cerca de 50% 
de todos os nascidos antes de 34 semanas de gesta^ao e apenas 
4% daqueles nascidos a termo apresentarao alguma evidencia 
de hemorragia (Hayden, 1985). Os lactentes de peso muito 
baixo ao nascer sao os que apresentam o inicio mais precoce 
de hemorragia, a maior probabilidade de envolvimento do pa- 
renquima e, consequentemente, a maior taxa de mortalidade 
(Perlman, 1986). Os fetos prematuros negros apresentam risco 
distinto de hemorragia intraventricular (Reddick, 2008). 

A gravidade da hemorragia intraventricular pode ser ava- 
liada com exames de neuroimageamento. Papile e colaborado¬ 
res (1978) criaram o esquema de pontua^ao mais utilizado para 
quantificar a extensao de uma lesao e estimar o prognostico. 

Grau I - hemorragia restrita a matriz germinativa 
Grau II - hemorragia intraventricular 
Grau III - hemorragia com dilata^ao do ventriculo 
Grau IV - hemorragia com extensao ao parenquima 

Os dados mais recentes da Neonatal Research Network indi¬ 
cam que 30% dos lactentes nascidos com peso entre 501 e 1.500 
g desenvolvem hemorragia intracraniana, e 12% sao classificados 
nos graus III e IV (Fanaroff, 2007). Jakobi e colaboradores (1992) 
demonstraram que os lactentes com hemorragia intraventricular 
de grau I ou II tiveram taxa de sobrevivencia acima de 90% e taxa 
de 3% de incapacidade - taxas semelhantes as dos neonatos sem 
hemorragia e com a mesma idade usados como controle. Entre- 
tanto, a taxa de sobrevida dos recem-nascidos com hemorragia 
de grau III ou IV foi de apenas 50%. Os neonatos com peso ex- 
tremamente baixo ao nascer e hemorragia de grau I ou II tiveram 
resultados piores no desenvolvimento neurologico avaliado aos 
20 meses em compara^ao com os controles (Patra, 2006). 

Fatores contribuintes. Os eventos que predispoem a hemor¬ 
ragia na matriz germinativa e a leucomalacia periventricular 
subsequente sao multifatoriais e complexos. Conforme ja men- 
cionado, os fetos prematuros tern vasos sangulneos intracra- 
nianos frageis que os tomam particularmente suscetlveis. Alem 
disso, o parto prematuro com frequencia esta associado a infec- 
Cao, o que aumenta a predisposi^ao a ativa^ao endotelial, agre- 
ga^ao plaquetaria e trombos (Redline, 2008). SDR e ventila^ao 
mecanica costumam estar associadas (Sarkar, 2009). 

Prevengao antenatal com corticosteroides. Quando ad- 
ministrados pelo menos 24 horas antes do nascimento, esses 
agentes parecem prevenir ou reduzir a incidencia e a gravida¬ 
de da hemorragia intraventricular. Na conferencia de consenso 
(Consensus Development Conference) do National Institutes of 


Health (1994), concluiu-se que esse tratamento reduz as taxas 
de mortalidade, desconforto respiratorio e hemorragia intra¬ 
ventricular em fetos prematuros nascidos com idade gestacional 
entre 24 e 32 semanas e que seus beneflcios sao complementa- 
res aos obtidos com a terapia com surfactante. O painel de con¬ 
senso tambem concluiu que os beneflcios da terapia antenatal 
com corticosteroides provavelmente se estendem as maes com 
rompimento prematuro das membranas. Uma segunda declara- 
^ao de consenso, esta do National Institutes of Health (2000), 
recomendou contra a administra^ao de cursos repetidos de cor¬ 
ticosteroides. Os autores observaram que os dados existentes 
seriam insuficientes para comprovar os beneflcios ou atestar a 
seguran^a de cursos multiplos (Capitulo 4' ). 

Subsequentemente, a Maternal-Fetal Medicine Units Ne¬ 
twork relatou que cursos repetidos de corticosteroides estariam 
associados com melhores resultados na evolu^ao dos recem- 
-natos prematuros, mas tambem com redu^ao do peso ao nas¬ 
cimento e maior risco de restri^ao do crescimento fetal (Wap- 
ner, 2006). Com o acompanhamento desta coorte ate os 2 ou 
3 anos de idade, concluiu-se que as manias expostas a cursos 
repetidos - em compara^ao com dose unica de esteroides - nao 
apresentaram altera^oes significativas nas avalia^oes fisicas ou 
neurocognitivas (Wapner, 2007). Entretanto, foi preocupante a 
constata^ao de aumento nao significativo de 5,7 vezes no risco 
relativo de paralisia cerebral nos lactentes expostos a sequen¬ 
ces multiplas de corticosteroides. Na mesma ocasiao, o acom¬ 
panhamento por dois anos do Australasian Collaborative Trial 
foi relatado por Crowther e colaboradores (2007). Em mais de 
1.100 lactentes, a incidencia de paralisia cerebral foi pratica- 
mente identica - 4,2 contra 4,8% respectivamente, naqueles 
que receberam doses repetidas em compara^ao com dose unica. 

Outros metodos preventives. A eficacia do uso de fenobar- 
bital, vitamina K, vitamina E ou indometacina para redu^ao da 
frequencia e da gravidade da hemorragia intracraniana, quando 
administrados ao neonato ou a mae durante o trabalho de par¬ 
to, continua objeto de controversias (Chiswick, 1991; Hanigan, 
1988; Thorp, 1995). Dados de diversas fontes sugerem que o 
sulfato de magnesio pode prevenir as sequelas da hemorragia pe¬ 
riventricular, conforme discutido adiante. 

Em geral, todos concordam que evitar hipoxia significativa 
antes e apos parto prematuro e essencial (Low, 1995). Contu- 
do, nao ha evidencias convincentes de que a indica^ao rotineira 
de cesariana para fetos prematuros com apresentarao cefalica 
reduza a incidencia de hemorragia periventricular. Anderson e 
colaboradores (1992) nao encontraram diferen^as significati¬ 
vas na frequencia global de hemorragia em fetos com peso ao 
nascer inferior a 1.750 g e que nasceram sem trabalho de parto, 
comparados aqueles nascidos durante trabalho de parto ativo 
ou latente. Contudo, os fetos nascidos de maes em trabalho de 
parto ativo tenderam a ter mais hemorragias de grau III ou IV 

Leucomalacia periventricular 

Essa descri^ao patologica refere-se a areas cisticas localizadas 
profundamente na substancia branca cerebral que ocorrem 
apos hemorragia ou infarto isquemico. A isquemia tecidual can 
sa necrose regional. Como o tecido cerebral nao se regenera e o 
neonato prematuro possui gliose minima, as areas com lesao 
irreverslvel aparecem como cistos ecoluscentes nos exames de 
imagem. As lesoes em geral requerem no mlnimo duas semanas 
para se formarem, mas ha registros de terem se desenvolvido 
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ate quatro meses apos a agressao inicial. Assim, sua presenga ao 
nascimento pode ajudar a determinar o momento em que tera 
ocorrido o episodio hemorragico. 

Paralisia cerebral 

Esse termo refere-se a um grupo de condigoes caracterizadas 
por anormalidades cronicas nos movimentos ou na postura, 
de origem cerebral, instalagao precoce na vida e carater nao 
progressive (Nelson, 2003). Epilepsia e deficiencia intelectual 
costumam acompanhar a paralisia cerebral. As causas de para¬ 
lisia cerebral sao diferentes em neonatos prematuros e a termo 
(Capitulo 33). 

A paralisia cerebral costuma ser classificada pelo tipo de 
disfungao neurologica (espastica, discinetica ou ataxica), assim 
como pelo numero e pela distribuigao dos membros envolvidos 
(tetraplegia, diplegia, hemiplegia ou monoplegia). Os princi¬ 
pals tipos e suas frequences sao: 

1. Tetraplegia espastica , com forte associagao a deficiencia in¬ 
telectual e disturbios convulsivos - 20% 

2. Diplegia , comum em lactentes prematuros ou com baixo 
peso ao nascer - 30% 

3. Hemiplegia - 30% 

4. Tipos coreoatetoticos - 15% 

5. Variedades mistas (Freeman, 1988; Rosen, 1992) 

Incidencia e correlatos epidemiologicos 

De acordo com os Centers for Disease Control and Prevention, 
a prevalencia de paralisia cerebral nos Estados Unidos, no ano 
2000, foi de 3,1 para cada 1.000 criangas (Bhasin, 2006). E im- 
portante ressaltar que esse Indice se manteve essencialmente 
inalterado ou aumentou desde a decada de 1950 (Torfs, 1990; 
Winter, 2002). Em alguns paises, a incidencia aumentou em ra- 
zao das evolugoes ocorridas nos cuidados aos fetos muito pre¬ 
maturos e do consequente aumento na sobrevida, mas nao no 
prognostico neurologico. Por exemplo, Moster e colaboradores 
(2008) apresentaram o acompanhamento em longo prazo de 
mais de 900.000 nascimentos na Noruega. Entre os lactentes a 
termo sem anomalias, o indice de paralisia cerebral foi de 0,1% 
em comparagao aos 9,1% entre aqueles nascidos entre 23 e 27 
semanas de gestagao. De forma semelhante, O'Callaghan e cola¬ 
boradores (2011) estudaram as associates epidemiologicas da 
paralisia cerebral e concluiram que a prematuridade e o maior 
fator de risco. 

Hemorragia intraventricular 

Varios dados clinicos e patologicos correlacionam a hemorragia 
intraventricular (graus III e IV) e a leucomalacia periventricular 
resultante com paralisia cerebral. Conforme descrevemos ante- 
riormente, as hemorragias de grau I ou II em geral se resolvem 
sem lesao tecidual extensiva. Luthy (1987) relatou aumento de 
16 vezes no risco de paralisia cerebral em fetos com baixo peso 
ao nascer que apresentassem hemorragia de grau III ou IV em 
comparagao com o risco em lactentes sem hemorragia ou com 
hemorragia de grau I ou II. 

Isquemia 

Os recem-natos prematuros sao mais suscetlveis a isquemia 
cerebral e leucomalacia periventricular. Antes de 32 semanas, 
a anatomia vascular do cerebro e composta por dois sistemas. 
Um deles penetra o cortex - o sistema ventriculopedal . O outro 


desce aos ventriculos para entao sofrer um desvio e se dirigir 
para fora - o sistema ventriculofugal (Weidling, 1995). Nao ha 
anastomoses ligando esses dois sistemas. Como consequencia, 
a regiao entre eles, pela qual passa o trato piramidal na proxi- 
midade dos ventriculos cerebrais laterals, e uma area vulneravel 
a isquemia. A ocorrencia de insuficiencia vascular antes de 32 
semanas de gesta^ao que levasse a isquemia afetaria essa regiao 
em primeiro lugar. A lesao do trato piramidal resultante causa- 
ria diplegia espastica. Depois de 32 semanas, o fluxo vascular e 
deslocado na dire^ao do cortex. Assim, depois desse periodo, a 
hipoxia produz lesoes principalmente corticais. 

Infec^ao perinatal 

A leucomalacia periventricular esta mais fortemente ligada a 
infec^ao e a inflama^ao do que a hemorragia intraventricular. 
Zupan e colaboradores (1996) estudaram 753 lactentes nasci¬ 
dos entre 24 e 32 semanas de gesta^ao, sendo que 9% deles 
evolulram com leucomalacia periventricular. Aqueles nascidos 
com menos de 28 semanas ou que tiveram episodios inflama- 
torios durante os ultimos dias ou semanas antes do nascimen¬ 
to, ou ambos, apresentaram maior risco. Perlman e colabora¬ 
dores (1996) concluiram que a leucomalacia periventricular 
estaria fortemente associada a maior periodo decorrido desde 
a ruptura das membranas, corioamnionite e hipotensao neo¬ 
natal. Bailis e colaboradores (2008) relataram que a inflama- 
^ao cronica - e nao a aguda - da placenta estaria associada a 
leucomalacia. 

A infec^ao fetal pode ser o elemento-chave na via entre 
nascimento prematuro e paralisia cerebral (Burd, 2012; Levi- 
ton, 2010). Na via proposta na Figura 34-2, a infec^ao antena¬ 
tal no trato reprodutivo estimula a produ^ao de citocinas, como 
o fator de necrose tumoral e as interleucinas 1, 6 e 8. Esses, 
por sua vez, estimulam a produ^ao de prostaglandina e o parto 
prematuro ( Zapitulo 42). No feto prematuro, os vasos sangul- 
neos intracranianos sao mais suscetlveis a ruptura e lesoes, e as 
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FIGURA 34-2 Representagao esquematica da via hipotetica entre infec- 
gao materna ou intrauterina e parto prematuro ou leucomalacia periventri¬ 
cular. Ambos potencialmente causam paralisia cerebral. LPS, lipopolissaca- 
rideo; PG, prostaglandina. 
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citocinas que estimulam o parto prematuro tambem produzem 
efeitos toxicos diretos sobre os oligodendrocitos e a mielina. A 
ruptura de vasos, a hipoxia tecidual e os danos mediados pelas 
citocinas resultam em morte massiva de neuronios. Ha libera- 
^ao de glutamato, o que estimula os receptores de membrana 
a permitir a entrada excessiva de calcio nos neuronios. Niveis 
intracelulares de calcio elevados sao toxicos para a substancia 
branca, e o glutamato pode ter efeito toxico dire to sobre os oli¬ 
godendrocitos (Oka, 1993). 

Muitos estudos demonstraram que infec^ao e citocinas 
podem causar lesoes diretamente no cerebro imaturo. A inocu- 
la^ao de Escherichia coli em embrioes de coelho produziu danos 
histologicos na substancia branca (Yoon, 1997a). Alem disso, o 
fator de necrose tumoral e a interleucina-6 foram encontrados 
com mais frequencia nos cerebros de fetos que morreram com 
leucomalacia periventricular (Yoon, 1997b). As citocinas estao 
fortemente relacionadas com lesoes da substancia branca mes- 
mo quando nao e possivel demonstrar a presen^a de microrga- 
nismos (Yoon, 2000). 

Andrews e colaboradores (2008) publicaram dados que 
questionam a maior incidencia de evolu^oes adversas no desen- 
volvimento neurologico relacionadas com corioamnionite. Em 
uma coorte de lactentes nascidos entre 23 e 32 semanas de ges- 
ta^ao, os autores estudaram diversos indicadores substitutes e 
marcadores diretos de inflama^ao intrauterina. Entre eles esta- 
vam sinais cllnicos, niveis de citocinas, achados histologicos e 
resultados de cultura microbiologica. Os lactentes submetidos a 
testes psiconeurologicos abrangentes apresentaram incidences 
semelhantes de quociente de inteligencia (QI) < 70, paralisia 
cerebral, ou ambos, independentemente desses marcadores. Os 
autores conclulram que seus achados corroborariam praticas 
correntes que envidam esfor^os para postergar o parto nas ges- 
ta^oes pre-termo na ausencia de infec^ao intrauterina franca. 
Isso nao se aplica as gesta^oes pre-termo nas quais seja diag- 
nosticada corioamnionite (Soraisham, 2009). Dos 3.094 fetos 
unicos nascidos com menos de 33 semanas, 15% apresentaram 
sinais clinicos de corioamnionite, incluindo llquido amniotico 
com odor forte, febre matema, dor a palpa^ao do utero, taqui- 
cardia fetal e leucocitose matema. Comparados aos lactentes 
nao infectados, os casos complicados por corioamnionite apre¬ 
sentaram aumento significativo nas taxas de sepse de instala- 
$ao precoce - 4,8 contra 0,9% - e de hemorragia intraventricu¬ 
lar - 22 contra 12%. 


Preven^ao - neuroproteqao 

Considerando que evidencias epidemiologicas sugeriram que o 
tratamento da gestante com sulfato de magnesio teria efeito 
neuroprotetor para o feto, tres grandes ensaios randomizados 
foram realizados para investigar essa hipotese. Esses trabalhos 
serao discutidos em detalhes no Capitulo 42, assim como ou- 
tras evidencias de que o sulfato de magnesio e efetivo para a 
redu^ao da paralisia cerebral em lactentes prematuros. 
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A morte fetal - morte intrauterina de feto em qualquer idade 
gestacional - e considerada um grande problema de saude pu- 
blica, mas que com frequencia e negligenciado. Estima-se que 
haja mais de 1 milhao de mortes fetais a cada ano nos Esta- 
dos Unidos, sendo que a maioria ocorre antes de 20 semanas 
de gesta^ao. Os dados sobre mortalidade fetal no sistema do 
National Vital Statistics em geral apresentam mortes fetais 
com 20 semanas ou mais (MacDorman, 2012). Usando essa de- 
fini^ao, ha quase tantas mortes fetais quanto mortes neonatais 
(Figura 35-1). Como mostra a Figura 35-2, as taxas de mortes 
fetais com 20 semanas ou mais estao relacionadas com a idade 
gestacional, alcan^ando o nadir em plato entre cerca de 27 e 33 
semanas. Depois disso, ha aumento progressive da taxa. 

DEFINKAO DE MORTALIDADE FETAL 

A defini^ao de morte fetal adotada pelo National Center for 
Health Statistics dos Centers for Disease Control and Prevention 
tern como base as defini^oes recomendadas pela Organiza^ao 
Mundial da Saude (MacDorman, 2012). Segue-se a defini^ao: 

Denomina-se morte fetal aquela que ocorre antes da ex- 
pulsao ou da extra^ao completas dos produtos da concep- 
$ao humana dagestante, independentemente da dura^ao 
da gesta^ao, e que nao seja uma interrup$ao induzida da 
gravidez. A morte e indicada pelo fato de, apos essa expul- 
sao ou extra$ao, o feto nao respirar nem mostrar qualquer 
evidencia de vida, como batimentos cardiacos, pulsa^ao 


no cordao umbilical ou movimentos musculares volunta- 
rios definidos. Os batimentos cardiacos devem ser dife- 
renciados de contra^des cardiacas transitorias; os movi¬ 
mentos respiratorios devem ser diferenciados dos esfbr$os 
passageiros ou suspiros (gasps). 

Nos Estados Unidos, as exigencias para comunica^ao das 
mortes fetais sao determinadas por cada estado e, assim, di- 
ferem de modo significativo ( Zapitulo 1). A maioria dos esta¬ 
dos requer a comunica^ao das mortes fetais ocorridas com 20 
semanas ou mais de gesta^ao, ou com peso minimo ao nascer 
de 350 g - grosso modo , equivalentes a 20 semanas - ou alguma 
combina^ao desses dois parametros. Sete estados requerem a 
comunica^ao de mortes fetais ocorridas antes de 20 semanas, e 
um estado estabelece o limite em 16 semanas. Tres estados exi- 
gem comunica^ao das mortes fetais com peso igual ou superior 
a 500 g -grosso modo, equivalentes a 22 semanas. Ha evidencias 
substanciais de que nem todas as mortes fetais para as quais 
haveria exigencia de comunica^ao sao de fato registradas (Ma¬ 
cDorman, 2012). Isso provavelmente ocorre nas gesta^oes em 
faseinicial contidas nas normas de diversos estados. 

A taxa de mortalidade fetal global com 20 semanas ou 
mais nos Estados Unidos tern declinado constantemente desde 
1985, passando de 7,8 para 6,1 por 1.000 nascidos em 2006 
(MacDorman, 2012). Antes disso, as quedas foram ainda mais 
impressionantes, o que provavelmente ocorreu em razao da eli- 
mina^ao das mortes de fetos anomalos ocorridas em periodos 
mais tardios da gesta^ao e que foram “evitadas” por interrup- 
Coes precoces dessas gesta^oes (Fretts, 1992). 

A mortalidade fetal costuma ser dividida em tres periodos: 
precoce, ou < 20 semanas completas; intermediaria, 20 a 27 se¬ 
manas, e tardia, 28 semanas ou mais. A taxa de mortalidade fetal 
apos 28 semanas tern se reduzido desde 1990, enquanto as mor¬ 
tes entre 20 e 27 semanas se mantem inalteradas ( ? igura 35-! ). 

CAUSAS DE MORTE FETAL 

O Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and 
Human Development (NICHD) criou a Stillbirth Collaborative 
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Mortes fetais Mortes de lactentes 

20 a 27 semanas 
de gestagao 

24,4% 


28 dias a 
menos de 1 ano 

17,4% 

FIGURA 35-1 Distribuigao percentual de mortes fetais com 20 semanas 
ou mais de gestagao e mortes de lactentes: Estados Unidos, 2006. (De Ma- 
cDorman, 2012.) 


28 semanas 
ou mais de 
gestagao 

23,3% 


Menos de 
28 dias 

34,9% 



FIGURA 35-3 Taxas de mortalidade fetal por periodo de gestagao: Esta¬ 
dos Unidos, 1990 a 2006. (De MacDorman, 2012.) 


Research Network para determinar as causas de natimortali- 
dade nas diversas populagoes racial e geograficamente diver- 
sas nos Estados Unidos. Para tanto, o Stillbirth Collaborative 
Research Writing Group (2011b) averiguou os natimortos com 
20 semanas ou mais de gestagao, entre 2006 e 2008, em 59 cen- 
tros de atengao terciaria e hospitals comunitarios de cinco es¬ 
tados. Foram realizadas investigagoes padronizadas, incluindo 
necropsia, histologia placentaria e testes de sangue/tecidos ma- 
ternos e fetais (inclusive cariotipagem fetal), em 500 mulheres 
e 512 natimortos. Destes, 83% ocorreram antes do trabalho de 
parto e foram consider ados natimortos anteparto. As causas da 
natimortalidade foram dividas em oito categorias, apresenta- 
das na Tabela 35-1. Essas categorias foram entao classificadas 
como provaveis, possiveis ou desconhecidas. Como exemplo, o 
diabetes foi considerado causa provavel se o feto apresentasse 
embriopatia diabetica com anomalias letais, ou se a mae tivesse 
apresentado cetoacidose diabetica, mas foi considerado causa 
possivel se a gestante tivesse controle insuficiente da glicemia 
e o feto apresentasse crescimento anormal. Em geral, identifi- 
cou-se uma causa provavel ou possivel em 76% dos casos. 

Esse estudo da Network nao encontra precedentes nos Esta¬ 
dos Unidos por diversas razoes. Trata-se de um estudo de coorte 
de base populacional sobre natimortos, todos submetidos a uma 
investigagao sistematica e completa. Todas as causas de morte 
fetal designadas sao razoavelmente diretas e compreenslveis, 


exceto para a categoria “anormalidades placentarias”, na qual 
foi inclulda “insuficiencia placentaria”, alem de algumas outras 
entidades com definigao menos clara. Entao, as principals razoes 
para morte fetal foram complicagoes obstetricas, que inclulram 
principalmente descolamento de placenta, gestagao multifetal e 
trabalho de parto espontaneo ou ruptura de membranas antes 
da viabilidade do concepto. A principal contribuigao desse tra¬ 
balho foi que a investigagao sistematica leva a causa provavel 
de cerca de 75% dos natimortos. Essa taxa e consideravelmente 
maior que a maioria das analises sobre etiologias de natimortos e 
serve para enfatizar a importancia das investigagoes cuidadosas. 

FATORES PE RISCO PARA MORTE FETAL 

Os fatores associados a aumento no risco de morte anteparto 
induem idade avanfada da gestante; afrodescendencia; tabagis- 
mo; uso de drogas illcitas; doengas cllnica da mae - como dia¬ 
betes melito franco ou hipertensao arterial cronica; tecnologia 
de reprodugao assistida; nuliparidade; obesidade e resultados 
adversos em gestagao previa - como nascimento prematuro ou 
neonato com crescimento restrito (Reddy, 2010; Varner, 2014). 
Houve dois grandes ensaios recentes nos quais os pesquisadores 
avaliaram se seria possivel identificar fatores de risco para na¬ 
timortalidade antes ou pouco apos a confirmagao da gravidez. 


FIGURA 35-2 Taxa de mortalidade fetal 
por 1.000 nascidos por semana de gesta¬ 
gao: Estados Unidos, 2006. (de MacDor¬ 
man, 2012.) 
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TABELA 35-1 Causas de 512 natimortos no estudo da Stillbirth Collaborative Research Network 


Causa 

Exemplos 

Percentual 

Complicagoes obstetricas 

Descolamento; gestagao multifetal; ruptura prematura de membranas com 

20 a 24 semanas 

29 

Anormalidades placentarias 

Insuficiencia uteroplacentaria; disturbios vasculares maternos 

24 

Malformagoes fetais 

Anormalidades estruturais maiores e/ou anormalidades geneticas 

14 

Infecgao 

Envolvendo o feto ou a placenta 

13 

Anormalidades do cordao umbilical 

Prolapso; estenose; trombose 

10 

Disturbios hipertensivos 

Pre-eclampsia; hipertensao cronica 

9 

Complicagoes medicas 

Diabetes; sindrome do anticorpo antifosfolipfdeo 

8 

Indeterminada 

NA 

24 


NA, nao aplicavel. 

Os percentuais estao arredondados e a soma ultrapassa 100% porque alguns casostiveram mais de uma causa. Em geral, alguma causa foi identificada em 76% dos natimortos. 
Adaptada do Stillbirth Collaborative Research Network Writing Group, 2011b. 


Reddy e colaboradores (2010) analisaram dados do Consortium 
on Safe Labor do NICHD. Em resumo, foram analisados os resul- 
tados da gestagao de 206.969 mulheres que deram a luz entre 
2002 e 2008 em 19 hospitais nos Estados Unidos. A Figura 35-4 
mostra a distribuigao dos natimortos em fungao da idade gesta- 
cional. Fica evidente que a tragedia da natimortalidade ocorre 
principalmente em gestagoes a termo. Reddy e colaboradores 
(2010) observaram que fatores de risco especlficos como raga, 
paridade, idade matema avangada e obesidade tiveram desempe- 
nho insatisfatorio como preditores de natimortalidade a termo. 
Eles concluiram que esses resultados nao corroboravam a pratica 
de vigilancia antenatal rotineira para qualquer um desses fatores 
de risco demograficos. Isso sera discutido subsequentemente. 

A segunda analise recente de fatores de risco para nati¬ 
mortalidade foi inclulda no estudo da Stillbirth Collaborative 
Research Network descrito anteriormente. Os pesquisadores 
estudaram a predigao de natimortalidade com base em fatores 
de risco identificados no inicio da gestagao. Eles observaram 
que os fatores de risco identificados no inicio da gravidez repre- 
sentaram uma pequena proporgao do risco de natimortalidade. 
Com excegao de natimorto ou perda de gravidez anterior, como 


nascimento pre-termo ou restrigao do crescimento fetal, outros 
riscos tiveram valor preditivo limitado (Stillbirth Collaborative 
Research Network Writing Group, 2011a). A importancia de 
natimorto previo como fator de risco para nova ocorrencia foi 
enfatizada por Sharma e colaboradores (2006). Especificamen- 
te, o risco de natimortalidade foi cinco vezes maior em mulhe¬ 
res com natimorto previo, e esse risco de recorrencia foi quase 
triplicado em mulheres negras. Rasmussen (2009) analisou 
864.531 nascimentos na Noruega, entre 1967 e 2005, e relatou 
que nascimento pre-termo, restrigao do crescimento fetal, pre- 
-eclampsia e descolamento de placenta previos estiveram forte- 
mente associados com natimortalidade subsequente. A Labe- 
la 35-2 mostra as estimativas de risco de natimortalidade em 
fungao de fatores matemos, incluindo perda de gravidez previa. 

INVESTIGACAO DO NATIMORTO 

O esclarecimento da causa da morte fetal ajuda na adaptagao 
psicologica matema a uma perda significativa, auxilia a atenuar 
a culpa que faz parte do sofrimento, torna mais preciso o acon- 
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FIGURA 35-4 Distribuigao de nascidos vivos e natimortos no National Institute of Child Health and Development Safe Labor Consortium em fungao da 
idade gestacional. (De Reddy, 2010.) 
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TABELA 35-2 Estimativa de fatores de risco maternos para natimortalidade 


Condi(8o 

Preval&ncia 

(%) 

Taxa estimada 
de natimortos 
(por 1.000 nascidos) 

OR a 

Todasas gestagoes 


6,4 

1,0 

Gestagoes de baixo risco 

Disturbios hipertensivos 

80 

4,0-5,5 

0,86 

Hipertensao cronica 

Hipertensao induzida pela gravidez 

6-10 

6-25 

1,5-2,7 

Leve 

5,8-7,7 

9-51 

1,2-4,0 

Grave 

Diabetes 

1,3-3,3 

12-29 

1,8-4,4 

Apenas dieta 

2,5-5 

6-10 

1,2-2,2 

Insulina + dieta 

2,4 

6-35 

1,7-7,0 

Lupus eritematoso sistemico 

< 1 

40-150 

6-20 

Doenga renal 

< 1 

15-200 

2,2-30 

Doenga da tireoide 

0,2-2 

12-20 

2,2-3,0 

Trombofilia 

1-5 

18-40 

2,8-5,0 

Colestase da gravidez 

<0,1 

12-30 

1,8-4,4 

Tabagismo > 10 cigarros 

Obesidade 

10-20 

10-15 

1,7-3,0 

IMC 25-29,9 kg/m 2 

21 

12-15 

1,9-2,7 

IMC >30 

20 

13-18 

2,1-2,8 

Educagao (< 12 anos vs. > 12 anos) 

30 

10-13 

1,6-2,0 

Feto previo com restrigao do crescimento (< 10%) 

6,7 

12-30 

2-4,6 

Natimorto previo 

Gestagao multipla 

0,5-1 

9-20 

1,4-3,2 

Gemeos 

2,7 

12 

1,0-2,8 

Trigemeos 

Idade materna (referenda < 35 anos) 

0,14 

34 

2,8-3,7 

35-39 anos 

15-18 

11-14 

1,8-2,2 

>40 anos 

2 

11-21 

1,8-3,3 

Negras comparadas com brancas 

15 

12-14 

2,0-2,2 


3 Razao de chance (OR, de odds ratio) com o fator presente comparada ao risco com fator ausente. 
IMC, Indice de massa corporal. 

De Fretts, 2005, com autorizagao. 


selhamento com referenda a uma possivel recorrencia, e talvez 
determine a terapia ou a intervengao necessarias a prevengao 
de um resultado semelhante na gestagao seguinte (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2012). A identifi- 
cagao das sindromes congenitas tambem fornece informagoes 
uteis para outros membros da famllia. 

Exame ch'nico 

Os testes mais importantes na investigagao da natimortalida¬ 
de sao necropsia e cariotipagem do neonato, e exame de pla¬ 
centa, cordao umbilical e membranas (Pinar, 2014). A Figura 
35 -1 apresenta um algoritmo do American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists (2012). Recomenda-se exame mi- 
nucioso de feto, placenta e membranas no momento do parto, 
com documentagao cuidadosa no prontuario medico. Tambem 
devem ser registrados os detalhes relevantes dos eventos pre- 
-natais. Sempre que possivel, devem ser feitas fotografias e 
uma radiografia total do feto - “fetografia" - para registro. A 


imagem por ressonancia magnetica (RM) e a ultrassonografia 
podem ser especialmente importantes para que se obtenham 
informagoes anatomicas caso os pais nao concordem com a 
realizagao da necropsia. 

Investigagao laboratorial 

Quando sao realizados necropsia e exame cromossomico, ate 
35% dos natimortos apresentam anomalias estruturais maio- 
res (Faye-Petersen, 1999). Cerca de 20% apresentam caracterls- 
ticas dismorficas ou anormalidades no esqueleto, e 8% apresen¬ 
tam anormalidades cromossomicas (Pauli, 1994; Sailer, 1995). 
O American College of Obstetricians and Gynecologists (2012) 
recomenda que seja realizada cariotipagem de todos os nati¬ 
mortos. Reddy e colaboradores (2012) recentemente publica- 
ram que, com a analise por microarray , e maior a probabilidade 
de obter um diagnostico genetico, em comparagao com a cario¬ 
tipagem convencional, principalmente em razao de seu sucesso 
no exame de tecidos inviaveis. Quando nao ha anomalias mor- 
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Inspegao de feto e placenta: 

Peso, perimetro cefalico e comprimento do feto 

Peso da placenta 

Fotografias do feto e da placenta 

Fotografias frontais e em perfil de corpo inteiro, face, 

membros, palmas e de quaisquer anormalidades 

Documentagao de achados e anormalidades 


i 


Obtengao de consentimento dos pais para coleta de 
amostras citoldgicas: 

• Coleta de amostras citologicas com tecnica e instrumentos 
estereis 

• Amostras aceitaveis para exame citologico (ao menos uma) 

— Lfquido amniotico obtido por amniocentese no momento 
do diagnostico de morte pre-natal: util, especialmente 
quando nao se espera eliminagao iminente 

— Bloco placentario (1 x 1 cm) coletado abaixo da insergao 
do cordao sobre a placenta nao fixada 

— Segmento de cordao umbilical (1,5 cm) 

— Amostra de tecido interno do feto, como jungao 
costocondral ou patela; nao se recomenda pele 

• Colocagao das amostras em meio de cultura esteril para tecidos 
ou solugao de Ringer lactato, devendo ser mantidas em tempe- 
ratura ambiente durante o transporte ao laboratorio de citologia 


f Obtengao de consentimento dos pais para necropsia fetal j 


I 


Necropsia fetal e exame 
patologico da placenta 
(pode incluir raio X fetal 
de corpo inteiro) 


Se nao houver obtengao de 
consentimento para necropsia, 
envio apenas da placenta 
para exame patologico 


FIGURA 35-5 Fluxograma para avaliagao fetal e placentaria. (De Mana¬ 
gement of stillbirth. ACOG Practice Bulletin No. 102. American College of 
Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2009; 113:748-61.) 


fologicas, ate 5% dos natimortos apresentam anormalidades 
cromossomicas (Korteweg, 2008). 

Deve-se obter consentimento informado para a coleta de 
amostras de tecidos fetais, incluindo llquidos retirados post¬ 
mortem com aspira^ao por agulha. Colocam-se 3 mL de sangue 
fetal, obtidos do cordao umbilical ou por pun^ao cardlaca, em 
um frasco esterilizado e heparinizado para exames citogeneti- 
cos. Se nao for posslvel coletar sangue, o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2012) recomenda pelo menos 
uma das seguintes amostras: (1) bloco placentario medindo cer- 
ca de 1 X 1 cm coletado abaixo do local de insergao do cordao 
umbilical na pe^a nao fixada; (2) segmento de cordao umbilical 
com cerca de 1,5 cm de comprimento; ou (3) amostra de tecido 
interno do feto como jungao costocondral ou patela. E impor- 
tante ressaltar que nao se recomenda mais a pele como amostra 
de tecido. O tecido deve ser lavado com soro fisiologico antes de 
ser colocado em solugao de Ringer lactato ou meio citogenetico 
esteril. A colocagao em formol ou alcool mata as celulas viaveis 
remanescentes e impede a realiza^ao do exame citogenetico. 

Talvez nao seja posslvel realizar cariotipagem completa 
nos casos com morte fetal ocorrida ha mais tempo. Por exem- 
plo, Korteweg e colaboradores (2008) relataram que apenas em 
33% dos fetos macerados foi possivel realizar com sucesso o 
exame citogenetico. Pode-se utilizar hibridiza^ao in situ fluo- 


rescente para excluir anormalidades numericas ou comprovar 
algumas deletes comuns, como a causadora de slndrome de 
DiGeorge. O sangue materno deve ser obtido para a Colorado 
de Kleihauer-Betke, para a identifica^ao de anticorpos anti- 
fosfolipldeos e de anticoagulante lupico, caso haja indica^ao, e 
para a medi^ao da glicemia para excluir a possibilidade de dia¬ 
betes melito franco (Silver, 2013). 

Necropsia 

Aos pais deve-se solicitar e estimular a permissao para ne¬ 
cropsia completa. Entretanto, e posslvel obter informa^oes 
valiosas com exames limitados. Pinar e colaboradores (2012) 
descreveram o protocolo de necropsia usado na Stillbirth Colla¬ 
borative Research Network. Se nao houver permissao para 
necropsia, uma inspegao externa, combinada com fotografias, 
radiografias, RM, culturas para bacterias e uso seletivo de exa¬ 
mes cromossomicos e histopatologicos, frequentemente ajuda 
a determinar a causa da morte. 

Com a necropsia completa, e maior a probabilidade de ob¬ 
ter informa^oes valiosas. Apos a analise de 400 mortes fetais 
consecutivas no Pals de Gales, concluiu-se que a necropsia alte- 
rou a causa presumida de morte em 13% dos casos e forneceu 
novas informa^oes em outros 26% (Cartlidge, 1995). Os traba- 
lhos apontam que a necropsia alterou as estimativas quanto ao 
risco de recorrencia e o aconselhamento dos pais em 25 a 50% 
dos casos (Faye-Petersen, 1999; Silver, 2007). 

De acordo com uma pesquisa conduzida por Goldenberg 
e colaboradores (2013), a maioria dos hospitals nao audita os 
casos de natimortos. Em outros centros, contudo, os registros 
maternos e os achados a necropsia sao revisados mensalmen- 
te por um comite de natimortalidade composto por obstetras, 
especialistas em medicina matemo-fetal, neonatologistas, ge- 
neticistas cllnicos e patologistas perinatais. Se posslvel, a causa 
da morte e determinada com base nas evidencias disponlveis. 
E, o que e mais importante, os pais podem ser contatados e 
aconselhados no que diz respeito a causa da morte, ao risco de 
recorrencia, se houver, e as posslveis estrategias para evitar a 
recorrencia em futuras gesta^oes. 


ASPECTOS PSIC0L6GIC0S 

A morte de um feto e psicologicamente traumatica para a mae 
e sua famllia. O estresse agrava-se quando ha intervalo de mais 
de 24 horas entre o diagnostico de morte fetal e a indu^ao do 
parto, pela impossibilidade de ver sua crian^a pelo tempo que 
desejar, e pela ausencia de marcos de recorda^ao (Radestad, 
1996). Como sera discutido no Capitulo 61 , a mulher que vi- 
vencia um filho natimorto, ou mesmo um abortamento pre- 
maturo, tern maior risco de depressao pos-parto e deve ser 
acompanhada de perto (Nelson, 2013). Esses e outros episodios 
significativos na vida aumentam o risco de natimortos subse- 
quentes (Hogue, 2013). 

CONDU£AO DAS PACIENTES COM 
NATIMORTO PREVIO 

O American College of Obstetricians and Gynecologists (2012) 
publicou uma linha de conduta para acompanhamento de pa- 
cientes com natimorto previo ( fabela 35-3). E importante res- 
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TABELA 35-3 Acompanhamento de gestagoes subsequentes a 

um caso de natimortalidade 

Pre-concepcional ou na primeira consulta de pre-natal 

Historias clinica e obstetrica detalhadas 
Avaliagao e exame de rotina do natimorto previo 
Determinagao do risco de recorrencia 
Abandono do tabagismo 

Perda de peso em caso de obesidade (apenas pre-concepcional) 
Aconselhamento genetico caso haja doenga genetica familiar 
Rastreamento para diabetes melito 

Rotina para trombofilia: anticorpos antifosfolipfdeos (apenas se hou- 
ver indicagao especifica) 

Apoio etranquilizagao 

Primeiro trimestre 

Ultrassonografia para datagao 

Triagem do primeiro trimestre: proteina A plasmatica associada a 
gravidez, gonadotrofina corionica humana e translucencia nucal 3 
Apoio etranquilizagao 

Segundo trimestre 

Pesquisa anatomica fetal com ultrassonografia com 18 a 20 sema- 
nas de gestagao 

Rastreamento do soro materno (quadruplo) ou marcador apenas 
para a-fetoproteina dependendo do rastreamento do primeiro 
trimestre 3 

Apoio etranquilizagao 

Terceiro trimestre 

Rastreamento ultrassonografia) para restrigao do crescimento fetal 
apos 28 semanas 

Contagem de movimentos fetais com inicio em 28 semanas 
Vigilancia fetal anteparto iniciando com 32 semanas ou 1 a 2 sema¬ 
nas antes do episodio anterior de morte fetal 
Apoio etranquilizagao 

Parto 

Indugao eletiva com 39 semanas 

Nascimento antes de 39 semanas apenas com maturidade pulmonar 
fetal comprovada por amniocentese 

a Determina modificagao do risco, mas nao altera a conduta, 

Adaptada de American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012; Reddy, 2007. 


saltar que essas recomendagoes tem como base principalmente 
evidencias cientlficas limitadas ou inconsistentes ou a opiniao 
de especialistas. Infelizmente, ha poucos estudos que abordam 
o acompanhamento dessas mulheres. Aquelas com fatores de 
risco modificaveis, como hipertensao arterial ou diabetes me¬ 
lito, requerem estrategias especlficas de controle. De acordo 
com Reddy (2007), considerando que quase 50% das mortes 
fetais estao associadas a restrigao do crescimento, ha indicagao 
de avaliagao anatomica ultrassonografica do feto com inicio na 
metade da gestagao. Isso deve ser seguido por estudos seriados 
sobre o crescimento iniciados com 28 semanas. 

Weeks e colaboradores (1995) avaliaram os testes biofisi- 
cos de fetos de 300 mulheres cuja indicagao foi natimorto pre¬ 
vio. Houve apenas um caso de recorrencia de natimortalidade, 
e apenas tres fetos tiveram resultados anormais nos testes an¬ 
tes de 32 semanas. Nao foi encontrada correlagao entre idade 
gestacional do natimorto anterior e incidencia ou momento de 
ocorrencia de resultados anormais ou ameaga ao feto nas gesta- 
goes subsequentes. Os auto res concluiram que a vigilancia an¬ 
teparto deveria se iniciar com 32 semanas ou mais de gestagao 


nas mulheres de resto saudaveis com historia de natimortalida¬ 
de. Essa recomendagao foi corroborada pelo American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2012) com a observagao de 
que ela aumenta a taxa de partos prematuros iatrogenicos. 

Recomenda-se parto com 39 semanas por indugao ou por 
cesariana naquelas com contraindicagao para indugao. Essa 
conduta minimiza a taxa de mortalidade fetal, embora o grau 
de redugao do risco seja maior nas mulheres de mais idade 
(Page, 2013). 
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O termo puerperio origina-se do latim - puer , crian^a + pants , 
trazer a luz. Hoje, esse termo define o intervalo que transcorre 
depois do nascimento, durante o qual as altera^oes anatomicas 
e fisiologicas matemas induzidas pela gravidez retomam a seu 
estado original. Compreensivelmente, a dura^ao desse perlodo 
e variavel, embora se considere que dure cerca de 4 a 6 semanas. 
Ainda que seja muito menos complexo quando comparado com 
a gravidez, o puerperio inclui altera^oes consideraveis, algumas 
delas podendo ser incomodas ou preocupantes para a mulher 
que se tornou mae. E importante ressaltar que varias complica¬ 
tes podem ocorrer e que algumas sao graves. 

O puerperio pode ser um periodo de intensa ansiedade 
para algumas mulheres. Certas maes sentem-se abandonadas 
depois do parto porque o foco das aten^oes agora esta voltado 
para o bebe. Kanotra e colaboradores (2007) analisaram os de- 
safios que as mulheres enfrentam no periodo de 2 a 9 meses de¬ 
pois do parto. Um ter^o dessas mulheres que se tomaram maes 
sentia necessidade de apoio social, e 25% tinham preocupa^oes 
quanto a amamenta^ao (Tabela 36-1). 

INVOLUCAO DO TRATO REPRODUTIVO 
Canal do parto 

O retomo ao estado pre-concepcional come^a pouco depois do 
nascimento. A vagina e seu trato de salda diminuem gradati- 


vamente de tamanho, mas raramente retornam as dimensoes 
que apresentam nas mulheres nullparas. O pregueado come^a 
a reaparecer em torno da terceira semana, mas nao se mostra 
tao proeminente quanto antes. O lumen e representado por va- 
rios pequenos fragmentos de tecido, que cicatrizam formando 
as carunculas mirtiformes. O epitelio vaginal come^a a prolife- 
rar com cerca de 4 a 6 semanas, o que em geral coincide com o 
reinlcio da produ^ao de estrogenio pelos ovarios. As lacerates 
ou o estiramento do perineo durante o parto podem causar o 
relaxamento da abertura vaginal. Algum grau de lesao do so- 
alho pelvico pode ser inevitavel, e o parto vaginal predispoe a 
incontinencia urinaria e ao prolapso dos orgaos pelvicos. Isso e 
discutido em detalhes na Zapitulo 2 . 

Utero 

O aumento profuso do fluxo sanguineo uterino necessario para 
manter a gravidez e possibilitado pela hipertrofia e pela remo- 
delagem significativas dos vasos da pelve. Depois do parto, os 
calibres desses vasos sangulneos retomam as dimensoes apro- 
ximadas que tinham antes da gravidez. No utero da puerpera, 
os vasos sangulneos mais calibrosos sao obliterados por altera- 
£oes hialinas, reabsorvidos gradativamente e substituldos por 
outros menores. Entretanto, os vestlgios sutis dos vasos mais 
calibrosos podem persistir por muitos anos. 

Durante o trabalho de parto, a borda do colo dilatado, que 
corresponde ao oriflcio extemo, pode ser lacerada. O oriflcio 
cervical contrai-se lentamente, acomodando facilmente dois 
dedos nos primeiros dias depois do parto. Ao final da primeira 
semana, esse oriflcio estreita-se, o colo fica mais espesso, e o 
canal cervical reconstitui-se. O oriflcio extemo nao readquire 
inteiramente seu aspecto pre-concepcional. Ele se mantem um 
pouco mais largo, e, nos casos tlpicos, as depressoes ectocervi- 
cais existentes nos locais das lacerates tomam-se irreverslveis. 
Essas altera^oes sao tlpicas do colo das mulheres que tiveram 
filhos ( ? igura 36-1). O segmento uterino inferior de paredes 
acentuadamente finas contrai-se e retrai-se, mas nao de forma 
tao vigorosa quanto o corpo uterino. Durante as proximas se¬ 
manas, o segmento uterino inferior e convertido de uma subes- 
trutura nitidamente diferente com dimensoes suficientes para 
acomodar o cranio fetal em um istmo uterino praticamente in- 
discemlvel localizado entre o corpo e o oriflcio intemo. 
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TABELA 36-1 Pregnancy Risk Assessment Surveillance System 

(PRAMS) 3 - Preocupagoes referidas pelas mulheres 
nos primeiros 2 a 9 meses depois do parto 


Preocupa^des 

Percentual 

Necessidade de apoio social 

32 

Problemas relativos a amamentagao 

24 

Informagoes insuficientes quanto aos cuidados do 

21 

recem-nascido 

Ajuda para superar a depressao pos-parto 

10 

Necessidade percebida de permanecer mais tempo 

8 

no hospital 

Necessidade de cobertura do seguro materno no 

6 

pos-parto 


Centers for Disease Control and Prevention, 2012b. 
Dados de Kanotra, 2007. 


O epitelio cervical tambem passa por consideravel remo- 
delagem e, na verdade, isso pode ser saudavel. Ahdoot e cola- 
boradores (1998) demonstraram que cerca da metade das mu¬ 
lheres teve regressao da displasia de grau avangado depois do 
parto vaginal. Kaneshiro e colaboradores (2005) evidenciaram 
regressao semelhante - cerca de 60% em geral -, independente- 
mente do tipo de parto. 

No perlodo pos-parto, o fundo do utero contraldo esta lo- 
calizado um pouco abaixo da cicatriz umbilical. O fundo ute- 
rino consiste basicamente em miometrio coberto por serosa e 
revestido internamente por decidua basal. As paredes anterior 
e posterior, em aposigao direta, medem 4 a 5 cm de espessu- 
ra cada (Buhimschi, 2003). Nessa ocasiao, o utero pesa cerca 
de 1.000 g. Como os vasos sangulneos sao comprimidos pelo 
miometrio contraido, o utero examinado ao corte parece isque- 
mico em comparagao com o orgao gravldico hiperemico de cor 
vermelho-purpurea. 

A involugao miometrial e uma reviravolta (tour de force) 
realmente notavel de destruigao ou desconstrugao que comega 
em tomo do segundo dia depois do nascimento, como se pode 



FIGURA 36-1 Aspecto comum dos colos de mulheres nuliparas (A) e 
multiparas (B). 


observar na ?igura 36-2. Conforme foi enfatizado por Hytten 
(1995), os estudos que descreveram o grau de redugao do peso 
uterino depois do parto sao de ma qualidade. As melhores esti- 
mativas sao de que, depois de uma semana, o utero pese cerca 
de 500 g; depois de duas semanas, cerca de 300 g, e com quatro 
semanas, a involugao esteja completa e o utero pese cerca de 
100 g. Depois de cada gestagao sucessiva, o utero em geral fica 
um pouco maior que antes da gravidez mais recente. O numero 
total de miocitos nao diminui de modo consideravel - pelo con- 
trario, suas dimensoes diminuem acentuadamente. 

Alteragoes a ultrassonografia 

O tamanho do utero diminui rapidamente na primeira semana 
( f igura 36-3). O utero e o endometrio retomam ao estado pre- 
-gestacional em tomo de oito semanas depois do nascimento 
(Belachew, 2012; Steinkeler, 2012). Em um estudo de 42 mu¬ 
lheres normais no perlodo pos-parto, Tekay e Jouppila (1993) 
detectaram llquido na cavidade endometrial de 78% com duas 
semanas, 52% com tres semanas, 30% com quatro semanas, e 
10% com cinco semanas. O conteudo demonstravel da cavida¬ 
de uterina aparece por ate dois meses depois do nascimento. 
Belachew e colaboradores (2012) utilizaram ultrassonografia 
tridimensional (3D) e detectaram tecidos intracavitarios em 
um tergo das mulheres no l fi dia, 95% no 7~ dia, 87% no 14° dia, 
e 28% no 28 a dia. Com 56 dias, a cavidade diminuta estava va- 
zia. Sohn e colaboradores (1988) descreveram os resultados do 



8 horas pp 14 dias pp 3 meses pp 


FIGURA 36-2 Cortes transversals do utero realizados no nivel da area de implantagao da placenta em involugao em varias ocasioes depois do parto. 
pp, pos-parto. (Redesenhada com base em Williams, 1931.) 
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FIGURA 36-3 Medidas ultrassonograficas da involugao uterina durante 
os primeiros dias depois do parto. AP, anteroposterior. (Dados de Hytten, 
1995.) 


ecodoppler e demonstraram aumento contlnuo da resistencia 
vascular das arterias uterinas durante os primeiros cinco dias 
depois do parto. 

Decidua e regenera^ao endometrial 

Como a separa^ao da placenta e das membranas envolve a ca- 
mada esponjosa, a decidua basal nao se desprende. A decidua 
que permanece apresenta marcantes varia^oes de espessura, 
tern aspecto irregular e entalhado, e esta infiltrada por vasos 
sangulneos, em especial no sltio de implanta^ao da placenta 
(ver Figura 36-2). 

Nos primeiros dois ou tres dias depois do parto, a decidua 
restante diferencia-se em duas camadas. A camada superficial 
sofre necrose, desprendendo-se na forma de loquios. A camada 
basal adjacente ao miometrio permanece intacta e e a fonte do 
endometrio recem-formado. O endometrio origina-se da proli¬ 
ferate dos resqulcios das glandulas endometriais e do estroma 
de tecido conectivo inter glandular. 

A regenerate endometrial e rapida, exceto no sltio de im- 
planta^ao da placenta. Dentro de uma semana ou mais, a super- 
flcie livre toma-se coberta por epitelio, e Sharman (1953) encon- 
trou endometrio totalmente recuperado em todos os especimes 
de biopsia obtidos do 16° dia em diante. A endometrite histolo- 
gica faz parte do processo de repara^ao normal. Alem disso, as al- 
teragoes inflamatorias microscopicas tlpicas de salpingite aguda 
saodetectadas em cercade 50% das mulheres entre o5 s eo 15 e 
dia, mas essas altera^oes nao refletem infec^ao (Andrews, 1951). 

Aspectos chnicos 

Contraf des puerperais (colicas do pos-parto). Nas priml- 
paras, o utero tende a manter-se em contra^ao tonica depois 
do parto. Contudo, nas multiparas, o utero em geral contrai-se 
vigorosamente a intervalos regulares, e isso provoca as chama- 
das contra^oes puerperais, que sao semelhantes as contra^oes do 
trabalho de parto, embora mais brandas. Essas contra^oes sao 
mais acentuadas a medida que aumenta o numero de gesta^oes 
e pioram quando o bebe mama, provavelmente em razao da se¬ 
crete de ocitocina (Holdcroft, 2003). Em geral, as contra^oes 
uterinas do puerperio diminuem em intensidade e tornam-se 
brandas ao final do terceiro dia. Nosso grupo detectou contra¬ 
ries puerperais excepcionalmente graves e persistentes nas 
mulheres com infec0es uterinas do pos-parto. 


Loquios. Nos primeiros dias do puerperio, o desprendimento 
dos tecidos da decidua resulta em quantidades variaveis de se- 
cre^ao vaginal. Essa secre^ao e conhecida como loquios e contem 
eritrocitos, decidua desprendida, celulas epiteliais e bacterias. 
Durante os primeiros dias depois do parto, ha sangue suficien- 
te para conferir uma Colorado avermelhada - loquios rubros. 
Depois de 3 a 4 dias, os loquios tornam-se progressivamente 
palidos - loquios serosos. Depois de cerca de 10 dias, em razao 
de uma mistura de leucocitos e da redu^ao do teor de llquidos, 
os loquios adquirem uma Colorado esbranqui^ada ou amarelo- 
-esbranqui^ada - loquios brancos. A dura^ao media dos loquios 
varia de 24 a 36 dias (Fletcher, 2012). 

Involu^ao do sitio de implanta^ao 
da placenta 

A extrusao completa do sltio de implanta^ao da placenta demo- 
ra ate seis semanas (Williams, 1931). Logo depois do parto, o 
sltio placentario tern o tamanho aproximado da palma da mao. 
Algumas horas depois do parto, ele normalmente e formado 
por muitos vasos trombosados que, por fim, passam por um 
processo de organiza^ao (ver Figura 36-2 ). Ao final da segunda 
semana, a area mede cerca de 3 a 4 cm de diametro. 

A involu^ao do sltio de implanta^ao placentario e um pro¬ 
cesso de esfolia^ao, que e desencadeado em grande parte pela 
substitui^ao dessa area pela prolifera^ao de endometrio recem- 
-formado (Williams, 1931). Desse modo, a involu^ao nao e sim- 
plesmente absor^ao in situ. A esfolia^ao consiste em extensao e 
“prolifera^ao profunda” do endometrio a partir das margens do 
sltio de implanta^ao da placenta, bem como no desenvolvimen- 
to dos tecidos endometriais a partir das glandulas e do estroma 
que persistem nos pianos profundos da decidua basal depois do 
desprendimento da placenta. Anderson e Davis (1968) conclul- 
ram que a esf olia^ao do sltio de implanta^ao da placenta resulta 
do desprendimento dos tecidos superficiais infartados e necro- 
ticos, seguido de um processo de remodela^ao. 

Subinvoluqao 

Em alguns casos, a involu^ao uterina e dificultada por infec^ao, 
reten^ao de fragmentos placentarios ou outras causas. Essa 
subinvolu^ao e acompanhada de perlodos variados de loquios 
e tambem de sangramento uterino irregular ou excessivo. Ao 
toque bimanual, o utero mostra-se maior e mais macio que o 
esperado. Alguns autores recomendam a administra^ao de er- 
gonovina ou metilergonovina (0,2 mg a cada 3 a 4 horas, duran¬ 
te 24 a 48 horas) para tratar a subinvolu^ao, mas sua eficacia 
e duvidosa. Desses dois farmacos, apenas a metilergonovina 
esta disponlvel hoje nos Estados Unidos. Quando ha infec^ao, 
o tratamento com antibioticos em geral produz uma resposta 
satisfatoria. Em um estudo mais antigo, Wager e colaboradores 
(1980) relataram que um ter^o desses casos tardios de metrite 
puerperal era causado por Chlamydia trachomatis. O tratamento 
emplrico com azitromicina ou doxiciclina em geral causa regres- 
sao, independentemente da etiologia bacteriana. 

Outra causa de subinvolu^ao e a remodela^ao parcial das 
arterias uteroplacentarias (Andrew, 1989; Kavalar, 2012). 
Essas arterias nao involuldas sao preenchidas por trombos e 
nao tern revestimento endotelial. Os trofoblastos perivascu- 
lares tambem sao encontrados nas paredes dos vasos, suge- 
rindo uma intera^ao anormal entre as celulas uterinas e os 
trofoblastos. 
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Hemorragia puerperal tardia 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013b) define hemorragia puerperal secundaria como sangra- 
mentos que ocorrem 24 horas a 12 semanas depois do parto. 
Cerca de 1% das gestantes tem hemorragias uterinas clinic a- 
mente preocupantes dentro de 1 a 2 semanas depois do parto. 
Na maioria dos casos, esse sangramento resulta da involu^ao 
anormal do sltio de implanta^ao da placenta. Em alguns ca¬ 
sos, isso e causado pela reten^ao de fragmentos placentarios 
ou por um pseudoaneurisma da arteria uterina. Em geral, os 
produtos retidos sofrem necrose com a deposi^ao de fibrina e, 
por fim, podem formar o chamado polipoplacentario . Amedida 
que a escara do polipo se desprende do miometrio, a hemor¬ 
ragia pode ser profusa. Conforme descrito no Zapltulo 56, a 
hemorragia puerperal tardia tambem pode ser causada por 
doen^a de von Willebrand ou outras coagulopatias heredita- 
rias (Lipe, 2011). 

Com base em nossa experiencia, poucas mulheres com he¬ 
morragia tardia tem fragmentos placentarios retidos. Por essa 
razao, nossa equipe e outros grupos nao costumam realizar 
curetagem (Lee, 1981). Outra preocupa^ao e que a curetagem 
possa agravar o sangramento por causar avulsao de parte do sl¬ 
tio de implanta^ao placentario. Por essa razao, nas pacientes es- 
taveis, se o exame ultrassonografico demonstrar que a cavidade 
esta vazia, deve-se administrar ocitocina, metilergonovina ou 
um analogo das prostaglandinas. Os antibioticos devem ser 
acrescentados quando ha suspeita de infec^ao uterina. Quan- 
do a ultrassonografia evidencia trombos grandes na cavidade 
uterina, deve-se considerar a curetagem por aspira^ao suave. 
Nos demais casos, a curetagem devera ser realizada apenas se 
o sangramento consideravel persistir ou recome^ar depois do 
tratamento cllnico. 

TRATO URINARIO 

A hiperfiltra^ao glomerular induzida pela gesta^ao normal per- 
siste no primeiro dia depois do parto, mas retoma aos nlveis 
pre-gestacionais dentro de duas semanas (Hladunewich, 2004). 
Alem disso, a dilata^ao das pelves renais e dos ureteres retoma 
a seu estado pre-gestacional durante as primeiras 2 a 8 semanas 
depois do parto. Em consequencia dessa dilata^ao do sistema 
coletor, somada a urina residual e a bacteriuria da bexiga trau- 
matizada, as infec^oes urinarias sao um problema preocupante 
no puerperio. 

O traumatismo da bexiga esta mais diretamente associado 
a dura^ao do parto e, por essa razao, e ate certo ponto uma 
consequencia normal do parto vaginal. Funnell e colaborado- 
res (1954) realizaram cistoscopias logo depois do parto e des- 
creveram diversos graus de hemorragia e edema da submucosa. 
No puerperio, a bexiga tem maior capacidade e insensibilidade 
relativa a pressao intravesical. Por essa razao, a distensao ex- 
cessiva, o esvaziamento incompleto e a urina residual exces- 
siva sao comuns. O tratamento dessas condi^oes esta descrito 
adiante. 

A incontinencia urinaria raramente evidencia-se durante 
o puerperio. Desse modo, pesquisadores tem dedicado muita 
aten^ao ao desenvolvimento subsequente potencial de inconti¬ 
nencia urinaria e outros disturbios do soalho pelvico nos anos 
seguintes ao parto. No Zapltulo 3C , ha uma descri^ao mais de- 
talhada desse problema. 


PERITONIO E PAREPE ABDOMINAL 

Os ligamentos largo e redondo precisam de um tempo signifi- 
cativo parase recuperar do estiramento e do afrouxamento que 
ocorrem durante a gravidez. Em consequencia da ruptura das 
fibras elasticas da pele e da distensao prolongada causada pelo 
utero gravldico, a parede abdominal continua mole e flacida. 
Quando o abdome esta excessivamente flacido ou pendente, 
em geral e suficiente utilizar uma cinta comum. Na melhor das 
hipoteses, a faixa abdominal deve ser uma medida tempora- 
ria. Varias semanas sao necessarias para que essas estruturas 
voltem ao normal, e a recupera^ao e facilitada pela pratica de 
exerclcios. Os exerclcios podem ser iniciados a qualquer tem¬ 
po depois do parto vaginal e tao logo diminua a dor abdominal 
depois da cesariana. Estrias abdominais prateadas costumam 
se desenvolver na forma de estriasgravidicas (Capitulo 4). Com 
exce^ao das estrias, a parede abdominal em geral readquire o 
aspecto que tinha antes da gravidez. Entretanto, quando os 
musculos continuam atonicos, a parede abdominal tambem se 
mantem frouxa. Em consequencia, a paciente pode desenvolver 
separa^ao acentuada dos musculos retos abdominais - condi- 
^ao conhecida como diastase dos retos. 

PARAMETROS HEMAT0L6GIC0S E 
HIPERVOLEMIA DA GRAVIDEZ 

Altera^des hematologicas e 
disturbios da coagula^ao 

Durante e depois do parto, podem ocorrer leucocitose e trom- 
bose acentuadas. Em alguns casos, a contagem dos leucocitos 
chega a 30.000/|xL, e esse aumento e atribuido predominan- 
temente aos granulocitos. Ha linfopenia relativa e eosinopenia 
absoluta. Normalmente, durante os primeiros dias depois do 
parto, a concentra^ao da hemoglobina e o hematocrito oscilam 
moderadamente. Quando diminuem muito abaixo dos niveis 
detectados pouco antes do parto, a paciente deve ter perdido 
volumes consideraveis de sangue (ver Zapltulo 41 ). 

Ao final da gesta^ao, podem ocorrer altera^oes dos para- 
metros laboratoriais que avaliam a coagula^ao (Kenny, 2014). 
Essas altera^oes estao descritas no !apitulo 4 e relacionadas no 
Apendice. Algumas delas persistem no puerperio. Um exemplo 
e que o aumento acentuado dos nlveis do fibrinogenio plasma- 
tico persiste no mlnimo ao longo da primeira semana e, como 
consequencia, isso tambem acontece com a velocidade de he- 
mossedimenta^ao. 

Hipervolemia induzida pela gravidez 

Quando o volume sangulneo alcan^ado pela hipervolemia ges- 
tacional normal e perdido na forma de hemorragia pos-parto, 
a paciente readquire quase imediatamente seu volume sangul¬ 
neo pre-gestacional ( apltulo 41). Quando a perda e menor 
durante o parto, parece que, na maioria dos casos, o volume 
sangulneo praticamente retoma a seu nlvel pre-gestacional em 
torno da primeira semana depois do parto. Em geral, o debito 
cardlaco mantem-se elevado por 24 a 48 horas depois do par¬ 
to e diminui aos nlveis pre-gestacionais em 10 dias (Robson, 
1987). A frequencia cardlaca acompanha esse padrao. A resis- 
tencia vascular sistemica e a pressao arterial aumentam ( ?igu- 
ra 36-4). A resistencia vascular sistemica permanece na faixa 
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FIGURA 36-4 Durante os primeiros estagios do puerperio, a pressao ar¬ 
terial normalmenteaumenta ate os valores pre-gestacionais. PAM, pressao 
arterial media. 


inferior tlpica da gravidez por dois dias depois do parto e, em 
seguida, comega a aumentar continuamente ate chegar aos nl- 
veis pre-concepcionais normais (Hibbard, 2014). 

A gestagao normal esta associada a um aumento conside- 
ravel do sodio e da agua extracelulares, e a diurese do pos-parto 
e uma reversao fisiologica desse processo. Chesley e colabora- 
dores (1959) demonstraram redugao do volume de sodio em 
cerca de 2 L durante a primeira semana depois do parto. Isso 
tambem corresponde a regressao da hipervolemia gestacional 
residual. Nas pacientes com pre-eclampsia, a retengao patologi- 
ca de llquidos antes do parto e sua diurese pos-parto podem ser 
enormes (Capltulo 40). 

A diurese pos-parto causa redugao relativamente rapida do 
peso em 2 a 3 kg, que se somam aos 5 a 6 kg perdidos durante o 
parto e a perda sangulnea normal. A perda de peso atribulda a 
propria gravidez provavelmente e maxima ao final da segunda 
semana do puerperio. Por essa razao, qualquer aumento resi¬ 
dual do peso em comparagao com os valores pre-gestacionais 
provavelmente representa reservas adiposas, que persistem 
por mais tempo. De acordo com Schauberger e colaboradores 
(1992), as mulheres aproximam-se de seus pesos pre-concep¬ 
cionais autorrelatados dentro de seis meses depois do parto, 
mas ainda assim conservam aumentos medios de 1,4 kg. 

MAMAS E LACTACAO 
Anatomia das mamas e lacta^ao 

Cada glandula mamaria ou mama bem formada e composta de 
15 a 25 lobos, que estao dispostos radialmente e sao separa- 
dos uns dos outros por quantidades variadas de gordura. Cada 
lobo consiste em varios lobulos, que, por sua vez, sao formados 
por numerosos alveolos. Como esta ilustrado na Figura 36-5, 
cada alveolo e provido de um pequeno ducto, que se reune aos 
demais para formar um ducto mais calibroso para cada lobo. Es¬ 
ses ductos lactiferos abrem-se separadamente no mamilo, onde 
podem ser identificados por orificios diminutos, ainda que bem 
demarcados. O epitelio secretor alveolar sintetiza os varios 
componentes do leite, o que e descrito a seguir. 

Depois do parto, as mamas comegam a secretar colostro, 
um liquido de cor amarelo-limao escuro. Em geral, essa secre- 
gao pode ser espremida dos mamilos no segundo dia depois 
do parto. Em comparagao com o leite maduro, o colostro e rico 



FIGURA 36-5 llustragao esquematica do sistema alveolar e ductal duran¬ 
te a lactagao. Observe as fibras mioepiteliais {Mj que circundam a superflcie 
externa do alveolo mais superior. As secregoes originadas dos elementos 
glandulares sao descarregadas no interior dos alveolos (A) e ejetadas pelas 
celulas mioepiteliais no sistema ductal (D), que sai pelo mamilo. A irrigagao 
sanguinea arterial dos alveolos e identificada pela seta superior direita, e a 
drenagem venosa, pela inferior. 


em componentes imunes e contem mais sais minerals e ami- 
noacidos (Ballard, 2013). Alem disso, o colostro contem mais 
protelnas, principalmente globulinas, embora menos agucar e 
gordura. A secregao de colostro persiste por 5 dias a 2 semanas, 
com conversao gradativa ao leite maduro depois de 4 a 6 se¬ 
manas. A concentragao de imunoglobulina A (IgA) do colostro 
confere protegao ao recem-nascido contra os patogenos enteri- 
cos. Outros fa tores de resistencia do hospedeiro encontrados 
no colostro e no leite sao complemento, macrofagos, linfocitos, 
lactoferrina, lactoperoxidase e lisozimas. 

O leite maduro e um liquido biologico dinamico e comple- 
xo que inclui gorduras, protelnas, carboidratos, fatores bioati- 
vos, sais minerais e vitaminas, hormonios e muitos produtos 
celulares. As concentragoes e os teores do leite humano alte- 
ram-se, mesmo durante uma unica mamada, e sao influencia- 
dos pela dieta materna e tambem pela idade, pela saude e pelas 
necessidades do lactente. As maes que amamentam produzem 
facilmente 600 mL de leite por dia, e o ganho ponderal mater- 
no durante a gestagao tern pouco impacto em sua quantidade 
ou qualidade (Institute of Medicine, 1990). O leite e isotonico 
com o plasma, e a lactose e responsavel por 50% de sua pressao 
osmotica. Os aminoacidos essenciais originam-se do sangue, e 
os aminoacidos nao essenciais sao derivados em parte do san¬ 
gue ou sintetizados na glandula mamaria. A maior parte das 
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protelnas do leite e especlfica e consiste em a-lactalbumina, 
P-lactoglobulina e caselna. Os acidos graxos sao sintetizados 
nos alveolos a partir da glicose e depois sao secretados por um 
processo apocrino. Muitas vitaminas estao presentes no leite 
humano, embora em quantidades variaveis. A vitamina K esta 
praticamente ausente e, por essa razao, administra-se uma 
dose intramuscular ao recem-nascido ( Zapitulo 3 ). O teor de 
vitamina D e baixo - 22 UI/mL. Desse modo, a American Aca¬ 
demy of Pediatrics tambem recomenda a suplementaf ao dessa 
vitamina aos recem-nascidos (Wagner, 2008). 

Lactossoro e o soro do leite e, de acordo com alguns estu- 
dos, contem grandes quantidades de interleucina-6 (Saito, 
1991). O leite humano apresenta razao entre lactossoro:caselna 
de 60:40, que e considerada ideal a absorfao. A prolactina pare- 
ce ser secretada ativamente no leite materno (Yuen, 1988). O 
fator de crescimento epidermico (EGF, de epidermal growth factor ) 
tambem foi detectado no leite humano e, como ele nao e des- 
truldo pelas enzimas proteoliticas do estomago, pode ser ab- 
sorvido para estimular a proliferate e a maturaf ao da mucosa 
intestinal do recem-nascido (McCleary, 1991). Outros compo- 
nentes fundamentais do leite humano sao lactoferrina, melato- 
nina, oligossacarideos e acidos graxos essenciais. 

Endocrinologia da lactafao 

Os mecanismos humorais e neurais exatos envolvidos na lacta- 
fao sao complexos. A progesterona, o estrogenio e o lactogenio 
placentario - alem da prolactina, do cortisol e da insulina - pa- 
recem atuar conjuntamente de forma a estimular o crescimento 
e o desenvolvimento do sistema lactlfero (Porter, 1974). Com o 
parto, ha redufao subita e profunda dos nlveis de progesterona 
e estrogenio. Essa redufao anula a a to inibitoria da progeste¬ 
rona na produto de a-lactalbumina e estimula a lactose-sinte- 
tase a aumentar a lactose do leite. A ausencia da progesterona 
tambem permite que a prolactina atue sem oposifao de forma 
a estimular a produto de a-lactalbumina. A serotonina e sin- 
tetizada nas celulas epiteliais mamarias e desempenha um pa- 
pel importante na manutenfao da produto de leite. Isso pode 
explicar a redufao da produto de leite nas mulheres que uti- 
lizam inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina (ISRSs) 
(Collier, 2012). 

A profusao e a dura^ao da lacta^ao subsequente sao con- 
troladas, em grande parte, pela estimula^ao repetitiva da ama- 
mentato e pelo esvaziamento do leite presente na mama. A 
prolactina e essencial a lacta^ao, e as mulheres com necrose 
hipofisaria grave - sindrome de Sheehan - nao amamentam (ver 
Capitulo 58). Embora os nlveis de prolactina plasmatica dimi- 
nuam depois do parto ate nlveis inferiores aos detectados du- 
rante a gravidez, cada episodio de amamenta f ao aumenta suas 
concentrates (McNeilly, 1983). Aparentemente, um estlmulo 
originado da mama suprime a secre^ao de dopamina (tambem 
conhecida como fator de inibi^ao da prolactina) pelo hipotala- 
mo. Por sua vez, isso aumenta transitoriamente a secre^ao de 
prolactina. 

A neuro-hipofise secreta ocitocina em padrao pulsatil. Isso 
estimula a expressao do leite da mama causando a contrato 
das celulas mioepiteliais dos alveolos e dos pequenos ductos 
lactlferos (ver ugura 36-4). A eje^ao do leite, ou reflexo de des- 
cida y e estimulada principalmente pela suc^ao, que estimula a 
neuro-hipofise a secretar ocitocina. Esse reflexo tambem pode 
ser ativado pelo choro do bebe, mas pode ser inibido pelo medo 
ou estresse materno. 


Consequencias imunologicas da 
amamentafao 

O leite humano contem varias substancias imunes protetoras, 
inclusive IgAsecretora e fatores de crescimento. Os anticorpos 
do leite humano estao dirigidos especificamente contra antl- 
genos do ambiente materno, inclusive Escherichia coli (Iyengar, 
2012). Como consequencia, os lactentes amamentados estao 
menos sujeitos as infec^oes entericas que os bebes alimentados 
com leite artificial (Cravioto, 1991). O leite humano tambem 
confere prote^ao contra infec^oes por rotavirus, que e uma das 
causas importantes de gastrenterite do bebe (Newburg, 1998). 
Alem disso, os riscos de desenvolver dermatite atopica e infec- 
£oes respiratorias sao menores (Ip, 2009). Bartick e Reinhold 
(2010) calcularam que os onus economicos expressivos impos- 
tos pelas doen^as pediatricas poderiam ser reduzidos com o au- 
mento dos Indices de aleitamento materno. 

Estudos enfatizaram expressivamente o papel dos linfoci- 
tos do leite materno nos processos imunologicos do recem-nas¬ 
cido. O leite contem linfocitos B e T, mas estes ultimos parecem 
diferir dos encontrados no sangue. Em termos mais especlficos, 
os linfocitos T do leite sao representados quase exclusivamente 
por celulas que apresentam antlgenos especlficos na membra- 
na. Essas celulas T de memoria parecem atuar como um me- 
canismo do efeito benefico conferido pela experiencia imune 
materna (Bertotto, 1990). 

Amamentafao 

O leite humano e o alimento ideal para os recem-nascidos e 
fornece nutrientes especlficos para a faixa etaria, alem de fa- 
tores imunes e substancias antibacterianas (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2013a). O leite tambem 
contem fatores que atuam como sinais biologicos, promovendo 
o crescimento e a diferencia^ao das celulas. A American Acade¬ 
my of Pediatrics (2012) publicou uma lista de beneflcios dose- 
-dependentes da amamentafao (Tabela 36-1 ). Para a mae e o 
bebe, os beneflcios da amamentafao sao duradouros. Por exem- 
plo, as mulheres que amamentam tern risco menor de cancer 
de mama e reprodutivo, e seus filhos apresentam coeficientes 
de inteligencia mais altos quando adultos, independentemente 
da gama de fatores que podem confundir essas analises (Jong, 
2012; Kramer, 2008). A amamentafao esta associada a redufao 
da retenfao de peso no puerperio (Baker, 2008). Alem disso, 
a incidencia da sindrome de morte subita do bebe e significa- 
tivamente menor entre os lactentes amamentados. Por fim, 
no Nurses’ Health Study, as mulheres que relataram ter ama- 
mentado por no mlnimo dois anos cumulativos tinham 23% 

TABELA 36-2 Vantagens do aleitamento materno 

Nutricionais 

Imunologicas 

Relativas ao desenvolvimento 

Psicologicas 

Sociais 

Economicas 

Ambientais 

Crescimento e desenvolvimento ideais 
Riscos menores de doengas agudas e cronicas 

Resumida da American Academy of Pediatrics e do American College of Obstetricians 
and Gynecologists, 2012. 
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TABELA 36-3 Dez passes para a amamentagao bem-sucedida 

1. Dispor de normas por escrito para a amamenta^ao, transmitidas 
regularmente a todos os profissionais de saude. 

2. Treinar todos os membros da equipe nas habilidades necessa- 
rias a adogao dessas normas. 

3. Informar todas as gestantes sobre os beneffeios e a manuten- 
gao da amamentagao. 

4. Ajudar as maes a iniciarem a amamentagao na primeira hora 
depois do nascimento do bebe. 

5. Demonstrar as maes como amamentar e manter a lactagao, 
mesmo que estejam separadas de seus bebes. 

6. Oferecer aos recem-nascidos apenas leite, a menos que haja al- 
guma indicagao medica, e, em nenhuma circunstancia, fornecer 
substitutes do leite, mamadeiras ou chupetas gratis ou a baixo 
custo. 

7. Praticar o alojamento conjunto, que permite que as maes e os 
bebes fiquem juntos o dia inteiro. 

8. Estimular a amamenta^ao de acordo com a demanda do bebe. 

9. Nao oferecer chupetas aos bebes amamentados. 

10. Ajudar a formar grupos de apoio a amamentagao e encaminhar 
as maes a esses grupos. 

Adaptada da Organizagao Mundial da Saude, 1989. 

menos risco de desenvolver doen^a arterial coronariana (Stue- 
be, 2009). Por todas essas razoes, a American Academy of Pe¬ 
diatrics (2012) referendou as recomendacoes da Organiza^ao 
Mundial da Saude (2011) de aleitamento materno exclusivo ate 
a idade de 6 meses como forma de evitar a exposi^ao as protel- 
nas do leite de vaca. 

O Surgeon General of the U.S. Department of Health and 
Human Services (2011) relacionou alguns dos obstaculos a 
amamentacao e sugeriu medidas praticas para contorna-los. As 
iniciativas educacionais que incluem aconselhamento do pai e 
das companheiras da gestante podem aumentar esses indices 
(Pisacane, 2005; Wolfberg, 2004). A Iniciativa Hospital Amigo 
da Crianga e um programa internacional desenvolvido para au¬ 
mentar os indices de amamentacao exclusiva e prolongar sua 
dura^ao. Esse programa tern como base os Dez passos para a 
amamentagao bem-sucedida da Organiza^ao Mundial da Saude 
(1989) (Tabela 36-! ). Em todo o mundo, existem quase 20.000 
hospitais “amigos da crianga”. Forrester-Knauss e colaborado- 
res (2013) descreveram tendencias bem-sucedidas no sentido 
do aleitamento materno exclusivo na Sui^a durante os nove 
anos que se seguiram a implementacao da Iniciativa Hospital 
Amigo da Crian^a. Entretanto, no ano de 2011 nos EUA, menos 
de 10% dos nascimentos ocorridos em 43 estados e no distrito 
de Columbia ocorreram em hospitais “amigos da crianca” (Cen¬ 
ters for Disease Control and Prevention, 2012a). Em um estudo 
populacional de grande porte, menos de dois ter^os dos recem- 
-nascidos a termo eram amamentados exclusivamente ao peito 
por ocasiao da alta hospitalar (McDonald, 2012). 

Tambem existem varios recursos disponiveis para as maes 
que desejam amamentar, inclusive informa^oes on-line da Ame¬ 
rican Academy of Pediatrics (http://www.aap.org) e da Liga In¬ 
ternacional das Amigas do Peito (http://lalecheleague.org). 

Cuidados com as mamas 

Os mamilos requerem poucos cuidados alem de limpeza e aten- 
Cao para evitar fis suras da pele. As fissuras mamilares tornam a 
amamentacao dolorosa e podem afetar negativamente a produ- 


Cao de leite. Essas rachaduras tambem funcionam como portas 
de entrada para bacterias piogenicas. Como o leite ressecado 
tende a se acumular e irritar os mamilos, a limpeza da areo¬ 
la com agua e sabao neutro e recomendavel antes e depois da 
amamenta^ao. Quando os mamilos estao irritados ou rachados, 
pode ser necessario aplicar lanolina topica e utilizar um pro- 
tetor mamilar por 24 horas ou mais. Se a fissura for grave, o 
bebe nao podera mamar no mamilo afetado. Em vez disso, a 
mama devera ser esvaziada regularmente com uma bomba, ate 
que as lesoes tenham cicatrizado. A adapta^ao inadequada da 
boca do recem-nascido a mama pode causar essas fissuras. A 
tecnica correta de posicionamento da mae e do bebe durante a 
pegada e a amamenta^ao foi revisada pelo American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013a). 

Contraindicates da amamentatao 

A amamenta^ao esta contraindicada as mulheres que utilizam 
drogas ilicitas ou nao tern controle sobre a ingestao de alcool; ti- 
veram bebes com galactosemia; sao portadoras da infec^ao pelo 
virus da imunodeficiencia humana (HIV); tern tuberculose em 
atividade e ainda nao tratada; utilizam determinados farmacos; 
ou fazem tratamento para cancer de mama (American Colle¬ 
ge of Obstetricians and Gynecologists, 2012; Faupel-Badger, 
2013). Durante algum tempo, o aleitamento materno foi reco- 
nhecido como mecanismo de transmissao do HIV e proscrito 
nos palses desenvolvidos, nos quais a nutri^ao adequada estava 
disponlvel por outros meios ( !aj tulo 65). Outras infec^oes 
virais nao contraindicam a amamenta^ao. Por exemplo, com a 
infec^ao materna por citomegalovlrus, o virus e os anticorpos 
estao presentes no leite materno. Alem disso, embora o virus 
da hepatite B seja secretado no leite, a amamenta^ao nao esta 
contraindicada quando os bebes de maes afetadas recebem 
imunoglobulina contra a hepatite B. Ainfec^ao materna pelo 
virus da hepatite C nao e contraindica^ao, pois nenhum estudo 
demonstrou que a amamenta^ao transmite essa infec^ao. As 
mulheres com infec^ao ativa pelo herpes-virus simples podem 
amamentar seus bebes, desde que nao tenham lesoes nas ma¬ 
mas e sejam tornados cuidados especiais de limpeza das maos 
antes da amamenta^ao. 

Farmacos secretados no leite 

A maioria dos farmacos administrados as maes e secretada no 
leite materno, embora a quantidade ingerida pelo bebe em ge- 
ral seja pequena. Muitos fatores influenciam a excre^ao dos 
farmacos, inclusive concentra^ao plasmatica, grau de liga^ao 
as protelnas, pH do plasma e do leite, grau de ioniza^ao, lipos- 
solubilidade e peso molecular (Rowe, 2013). A razao entre as 
concentrates do farmaco no leite e no plasma materno e re- 
presentada pela razao leite-plasma das concentragdes do farma- 
co. A maioria dos farmacos esta associada a razoes ^ 1, cerca 
de 25% a razao > 1, e cerca de 15% a razao > 2 (Ito, 2000). Em 
condites ideais, de forma a minimizar a exposi^ao do bebe, a 
escolha dos farmacos a serem administrados a mae deve dar 
preferencia aos compostos que tenham meias-vidas curtas, 
nao sejam bem absorvidos por via oral e sejam menos liposso- 
luveis. Se for necessario administrar varias doses do farmaco 
ao longo do dia, cada dose devera ser ingerida pela mae depois 
da amamentacao mais proxima. Os farmacos administrados 
em dose unica diaria podem ser ingeridos pouco antes do in- 
tervalo de sono mais longo do bebe - em geral, a hora de deitar 
(Spencer, 2002). 
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Existem apenas poucos farmacos absolutamente contrain- 
dicados durante o aleitamento matemo (Berlin, 2013; Bertino, 
2012). Os agentes citotoxicos podem interf erir no metabolismo 
celular e causar imunossupressao ou neutropenia, afetar o cres- 
cimento e, ao menos teoricamente, aumentar o risco de desen- 
volver canceres na infancia. Exemplos sao cidofosfamida, ciclos- 
porina, doxorrubicina, metotrexato e micof enolato. Quando um 
farmaco suscita preocupa^ao, a importancia do tratamento pre- 
cisa ser confirmada. E necessario determinar se ha uma altema- 
tiva mais segura, ou se a exposi^ao neonatal pode ser minimi- 
zada quando a dose do farmaco e administrada pouco depois de 
cada mamada (American Academy of Pediatrics e American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists, 2012). Apagina do Na¬ 
tional Institutes of Health (LactMed), que pode ser acessada no 
endere^o www.toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen7LACT, 
fomece informa^oes sobre cada farmaco especlfico. 

Os isotopos radioativos de cobre, galio, Indio, iodo, sodio e 
tecnecio aparecem rapidamente no leite matemo. Antes de rea- 
lizar qualquer exame diagnostico com esses isotopos, recomen- 
da-se consultar um especialista em medicina nuclear ( Za ftulo 
46). O objetivo e utilizar um radionuclideo com tempo de excre- 
^ao mais curto no leite matemo. A mae deve ordenhar suas ma¬ 
mas antes do exame e armazenar leite suficiente no congelador 
para alimentar seu bebe. Depois do exame, ela deve retirar leite 
com uma bomba para manter a produ^ao, mas deve descartar 
todo o leite produzido durante o periodo em que ha radioativi- 
dade. Isso varia de 15 horas ate duas semanas, dependendo do 
isotopo utilizado. E importante salientar que o iodo radioativo 
concentra-se e persiste na tireoide. As considera^oes especiais 
relativas a esse isotopo estao descritas no Capitulo 6 . 

Ingurgitamento mamario 

Essa condi^ao e comum nas mulheres que nao amamentam e 
se caracteriza por extravasamento de leite e dor mamaria. Es- 
sas altera^oes atingem intensidade maxima dentro de 3 a 5 dias 
depois do parto (Spitz, 1998). Cerca de 50% dessas mulheres 
necessitam de analgesia para aliviar a dor mamaria, e ate 10% 
relatam que a dor intensa persiste por ate 14 dias. 

Existem poucas evidencias que permitam recomendar com 
seguran^a qualquer tratamento especlfico (Mangesi, 2010). 
Apesar disso, as mamas podem ser sustentadas por sutias fir- 
mes, cinta mamaria ou “sutias esportivos”. Compressas geladas 
e analgesicos orais administrados por 12 a 24 horas atenuam o 
desconforto. Os agentes farmacologicos ou hormonais nao sao 
recomendados para suprimir a lacta^ao. 

A febre causada pela ingurgita^ao mamaria era comum an¬ 
tes do ressurgimento da amamenta^ao. Em um estudo, Almei¬ 
da e Kitay (1986) relataram que 13% das mulheres puerperas 
tinham febre causada por ingurgitamento, que variava de 37,8° 
a 39°C. A febre raramente persiste por mais de 4 a 16 horas. A 
incidencia e a gravidade do ingurgitamento, bem como a febre 
associada, sao muito menores quando as mulheres amamentam. 
Tambem e importante excluir outras causas de febre, principal- 
mente as infecciosas. Entre elas, a mastite e uma infec^ao do pa- 
renquima mamario. Essa condi^ao e relativamente comum nas 
mulheres que amamentam e esta descrita no Capitulo 3*3 . 

Outros problemas da lacta^ao 

Com mamHos invertidos, os ductos lactiferos abrem-se direta- 
mente em uma depressao existente no centro da areola. Com 
esses mamilos deprimidos, a amamenta^ao e dificil. Se a de¬ 


pressao nao for profunda, o leite podera ser aproveitado, em 
alguns casos com a utiliza^ao de uma bomba de ordenha. Por 
outro lado, quando o mamilo e acentuadamente invertido, du¬ 
rante os ultimos meses da gravidez devem ser realizadas tenta- 
tivas diarias de everte-lo com as pontas dos dedos. 

Mamas extras ( polimastia ) ou mamilos extras ( politelia ) po¬ 
dem formar-se ao longo da crista mamaria embrionaria primiti- 
va. Tambem conhecida como linha do leite , essa linha estende-se 
bilateralmente da axila ate a virilha. Em algumas mulheres, pode 
haver tecidos mamarios na vulva (Wagner, 2013). A incidencia 
dos tecidos mamarios acessorios varia de 0,22 a 6% na popula- 
^ao em geral (Loukas, 2007). Essas mamas tambem podem ser 
tao pequenas a ponto de serem confundidas com sinais pigmen- 
tados, ou, em caso de nao haver mamilo, com linfadenopatia ou 
lipoma. A polimastia nao tern significado obstetrico, embora seu 
crescimento ocasional durante a gesta^ao ou o ingurgitamento 
depois do parto possa causar desconforto e ansiedade. 

Galactocele e um ducto lactlfero que obstrui em consequen- 
cia de secre^oes espessadas. O volume acumulado em geral e pe- 
queno, mas quantidades excessivas podem formar uma massa 
flutuante - uma galactocele - que pode causar sintomas com- 
pressivos e adquirir o aspecto de um abscesso. Essa lesao pode 
regredir espontaneamente ou requerer aspira^ao. 

A quantidade de leite secretado e muito variavel. Grande 
parte dessa varia^ao depende nao das condi^oes gerais de saude 
da mae, mas sim do desenvolvimento das glandulas mamarias. 
Em casos raros, ha ausencia completa de secre^ao mamaria - 
agalactia. Em alguns casos, a secre^ao mamaria e excessiva - 
poligalactia. 

CUIPADOS MATERNOS NO PUERPERIO 
Cuidados hospitalares 

Durante as primeiras duas horas depois do parto, a pressao arte¬ 
rial e o pulso devem ser aferidos a cada 15 minutos, ou em inter¬ 
vals menores quando ha necessidade. A temperatura e aferida 
a cada quatro horas nas primeiras oito horas e, em seguida, no 
mlnimo a cada oito horas (American Academy of Pediatrics e 
American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012). O 
volume do sangramento vaginal deve ser monitorado, e o fundo 
do utero deve ser palpado para verificar se esta bem contraldo. 
Se for detectada atonia uterina, o utero devera ser massageado 
atraves da parede abdominal ate que fique contraldo. Em alguns 
casos, tambem e necessario administrar farmacos uterotonicos. 
O sangue pode acumular-se dentro do utero, sem sangramen¬ 
to exterior. Isso pode ser detectado imediatamente pelo cresci¬ 
mento uterino durante a palpa^ao do fundo do utero nas pri¬ 
meiras horas depois do parto. Como a probabilidade de ocorrer 
hemorragia significativa e maior logo depois do parto, mesmo 
nas gestantes normais, o utero deve ser cuidadosamente moni¬ 
torado no mlnimo por uma hora depois do parto. A hemorragia 
pos-parto esta descrita no Zapitulo 41. Se analgesia regional ou 
anestesia geral tiver sido utilizada durante o parto ou nascimen- 
to, a mae devera ficar em observa^ao no setor de recupera^ao 
com profissionais e equipamentos apropriados. 

As mulheres devem deixar o leito algumas horas depois 
do parto. Ao menos durante a primeira vez que se levantarem, 
um auxiliar deve estar presente para o caso de ocorrer slncope. 
As diversas vantagens confirmadas da deambula^ao imedia- 
ta incluem menos complicates vesicais, incidencia menor de 
constipacao e Indices menores de tromboembolismo venoso 
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do puerperio. Cerca de 50% dos episodios de tromboembolis- 
mo associado a gravidez ocorrem no puerperio. Jacobsen e co- 
laboradores (2008) demonstraram que a embolia pulmonar e 
mais comum nas primeiras seis semanas depois do parto. Em 
uma investigate recente com mulheres puerperas no Parkland 
Hospital, os pesquisadores demonstraram que a incidencia de 
tromboembolismo venoso era de 0,008% depois do parto vagi¬ 
nal e de 0,04% depois da cesariana. Nosso grupo atribuiu essa 
incidencia baixa a deambulacao precoce. Os fatores de risco e 
outras medidas recomendadas para diminuir a incidencia de 
tromboembolismo estao descritos no lapltulo 52. 

As mulheres submetidas a partos vaginais nao necessitam 
de quaisquer restricoes dieteticas. Duas horas depois do parto 
vaginal normal, nao havendo complicates, a paciente podera 
ter permissao para comer. Se for amamentar, as quantidades de 
calorias e protelnas consumidas durante a gravidez deverao ser 
ligeiramente maiores, conforme as recomendacoes do Food and 
Nutrition Board do National Research Council (ver Capltulo 9). 
No caso de a mae nao amamentar, as necessidades dieteticas 
sao as mesmas que tinha antes de engravidar. Em nosso hospi¬ 
tal, a pratica corrente e manter a suplementa^ao oral de ferro 
no mlnimo por tres meses depois do parto e avaliar o hemato- 
crito na primeira consulta do puerperio. 

Cuidados perineais 

A paciente deve ser instruida a limpar a vulva de frente para tras 
- da vulva para o anus. A aplica^ao de bolsa de gelo no perineo 
pode ajudar a reduzir o edema e o desconforto durante as pri¬ 
meiras 24 horas, caso tenha ocorrido lacera^ao ou episiotomia. A 
maioria das mulheres tambem parece sentir allvio com a aplica- 
Cao periodica de um spray anestesico local. Em geral, desconforto 
grave indica algum problema, como hematoma formado em tor- 
no do primeiro dia ou infeccao depois do terceiro ou quarto dia 
( Capltulo 3' e Capltulo 41). A dor perineal, vaginal ou retal grave 
sempre deve ser aval iada por inspe$ao e palpa$ao cuidadosas. Depois 
das primeiras 24 horas do puerperio, o calor umido, proporcio- 
nado pelos banhos de assento com agua moma, pode ser usado 
para atenuar o desconforto local. Os banhos de banheira depois 
do parto tambem sao permitidos. Normalmente, a incisao de 
episiotomia esta cicatrizada por completo e e quase assintomati- 
ca em tomo da terceira semana. 

Em casos raros, o colo e ocasionalmente uma parte do cor- 
po uterino podem sair pela vulva depois do parto. Essa condicao 
evidencia-se por graus variaveis de prolapso das paredes vagi¬ 
nais anteriores e posteriores. Os sinais e sintomas incluem uma 
massa palpavel no introito vaginal ou depois dele, dificuldade de 
urinar, ou sensacao de pressao no perineo. Nos casos tlpicos, a 
procidencia puerperal melhora com o tempo, conforme o peso 
do utero diminui com a involu^ao. Como medida temporaria 
para os casos de prolapso acentuado, o utero pode ser recolocado 
e mantido em sua posi^ao por um pessario apropriado. 

Fun^ao vesical 

Na maioria dos servi^os de obstetricia, os llquidos intraveno- 
sos sao infundidos durante o parto e durante a primeira hora 
depois do nascimento. A ocitocina, em doses que produzem 
efeito antidiuretico, em geral deve ser infundida depois do par¬ 
to, sendo comum ocorrer o enchimento rapido da bexiga. Alem 
disso, a sensibilidade vesical e sua capacidade de esvaziar-se es- 
pontaneamente podem ficar reduzidas pela anestesia local ou 


analgesia de condu^ao, por trauma a bexiga, pela episiotomia 
ou por lacerates e pelo parto instrumentado. Assim, reten^ao 
urinaria com hiperdistensao da bexiga e comum no puerperio 
imediato. Ching-Chung e colaboradores (2002) detectaram re- 
ten^ao urinaria em 4% das mulheres submetidas a partos vagi¬ 
nais. Musselwhite e colaboradores (2007) relataram reten^ao 
em 4,7% das mulheres que receberam analgesia peridural no 
trabalho de parto. Os fatores de risco que aumentaram a chan¬ 
ce de ocorrer reten^ao foram primiparidade, parto induzido ou 
estimulado pela ocitocina, lacerates do perineo, parto instru¬ 
mentado, cateteriza^ao durante o parto e dura^ao do parto su¬ 
perior a 10 horas. 

A profilaxia da hiperdistensao vesical consiste em observar 
as puerperas depois do parto para assegurar que suas bexigas 
nao estejam cheias e que esvaziem adequadamente depois de 
cada mic^ao. A bexiga dilatada pode ser palpada na regiao supra- 
pubica ou evidenciada indiretamente no abdome a medida que 
o fundo do utero ascende acima da cicatriz umbilical. Van Os e 
Van der Linden (2006) estudaram a utiliza^ao de um sistema de 
ultrassonografia automatizada para detectar os volumes vesicais 
aumentados e, desse modo, a reten^ao urinaria do pos-parto. 

Quando a paciente nao urina nas primeiras quatro horas 
depois do parto, nao e provavel que consiga faze-lo de maneira 
espontanea. Se a paciente tiver dificuldade de urinar inicial- 
mente, e provavel que tambem tera problemas adicionais. Des¬ 
se modo, deve-se realizar um exame para detectar hematomas 
do perineo e do trato genital. Quando a bexiga esta hiperdisten- 
dida, o cateter urinario de demora deve permanecer ate que os 
fatores que causaram a reten^ao tenham regredido. Mesmo que 
nao haja uma causa detectavel, em geral e melhor deixar o cate¬ 
ter no local por no mlnimo 24 horas. Isso evita recidiva e permi- 
te a recupera^ao do tono e da sensibilidade normais da bexiga. 

Quando o cateter e retirado, e necessario demonstrar 
subsequentemente que a paciente consegue urinar de modo 
adequado. Se a paciente nao conseguir urinar depois de quatro 
horas, ela deve ser cateterizada, e o volume urinario deve ser 
medido. Se for maior que 200 mL, a bexiga nao esta funcionan- 
do adequadamente, e o cateter deve permanecer por mais 24 
horas. Se o volume drenado de urina for menor que 200 mL, o 
cateter podera ser retirado, e a bexiga deve ser reavaliada mais 
tarde, conforme descrito antes. Harris e colaboradores (1977) 
relataram que 40% dessas mulheres desenvolvem bacteriuria, 
razao pela qual e recomendavel administrar uma unica dose ou 
um ciclo curto de tratamento com antibiotico depois da remo- 
^ao do cateter. 

Dor, humor e fun^ao cognitiva 

O desconforto depois da cesariana e suas causas estao descri¬ 
tos no Zapitulo 30 . Durante as primeiras horas depois do parto 
vaginal, a mae pode sentir-se desconfortavel em razao de con¬ 
traries do puerperio, episiotomia e lacerates, ingurgitamento 
mamario e, por vezes, cefaleia pos-pun^ao lombar. Os analge- 
sicos suaves com codelna, acido acetilsalicllico ou paracetamol, 
preferencialmente em combina^ao, devem ser administrados a 
cada tres horas durante os primeiros dias. 

E muito comum que a mae apresente algum grau de humor 
deprimido por alguns dias depois do parto. Conhecida como 
tristeza pos-parto , essa condi^ao provavelmente se deve a varios 
fatores, inclusive abatimento emocional que se segue a excita- 
£ao e aos medos vivenciados durante a gravidez e o parto; des- 
confortos do puerperio imediato; fadiga causada pela priva^ao 
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de sono; ansiedade quanto a capacidade de cuidar adequada- 
mente do bebe, e problemas relativos a imagem corporal. 

Na maioria das pacientes, o tratamento eficaz consiste em 
instru^oes antecipadas, detec^ao e tranquiliza^ao. Em geral, o 
disturbio e brando e autolimitado (2 a 3 dias), embora em al- 
guns casos possa persistir por ate 10 dias. Quando esse humor 
deprimido persiste ou piora, a paciente deve ser avaliada quan¬ 
to a existencia de sintomas de depressao maior (Capitulo 61) . 
A idea^ao suicida ou infanticida deve ser tratada como uma 
emergencia. Como a depressao pos-parto grave recidiva em no 
minimo 25% das mulheres em suas gesta^oes subsequentes, al- 
guns autores recomendam que a profilaxia farmacologica seja 
iniciada no final da gravidez ou logo depois do parto. 

Por fim, as altera^oes hormonais pos-parto de algumas 
mulheres podem afetar a fun^ao cerebral. Bannbers e colabo- 
radores (2013) compararam uma medida da fun^ao executiva 
de mulheres puerperas e de controles e detectaram reduces no 
grupo de puerperas. 

Problemas musculoesqueleticos 

Neuropatias obstetricas 

A compressao dos ramos do plexo dos nervos sacrais durante o 
trabalho de parto pode ser evidenciada por queixas de neuralgia 
intensa ou dores espasmodicas que percorrem uma ou ambas 
as pemas logo que a cabe^a do feto desce para a pelve. Se o ner- 
vo for lesionado, a dor podera persistir depois do parto e haver 
graus variaveis de deficit sensorial ou paralisia muscular. Em 
alguns casos, a paciente apresenta ptose do pe, que pode ser 
atribulda a lesao localizada no nivel do plexo lombossacro, do 
nervo ciatico ou do nervo fibular (peroneal) comum. Os com- 
ponentes do plexo lombossacro atravessam o rebordo pelvico e 
podem ser comprimidos pela cabe^a do feto ou pelo forceps. Os 
nervos fibulares comuns podem ser comprimidos extemamen- 
te quando as pemas estao apoiadas nos estribos, principalmen- 
te durante o parto com segundo estagio prolongado. 

A neuropatia obstetrica e relativamente incomum. Wong 
e colaboradores (2003) avaliaram mais de 6.000 mulheres que 
deram a luz e demonstraram que cerca de 1% tinha lesao neural 
confirmada. As neuropatias do nervo femoral cutaneo lateral 
eram as mais comuns (24), seguidas das neuropatias do nervo 
femoral (14). Cerca de 33% das lesoes tinham deficit motor as- 
sociado. Os fatores de risco eram nuliparidade, segundo estagio 
prolongado e esfor^o prolongado na posi^ao de semi-Fowler. A 
dura^ao media dos sintomas foi de dois meses, com varia^ao de 
2 semanas a 18 meses. 

As lesoes neurais associadas a cesariana incluem os nervos 
llio-hipogastrico e ilioinguinal (Rahn, 2010). Esses problemas 
estao descritos em detalhes no Capitulo ^ . 

Lesoes musculoesqueleticas 

Dor na cintura pelvica, nos quadris ou nos membros inferiores 
pode ser causada pelo estiramento ou por lacerates ocorridos 
durante o parto normal ou difkil. A ressonancia magnetica (RM) 
costuma ser explicativa. Um exemplo e o hematoma do musculo 
piriforme demonstrado na Figura 36-6. A maioria das lesoes re¬ 
gride com anti-inflamatorios e fisioterapia. Em casos raros, pode 
haver piomiosite septica, como ocorre, por exemplo, com absces- 
so do musculo iliopsoas (Nelson, 2010; Young, 2010). 

A separa^ao da slnfise pubica ou de uma das sincondroses 
sacroillacas durante o trabalho de parto causa dor e interfere 



FIGURA 36-6 Imagem de ressonancia magnetica de um hematoma do 
musculo piriforme. Compare a massa nao homogenea volumosa no muscu¬ 
lo piriforme direito, compativel com hematoma (medidas com o cursor ama- 
relo), com o musculo piriforme esquerdo de aspecto normal (seta amarela). 

de maneira acentuada com a locomo^ao. As estimativas das 
incidencias dessas complica^oes variam de 1 em 600 ate 1 em 
30.000 partos (Reis, 1932; Taylor, 1986). Com base em nos- 
sas experiencias, as separates sintomaticas nao sao comuns. 
Quando causam sintomas, a dor em geral tern inlcio agudo du¬ 
rante o parto, mas os sintomas podem come^ar antes do nasci- 
mento ou ate 48 horas depois do parto (Snow, 1997). Em geral, 
o tratamento e conservador, com repouso em decubito lateral 
e estabilizadores pelvicos bem-adaptados. Em alguns casos, e 
necessaria interven^ao cirurgica para corrigir as separates 
sinfiseais de mais de 4 cm (Kharrazi, 1997). As recidivas ocor- 
rem em mais de 50% das gesta^oes subsequentes, e Culligan e 
colaboradores (2002) recomendam cesariana. Em alguns casos, 
as fraturas de sacro ou ramo pubico sao causadas por partos 
sem complicates (Alonso-Burgos, 2007). Como esta descrito 
no Zapitulo 58, esse tipo de fratura e mais provavel quando 
ha osteoporose associada ao tratamento com heparina ou cor- 
ticoide (Cunningham, 2005). Em casos raros, embora graves, 



FIGURA 36-7 Osteite-osteomielite pubica bacteriana causada por Strepto¬ 
coccus milleri em uma mulher com separagao sintomatica da sinfise pubica. 
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a osteomielite (osteite pubica) bacteriana pode ser devastadora. 
Lawford e colaboradores (2010) publicaram um desses casos, 
que causou edema vulvar volumoso. 

Imuniza^oes 

As gestantes D-negativo que nao foram imunizadas e cujos be- 
bes sao D-positivo devem receber 300 fig da imunoglobulina 
anti-D logo depois do parto ( apitulo 15). As pacientes que 
ainda nao sao imunes a rubeola ou ao sarampo sao as candida- 
tas ideais a vacinacao contra rubeola-sarampo-caxumba antes 
da alta ( Zapltulo 1 ). A menos que exista contraindicacao, a inje- 
Cao do refor^o dos toxoides tetanico e difterico (dupla) tambem 
e aplicada nas puerperas antes da alta no Parkland Hospital. 

Alta hospitalar 

Depois do parto vaginal sem complicates, a hospitaliza^ao 
raramente e necessaria por mais de 48 horas. As mulheres de¬ 
vem receber instrucoes sobre as alteracoes fisiologicas normais 
esperadas durante o puerperio, como padroes dos loquios, per- 
da de peso por diurese e descida do leite. Alem disso, precisam 
receber instrucoes sobre febre, sangramento vaginal excessivo 
ou dor, edema ou hipersensibilidade nos membros inferiores. 
Cefaleia, dispneia ou dor toracica justificam avaliacao imediata. 

Atualmente, a dura^ao das intemacoes hospitalares depois 
do parto e do nascimento e regulada por lei federal nos Estados 
Unidos ( Zapltulo S ). As normas atuais determinam que as in- 
temacoes sejam de ate 48 horas depois do parto vaginal sem 
complicates e de ate 96 horas depois da cesariana sem compli¬ 
cates (American Academy of Pediatrics e American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2012). A alta hospitalar mais 
precoce e aceitavel para algumas mulheres adequadamente se- 
lecionadas que a desejarem. 

Contracepfao 

Durante a intema^ao, deve ser realizado um esfor^o concentra- 
do para dar a famllia informates sobre planejamento familiar. 
As varias modalidades de contracep^ao estao descritas no Za¬ 
pltulo 38, e os procedimentos de esterilizacao, no Zapltulo 39. 

As mulheres que nao amamentam devem recome^ar a 
menstruar, em geral dentro de 6 a 8 semanas. Contudo, em 
alguns casos, e diflcil definir clinicamente uma data especlfica 
para o primeiro periodo menstrual depois do parto. Uma por- 
centagem pequena das mulheres tern sangramentos pequenos a 
moderados e intermitentes, que come^am logo depois do parto. 
Em media, a ovula^ao ocorre dentro de sete semanas, mas esse 
intervalo varia de 5 a 11 semanas (Perez, 1972). Alem disso, 
tambem existem relatos de ovula^ao antes de 28 dias (Hytten, 
1995). Desse modo, a concepcao epossivel durante o puerperio 
definido arbitrariamente como um periodo de seis semanas. As 
mulheres sexualmente ativas durante o puerperio e que nao dese - 
jam engravidar devem iniciar a contracep$ao . Por exemplo, Kelly e 
colaboradores (2005) demonstraram que, em torno do terceiro 
mes depois do parto, 58% das adolescentes tinham reiniciado 
suas atividades sexuais, mas apenas 80% delas faziam contra- 
cepcao. Por essa razao, alguns especialistas recomendam anti- 
concepcionais reverslveis de a^ao prolongada (LARCs, de long- 
-acting reversible contraceptives) (Baldwin, 2013). 

As mulheres que amamentam ovulam com menos frequen- 
cia, quando comparadas com as que nao amamentam, mas exis¬ 
tem grandes variates. O reinlcio da ovula^ao depende de fa- 



Semanas depois do parto 

FIGURA 36-8 Porcentagens cumulativas de mulheres que amamentavam 
e ovularam durante as primeiras 70 semanas depois do parto. (Dados se- 
gundo Campbell, 1993.) 

tores biologicos individuals e da intensidade da amamentacao. 
As que amamentam podem menstruar pela primeira vez ja no 
segundo mes depois do parto ou demorar ate 18 meses. Camp¬ 
bell e Gray (1993) analisaram diariamente amostras de urina 
para determinar a epoca da ovula^ao de 92 mulheres que esta- 
vam amamentando. Como se pode observar na Figura 36-8, a 
amamentacao em geral atrasa o reinlcio da ovula^ao, ainda que, 
como ja foi salientado, nem sempre impe^a sua ocorrencia. Ou- 
tros resultados desse estudo foram os seguintes: 

1. O reinlcio da ovula^ao em geral era evidenciado pelo retor- 
no do sangramento menstrual normal. 

2. A amamentacao por 15 minutos, sete vezes por dia, atrasa- 
va o reinlcio da ovula^ao. 

3. A ovula^ao podia ocorrer sem sangramento. 

4. O sangramento podia ocorrer sem ovula^ao. 

5. O risco de engravidar para as mulheres que amamentavam 
era de cerca de 4% ao ano. 

Para as mulheres que amamentam, os contraceptivos 
que contem apenas progestogenios - minipllulas, deposito de 
medroxiprogesterona ou implantes de progestogenios - nao 
interferem na qualidade ou na quantidade do leite. Esses con¬ 
traceptivos podem ser iniciados a qualquer tempo durante o 
puerperio. Os anticoncepcionais combinados (estrogenio e pro- 
gestogenio) tendem a reduzir a quantidade de leite materno; 
contudo, em situates apropriadas, tambem podem ser usados 
pelas mulheres que amamentam. Entretanto, esses anticoncep¬ 
cionais nao devem ser usados nas primeiras quatro semanas, 
em vista do risco mais alto de tromboembolismo das mulheres 
puerperas. A Tabela 36-4 resume esses metodos hormonais, 
que estao descritos no Capitulo 38. 

CUIDADOS POMICILIARES 
Relates sexuais 

Nao existem recomenda^oes com base em evidencia quanto ao 
reinlcio das atividades sexuais depois do parto. Aparentemente, 
e recomendavel ter bom senso (Minig, 2009). Depois de duas 
semanas, as relates sexuais podem ser reiniciadas conforme 
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TABELA 36-4 Alguns esquemas anticoncepcionais hormonais 

para mulheres que amamentam 3 

Pilula somente de progestogenio (minipilula) 

Injegao intramuscular de acetato de medroxiprogesterona 
Implantes de liberagao de progesterona 
Sistemas intrauterinos de liberagao de progesterona 
Anticoncepcionais orais combinados - estrogenio em dose baixa 

a Ver Capitulo 38. 


o desejo e o conforto. Barrett e colaboradores (2000) relataram 
que quase 90% das 484 primlparas reiniciaram suas atividades 
sexuais ate o sexto mes. Alem disso, embora 65% tenham refe- 
rido problemas, apenas 15% conversaram sobre isso com um 
profissional de saude. 

As relagoes sexuais muito precoces podem ser desagrada- 
veis ou ate muito dolorosas em consequencia da cicatrizagao 
parcial da episiotomia ou das laceragoes. Alem disso, o epite- 
lio vaginal e fino e ha pouquissima lubrificagao depois da es- 
timulagao sexual. Isso se deve ao estado de hipoestrogenemia 
que se segue ao parto e persiste ate que a ovulagao recomece. 
Essa dificuldade pode ser particularmente problematica nas 
mulheres que amamentam e persistem no estado de hipoes¬ 
trogenemia por muitos meses depois do parto (Palmer, 2003; 
Wisniewski, 1991). De forma a tratar esse problema, podem 
ser aplicadas pequenas quantidades de um creme de estroge¬ 
nio topico diariamente durante varias semanas nos tecidos 
vulvares. Alem disso, podem ser utilizados lubrificantes vagi- 
nais durante o coito. 

Morbidade materna tardia 

Quando consideradas em conjunto, as morbidades maternas 
brandas e graves sao surpreendentemente comuns nos meses 
subsequentes ao nascimento do bebe (MacArthur, 1991). Em 
um estudo com 1.249 maes inglesas acompanhadas por ate 18 
meses, 3% necessitaram de reinternagao hospitalar nas primei- 
ras oito semanas (Glazener, 1995; Thompson, 2002). Proble¬ 
mas de saude menos graves durante o mesmo perlodo foram 
relatados por 87% ( fabela 36-5). Alem disso, quase 75% das 
mulheres continuaram a ter varios problemas por ate 18 meses. 
Os medicos devem estar conscientes desses problemas poten- 
ciais, que ocorrem em suas pacientes convalescentes do parto. 


TABELA 36-5 Morbidades puerperais relatadas com oito semanas 


Morbidade 

Porcentagem 3 

Fadiga 

59 

Problemas mamarios 

36 

Anemia 

25 

Lombalgia 

24 

Hemorroidas 

23 

Cefaleia 

22 

Tristeza 

21 

Constipagao 

20 

Deiscencia das suturas 

16 

Secregao vaginal 

15 


a De todas as mulheres, 87% referiram no mmimo um sintoma. 
Dados de Glazener, 1995. 


Acompanhamento clinico 

Por ocasiao da alta, as mulheres que nao tiveram complicagoes 
podem reassumir a maior parte de suas atividades, como to- 
mar banho, dirigir e cuidar das tarefas domesticas. Jimenez 
e Newton (1979) tabularam as informagoes transculturais de 
202 sociedades de diferentes regioes geograficas do mundo. 
Depois do nascimento, a maioria das sociedades nao limita as 
atividades flsicas, e cerca de 50% esperam o retorno pleno as 
obrigagoes em duas semanas. Wallace e colaboradores (2013) 
relataram que 80% das mulheres que trabalhavam durante a 
gravidez retornaram ao trabalho dentro de um ano depois do 
parto. Apesar disso, Tulman e Fawcett (1988) relataram que 
apenas 50% das mulheres recuperaram seu nlvel habitual de 
vigor em seis semanas. As mulheres que deram a luz por par¬ 
to vaginal tinham chances duas vezes maiores de referir nlveis 
normais de energia nessa ocasiao, em comparagao com as ges- 
tantes submetidas a cesariana. Em condigoes ideais, os cuida- 
dos e a nutrigao do bebe devem ser proporcionados pela mae, 
com ampla ajuda do pai. 

A American Academy of Pediatrics e o American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2012) recomendam uma 
consulta pos-parto entre 4 e 6 semanas. Essa recomendagao 
mostrou-se muito satisf atoria para detectar anormalidades que 
ocorrem depois do puerperio e para iniciar os esquemas anti¬ 
concepcionais. 
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As complicates do puerperio incluem algumas daquelas que 
tambem ocorrem durante a gravidez, embora existam compli¬ 
cates que sao mais frequentes no puerperio. Uma complica- 
to tipica desse periodo e a infecto pelvica puerperal - uma 
causa bem conhecida de mortalidade das mulheres puerperas. 
Outras infectes sao mastite e abscessos da mama. O trombo- 
embolismo durante o periodo curto de seis semanas do puer¬ 
perio e tao frequente quanto ao longo de todas as 40 semanas 
de gestato. 

INFECgOES PUERPERAIS 

Tradicionalmente, o termo infec^ao puerperal descreve qual- 
quer infect o bacteriana do trato genital depois do par to. Em 
combinato com a pre-eclampsia e a hemorragia obstetrica, 
essas infectes formavam a trlade letal das causas de obito 
materno antes e durante o seculo XX. Felizmente, gramas a dis- 
ponibilidade de agentes antimicrobianos eficazes, as mortes 
maternas por infecto se tornaram incomuns. Berg e colabo- 
radores (2010) publicaram os resultados do Pregnancy Mor¬ 
tality Surveillance System, que incluiu 4.693 mortes maternas 
associadas a gestato nos Estados Unidos entre 1998 e 2005. 
As infectes foram responsaveis por 10,7% das mortes rela- 
cionadas com a gravidez e representavam a quinta causa mais 


comum de obito. Em uma analise semelhante da popula^ao da 
Carolina do Norte entre os anos de 1991 e 1999, Berg e cola- 
boradores (2005) demonstraram que 40% dos obitos matemos 
por infecto eram evitaveis. 

Febre puerperal 

Alguns fatores podem causar febre - temperatura igual ou 
maior que 38°C - no puerperio. A maioria dos casos de febre per- 
sistente depois do parto e causada por infecgdes do trato genital. 
Usando essa definite* conservadora de febre, Filker e Monif 
(1979) demonstraram que apenas 20% das mulheres que apre- 
sentaram febre nas primeiras 24 horas depois do parto vaginal 
tiveram o diagnostico subsequente de infecto pelvica. Isso 
contrastava com o Indice de 70% relativo as mulheres que fo¬ 
ram submetidas a cesarianas. E importante enfatizar que os pi- 
cos febris de 39°C ou mais que ocorrem nas primeiras 24 horas 
depois do parto podem estar associados a inf ec^ao pelvica grave 
causada por estreptococos do grupo A; essa complicate esta 
descrita adiante. 

Outras causas de febre puerperal sao ingurgita^ao ma- 
maria, inf echoes ur inarias, episiotomia e incisoes abdominais, 
lacerates perineais e complicates respiratorias depois da ce¬ 
sar iana (Maharaj, 2007). Cerca de 15% das mulheres que nao 
amamentam apresentam febre puerperal associada a ingurgita- 
$ao mamaria. Como esta descrito no Capitulo 36, a incidencia 
de febre e menor entre as mulheres que amamentam. A "febre 
do leite” raramente passa de 39°C nos primeiros dias depois do 
parto e, em geral, dura menos de 24 horas. As infec^oes urina - 
rias nao sao comuns depois do parto em razao da diurese nor¬ 
mal que ocorre nesse periodo. Apesar disso, a pielonefrite aguda 
apresenta quadro cllnico variavel. O primeiro sinal de infecto 
renal pode ser febre seguida de hipersensibilidade no angulo 
costovertebral, nausea e vomitos. A atelectasia que ocorre de¬ 
pois do parto por cesariana e causada pela hipoventila^ao, e a 
melhor forma de evitar essa complicate) e realizar exerricios 
de tossir e respirar profundamente a intervalos regulares de¬ 
pois do procedimento cirurgico. A febre associada a atelectasia 
parece ser decorrente de infecto pela flora bacteriana normal, 
que prolifera nos segmentos distais aos tampoes obstrutivos 
de muco. 
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Infecgao uterina 

A infecgao uterina pos-parto (ou sepse puerperal) tambem e 
descrita por termos variados como endometrite , endomiometrite 
e endoparametrite. Como a infecgao nao afeta apenas a decidua, 
mas tambem o miometrio e os tecidos parametriais, preferimos 
utilizar o termo abrangente metrite com celiditepelvica. 

Fatores predisponentes 

Isoladamente, o tipo de parto e o fator de risco mais signifi¬ 
cative para o desenvoivimento de infeegoes uterinas (Burrows, 
2004; Conroy, 2012; Koroukian, 2004). No French Confidential 
Enquiry on Maternal Deaths, Deneux-Tharaux e colaboradores 
(2006) demonstraram que o coeficiente de mortalidade asso- 
ciada a infeegao era quase 25 vezes maior entre as mulheres que 
foram submetidas a cesarianas, em comparagao com os partos 
vaginais. Os Indices de reinternagao hospitalar por complica- 
goes das feridas e endometrite eram significativamente maio- 
res entre as mulheres submetidas a uma cesariana primaria 
planejada, em comparagao com as que tiveram partos vaginais 
planejados (Declercq, 2007). 

Parto vaginal. Em comparagao com a cesariana, a metrite de- 
pois do parto vaginal e relativamente rara. A incidencia de me¬ 
trite entre as mulheres que foram submetidas a partos vaginais 
no Parkland Hospital variou de 1 a 2%. As gestantes sob alto 
risco de infeegao por ruptura da membrana, trabalho de parto 
prolongado e exames cervicais repetidos tern incidencia de 5 a 
6% de metrite apos partos vaginais. Quando ha corioamnioni- 
te intraparto, o risco de infeegao uterina persistente aumenta 
para 13% (Maberry, 1991). Por fim, em um estudo, a extragao 
manual da placenta, conforme descrito no Zapitulo 41, au- 
mentou em tres vezes o risco de desenvolver metrite puerperal 
(Baksu, 2005). 

Cesariana. A profilaxia antimicrobiana perioperatoria com 
dose unica e recomendada para todas as mulheres submetidas 
a uma cesariana (American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists, 2011). Nos ultimos 30 anos, essa profilaxia antimi¬ 
crobiana em dose unica reduziu mais a incidencia e a gravidade 
das infeegoes pos-cesariana que qualquer outra medida. Essas 
praticas reduzem o risco de infeegao pelvica puerperal em 65 a 
75% (Smaill, 2010). 

A magnitude do risco e exemplificada pelos estudos publi- 
cados antes da era da profilaxia antimicrobiana. Cunningham 
e colaboradores (1978) calcularam a incidencia global em 50% 
das mulheres que foram submetidas a cesarianas no Parkland 
Hospital. Os fatores de risco importantes para infeegao depois 
da intervengao cirurgica inclulam trabalho de parto prolonga¬ 
do, ruptura das membranas, exames cervicais repetidos e mo- 
nitoragao fetal interna. As mulheres que tinham todos esses fa¬ 
tores e nao receberam profilaxia perioperatoria tiveram indice 
de 90% de infeegoes pelvicas graves apos parto por cesariana 
(DePalma, 1982). 

Outros fatores de risco. Em geral, existe consenso de que as 
infeegoes pelvicas sejam mais comuns nas mulheres de nlveis 
socioeconomicos mais baixos (Maharaj, 2007). Exceto nos ca- 
sos extremos, que geralmente nao sao observados nos EUA, 
nao e provavel que a anemia ou a desnutrigao predisponha a 
infeegao. A coloniza$ao bacteriana do trato genital inferior por 
determinados microrganismos - por exemplo, estreptococos 


do grupo B, Chlamydia trachomatis , Mycoplasma hominiSy Urea- 
plasma urealyticum e Gardnerella vaginalis - tern sido associada 
ao aumento do risco de infeegao puerperal (Andrews, 1995; 
Jacobsson, 2002; Watts, 1990). Outros fatores associados ao 
aumento do risco de infeegao incluem anestesia geral, cesariana 
para gestagoes multifetais, pouca idade materna e nuliparida- 
de, indugao prolongada do trabalho de parto, obesidade e llqui- 
do amniotico tinto de meconio (Acosta, 2012; Jazayeri, 2002; 
Kabiru, 2004; Leth, 2011; Siriwachirachai, 2010; Tsai, 2011). 

Microbiologia 

A maioria das infeegoes pelvicas femininas e causada por bacte- 
rias presentes no trato genital feminino. Ao longo dos ultimos 
20 anos, foram publicados varios estudos demonstrando que os 
estreptococos P-hemoliticos do grupo A causam uma slndrome 
semelhante ao choque septico e infeegoes potencialmente fatais 
(Aronoff, 2008; Castagnola, 2008; Nathan, 1994; Palep-Singh, 
2007). A ruptura prematura das membranas e um fator de risco 
importante dessas infeegoes (Anteby, 1999). Em revisoes reali- 
zadas por Crum (2002) e Udagawa (1999) e colaboradores, as 
mulheres que desenvolveram infeegoes por estreptococos do 
grupo A antes, durante ou nas primeiras 12 horas depois do 
parto tinham coeficiente de mortalidade materna de quase 90% 
e coeficiente de mortalidade fetal maior que 50%. Nos ultimos 
10 anos, as infeegoes da pele e dos tecidos moles por Staphylo¬ 
coccus aureus resistente a meticilina e adquirido na comunidade 
(MRSA-AC)passaram a ser comuns (Capltulo 64). Embora essa 
variante nao seja uma causa comum de metrite puerperal, ela 
costuma estar implicada nas infeegoes das incisoes abdominais 
(Anderson, 2007; Patel, 2007). Rotas e colaboradores (2007) 
publicaram um caso de celulite de episiotomia por MRSA-AC e 
pneumonia necrosante disseminada por via hematogenica. 

Patogenos comuns. A Tabela 37-1 relaciona as bacterias 
comumente responsaveis pelas infeegoes do trato genital fe¬ 
minino. Em geral, essas infeegoes sao polimicrobianas e isso 
potencializa a sinergia bacteriana. Outros fatores que aumen- 
tam a gravidade sao hematomas e tecidos desvitalizados. Em¬ 
bora o colo e a vagina normalmente tenham essas bacterias, a 
cavidade uterina costuma ser esteril antes da ruptura da bolsa 
amniotica. Como consequencia do trabalho de parto e do nas- 
cimento, bem como das manipulates necessarias, o llquido 
amniotico e o utero em geral sao contaminados por bacterias 
anaerobias e aerobias ( f igura 37-' ). As citocinas e a proteina 

TABELA 37-1 Bacterias comumente responsaveis pelas infeegoes 

genitals femininas 

Aerobios 

Cocos gram-positivos - estreptococos dos grupos A, B e D; enteroco- 
cos; Staphylococcus aureus ; Staphylococcus epidermidis 
Bacterias gram-negativas - Escherichia coli ; especies Klebsiella e 
Proteus 

Gram-variavel - Gardnerella vaginalis 

Outros 

Especies Mycoplasma e Chlamydia: Neisseria gonorrhoeae 

Anaerobios 

Cocos - especies Peptostreptococcus e Peptococcus 
Outros - especies Clostridium, Bacteroidese Fusobacterium: espe¬ 
cies Mobiluncus 
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FIGURA 37-1 Patogenia da metrite depois de parto por cesariana. (Adap- 
tada de Gilstrap, 1979.) 

C-reativa intra-amnioticas tambem sao marcadores de infec^ao 
(Combs, 2013; Marchocki, 2013). Nos estudos realizados antes 
da utiliza^ao da profilaxia antimicrobiana, Gilstrap e Cunnin¬ 
gham (1979) enviaram para cultura os llquidos amnioticos ob- 
tidos durante as cesarianas das mulheres em trabalho de parto 
com membranas rompidas ha mais de seis horas. Todas tiveram 
crescimento bacteriano, e, em media, foram identificados 2,5 
microrganismos em cada especime. As bacterias anaerobias e 
aerobias foram isoladas em 63% dos casos; apenas anaerobias, 
em 30%, e apenas aerobias, em 7% das gestantes. Os anaero- 
bios inclmam especies Peptostreptococcus e Peptococcus em 45% 
dos casos, especies Bacteroides em 9% e especies Clostridium em 
3%. Os aerobios inclulam Enterococcus em 14%, estreptococos 
do grupo B em 8% e Escherichia cdi em 9% das cepas isoladas. 
Mais tarde, Sherman e colaboradores (1999) demonstraram 
que as bacterias isoladas das amostras obtidas durante as cesa¬ 
rianas se correlacionavam com as que foram isoladas tres dias 
depois do parto nas mulheres com metrite. 

O papel dos outros microrganismos na etiologia dessas in- 
feezes nao esta evidenciado. As infec^oes por Chlamydia foram 
implicadas na metrite indolor de inlcio tardio (Ismail, 1985). 
Os estudos realizados por Chaim e colaboradores (2003) suge- 
riram que, quando a coloniza^ao cervical por U. urealyticum e 
marina, elapossa contribuir para o desenvolvimento da metrite. 
Por fim, Jacobsson e colaboradores (2002) demonstraram au- 
mento de tres vezes do risco de infec^ao puerperal em um grupo 
de mulheres suecas, nas quais havia sido diagnosticada vaginose 
bacteriana nos primeiros meses dagesta^ao ( lapltulo 6! ). 

Culturas bacterianas. As culturas rotineiras das secre^oes do 
trato genital antes de iniciar o tratamento tern pouca utilidade 
cllnica e aumentam de maneira significativa os custos. Do mes- 
mo modo, as hemoculturas de rotina raramente modificam o 


tratamento. Em dois estudos mais antigos realizados antes da 
utiliza^ao da profilaxia perioperatoria, as hemoculturas foram 
positivas em 13% das mulheres com metrite pos-cesariana do 
Parkland Hospital e em 24% das gestantes atendidas em um 
hospital municipal de Los Angeles (Cunningham, 1978; DiZe- 
rega, 1979). Em um estudo finlandes mais recente, Kankuri e 
colaboradores (2003) confirmaram bacteriemias em apenas 5% 
de quase 800 mulheres com sepse puerperal. 

Patogenia e evoluqao cllnica 

A infeccao puerperal depois do parto vaginal afeta principal- 
mente o local de implanta^ao da placenta, a decidua e o mio- 
metrio adjacente, ou as lacerates cervicovaginais. A patogenia 
da infec^ao uterina que se desenvolve depois da cesariana e de 
infec^ao das incisoes cirurgicas (ver Figura 37-1 ). As bacterias 
que colonizam o colo e a vagina tern acesso ao llquido amniotico 
durante o trabalho de parto. Depois do parto, essas bacterias 
invadem os tecidos uterinos desvitalizados. Em seguida, ha ce- 
lulite parametrial com infec^ao do tecido conectivo fibroareolar 
retroperitoneal pelvico. Com o tratamento imediato, a infec^ao 
fica contida nos tecidos paravaginais e parametriais, mas pode 
se estender aos pianos profundos da pelve. 

Febre e o criterio mais importante para o diagnostico da me¬ 
trite puerperal. Intuitivamente, a gravidade da febre parece 
proporcional a extensao da infec^ao e da slndrome septica. 
As temperaturas em geral oscilam entre 38 e 39°C. Calafrios 
associados a febre sugerem bacteriemia ou endotoxemia. Em 
geral, as mulheres queixam-se de dor abdominal, e os exames 
abdominal e bimanual desencadeiam hipersensibilidade para¬ 
metrial. A leucocitose pode variar de 15.000 a 30.000 celulas/ 
jjlL, mas vale lembrar que a propria cesariana aumenta a con- 
tagem dos leucocitos (Hartmann, 2000). Embora possa haver 
odor fetido, muitas mulheres tern loquios fetidos sem indlcios 
de infec^ao, e vice-versa. Algumas outras infec^oes, principal- 
mente as que sao causadas por estreptococos P-hemollticos do 
grupo A, podem estar associadas aos loquios inodoros escassos. 

Tratamento 

Quando a metrite branda ocorre depois do parto vaginal, o tra¬ 
tamento com um antibiotico oral costuma ser suficiente. Con- 
tudo, com as infec^oes moderadas a graves, ha indica^ao para 
tratamento intravenoso com um antibiotico de amplo espectro. 
A melhora come^a em 48 a 72 horas em quase 90% das mulheres 
tratadas com um dos varios esquemas preconizados. Depois dis- 
so, a persistencia da febre exige uma investiga^ao cuidadosa de 
outras causas de infec^ao pelvica refrataria. Isso inclui fleimao 
parametrial - uma area de celulite grave; abscesso da incisao 
abdominal ou da pelve, ou hematoma infectado; e trombofle- 
bite pelvica septica. Em nossa experiencia, a febre persistente 
raramente se deve as bacterias resistentes aos antibioticos ou 
e atribuida aos efeitos colaterais dos farmacos. A paciente pode 
receber alta domiciliar depois que estiver febril ha 24 horas no 
mlnimo e quando nao for necessario administrar outro trata¬ 
mento antimicrobiano oral (Dinsmoor, 1991; French, 2004). 

Escolha dos antibioticos. Embora o tratamento seja empl- 
rico, os farmacos utilizados depois do parto por cesariana sao 
dirigidos contra os componentes da flora mista, que estao rela- 
cionados na labela 37-1. Nos casos de infec^oes depois de um 
parto vaginal, cerca de 90% das mulheres respondem aos es¬ 
quemas com ampicilina combinada com gentamicina. Por outro 
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TABELA 37-2 Esquemas antimicrobianos para tratamento intravenoso de infec^ao pelvica depois de cesariana 


Esquema Comentdrios 


Clindamicina + gentamicina 


u 


Padrao de referenda", eficada entre 90 a 97%; o esquema em dose unica diaria de 
gentamicina tambem e aceitavel 


Clindamicina + aztreonam 
Penicilinas de espectro amplo 
Cefalosporinas 
Vancomicina 

Metronidazol + ampicilina + gentamicina 
Carbapenemos 


mais 

A ampicilina e acrescentada ao esquema quando ha sindrome septica ou suspeita de 
infecgao por enterococos 

Substitutos para a gentamicina quando ha insuficiencia renal 

Piperacilina, piperacilina/tazobactamo, ampicilina/sulbactamo, ticarcilina/davulanato 

Cefotetano, cefoxitina, cefotaxima 

Acrescentada aos outros esquemas quando ha suspeita de infecqao por 5. aureus 
0 metronidazol oferece cobertura anaerobia excelente 

Imipenem/cilastatina, meropenem, ertapenem sao reservados para indicates especiais 


lado, a cobertura para anaerobios e inclulda nas infec^oes que 
se desenvolvem depois da cesariana ( fabela 37-1 ). 

Em 1979, DiZerega e colaboradores compararam a efica- 
cia da clindamicina combinada com a gentamicina e da peni- 
cilina G com a gentamicina para o tratamento das infec^oes 
pelvicas depois de cesariana. As mulheres que foram tratadas 
com o esquema de clindamicina-gentamicina apresentaram 
Indice de resposta de 90%, e esse esquema ainda e considera- 
do o mais apropriado, com o qual os demais sao comparados 
(French, 2004). Como as culturas para enterococos podem ser 
persistentemente positivas, apesar desse tratamento padroni- 
zado, alguns autores acrescentam ampicilina ao esquema de 
clindamicina-gentamicina, seja inicialmente ou se nao houver 
resposta em 48 a 72 horas (Brumfield, 2000). 

Alguns especialistas recomendam que os nlveis sericos da 
gentamicina sejam monitorados periodicamente. No Parkland 
Hospital, nossa equipe nao faz monitora^ao rotineira quando 
as pacientes tern fun^ao renal normal. O esquema de uma dose 
diaria ou varias doses diarias de gentamicina produz nlveis se¬ 
ricos apropriados, e os dois esquemas produzem Indices de cura 
semelhantes (Livingston, 2003). 

Em razao da neff otoxicidade e da ototoxicidade associadas 
potencialmente a gentamicina administrada a pacientes com 
filtra^ao glomerular reduzida, alguns autores recomendaram a 
combinagao de clindamicina e uma cefalosporina de segunda ge- 
ra^ao para tratar essas pacientes. Outros recomendaram a com- 
bina^ao de clindamicina com aztreonam, que e um agente mo- 
nobactamico com atividade semelhante a dos aminoglicosldeos. 

O espectro de a^ao dos antibioticos prlactamicos inclui ati¬ 
vidade contra muitas bacterias anaerobias. Alguns exemplos 
sao as cefalosporinas como cefoxitina, cefotetano, cefotaxima 
e ceftriaxona, alem das penicilinas de espectro ampliado, in¬ 
clusive piperacilina, ticarcilina e mezlocilina. Os antibioticos 
|3-lactamicos sao intrinsecamente mais seguros e, exceto quan¬ 
do ocorrem rea^oes alergicas, nao causam efeitos toxicos signi- 
ficativos. Os inibidores de P -lactamase, como o acido clavulanico, 
o sulbactamo e o tazobactamo, sao combinados com a ampicili¬ 
na, a amoxicilina, a ticarcilina e a piperacilina para ampliar seus 
espectros. O metronidazol tern maior atividade in vitro contra a 
maioria dos anaerobios. Quando combinado com a ampicilina 
e um aminoglicosldeo, o metronidazol oferece cobertura con¬ 
tra a maioria dos microorganismos encontrados nas infec^oes 
pelvicas graves. Esse farmaco tambem e usado para tratar colite 
causada por Clostridium difficile . 


O imipenem e os antibioticos semelhantes fazem parte da 
famllia dos carbapenemos. Esses farmacos oferecem cobertura 
de espectro amplo contra a maioria dos microrganismos que 
causam metrite. O imipenem e utilizado em combina^ao com a 
cilastatina, que inibe o metabolismo renal do imipenem. Os re- 
sultados preliminares obtidos com o ertapenem indicaram efei¬ 
tos abaixo do ideal (Brown, 2012). Dos pontos de vista medico 
e economico, parece ser razoavel reservar esses farmacos para 
tratar infec^oes nao obstetricas graves. 

A vancomicina e um antibiotico glicopeptldico ativo contra 
bacterias gram-positivas. Esse farmaco e utilizado em combi- 
na^ao com antibioticos betalactamicos para tratar pacientes 
com rea^oes alergicas do tipo 1, sendo tambem usado quando 
ha suspeita de infec^ao por Staphylococcus aureus e para tratar 
colite causada por C. difficile (Capltulo 54). 

Profilaxia perioperatoria 

Conforme mencionado antes, a administra^ao de profilaxia 
antimicrobiana durante a cesariana reduziu expressivamente a 
incidencia das infec^oes pos-operatorias da pelve e das feridas 
cirurgicas. Varios estudos demonstraram que os antibioticos 
profilaticos reduzem a incidencia das infec^oes pelvicas em 70 
a 80% (Chelmow, 2001; Dinsmoor, 2009; Smaill, 2010; Witt, 
2011). O efeito benefico observado aplica-se tanto as cesaria- 
nas eletivas quanto as nao eletivas e tambem inclui uma redu- 
£ao das infecgoes das incisoes abdominais. 

A profilaxia com dose unica de ampicilina ou uma cefalos¬ 
porina de primeira gera^ao e ideal, e esses dois antibioticos sao 
tao eficazes quanto os outros agentes de espectro amplo, ou 
os esquemas em doses multiplas (American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists, 2011). Estudos demonstraram que 
profilaxia de espectro ampliado com acrescimo de azitromicina 
a um esquema profilatico em dose unica reduziu ainda mais a 
incidencia de metrite pos-cesariana (Tita, 2008). Esses resulta- 
dos precisam ser confirmados. As mulheres comprovadamente 
colonizadas por MRSA recebem vancomicina e uma cefalos¬ 
porina ( apitulo 64). Por fim, existem controversias quanto a 
incidencia de infec^oes ser reduzida ainda mais quando o anti¬ 
biotico escolhido e administrado antes da incisao da pele, em 
vez de depois do clampeamento do cordao umbilical (Baaqeel, 
2012; Macones, 2012; Sun, 2013). O American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists (2011) concluiu que as evidencias fa- 
vorecem a administra^ao antes do nascimento. Tambem podem 
ser conseguidos mais efeitos beneficos com a limpeza vaginal 
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pre-operatoria com solu^ao de iodo-povidona ou aplicacao de gel 
de metronidazol (Haas, 2013; Reid, 2011; Yildirim, 2012). 

Outros m£todos profilaticos. Varios estudos avaliaram a 
utilidade das culturas cervicovaginais pre-natais. Essas cultu¬ 
res sao efetuadas na expectativa de identificar patogenos que 
poderiam ser erradicados pare reduzir as incidences de traba- 
lho de parto prematuro, corioamnionite e infeccoes puerperais. 
Infelizmente, nao foi demonstrado que o tratamento das infec- 
Coes vaginais assintomaticas evita essas complicates. Carey 
e colaboredores (2000) nao detectarem efeitos beneficos pare 
as mulheres tratadas pare vaginose bacteriana assintomatica. 
Do mesmo modo, Klebanoff e colaboredores (2001) relataram 
Indices de infeccao puerperal semelhantes entre as mulheres 
tratadas para infec^ao assintomatica por Trichomonas vaginalis 
no segundo trimestre, em comparacao com as gestantes que 
usaram placebo. 

Os procedimentos tecnicos realizados para alterar a inci¬ 
dence de infeccoes puerperais foram avaliados com rela^ao a 
cesariana. Por exemplo, deixar que a placenta se desprenda de 
maneira espontanea em vez de retira-la manualmente reduz 
o risco de infec^ao. Contudo, a troca das luvas pela equipe ci¬ 
rurgica depois da retirada da placenta nao causa efeito bene- 
fico (Atkinson, 1996). A exteriorizacao do utero para fechar a 
histerotomia pode reduzir a morbidade febril (Jacobs-Jokhan, 
2004). Nenhum estudo mostrou que a dilata^ao mecanica do 
colo e do segmento inferior e eficaz (Liabsuetrakul, 2011). Os 
pesquisadores nao encontraram diferen^as nos Indices de infec- 
Cao pos-operatoria quando o fechamento do utero foi realizado 
em uma ou duas camadas (Hauth, 1992). Do mesmo modo, os 
Indices de infeccao nao foram significativamente alterados pelo 
fechamento ou pela manuten^ao do peritonio aberto (Bamig- 
boye, 2003; Tulandi, 2003). E importante ressaltar que, embo- 
ra o fechamento dos tecidos subcutaneos das mulheres obesas 
nao reduza a incidencia de infec^oes das feridas, essa tecnica 
diminui a incidencia de deiscencia das feridas (Chelmow, 2004; 
Magann, 2002; Naumann, 1995). Do mesmo modo, o fecha¬ 
mento da pele com grampos em vez de fios de suture aumenta 
a incidencia de deiscencias cutaneas nao infecciosas (Mackeen, 
2012; Tuuli, 2011). 

Complicates das infectes uterinas e pelvicas 

Em mais de 90% dos casos, a metrite responde ao tratamento 
em 48 a 72 horas. Em alguns dos demais casos, podem ocorrer 
varias complicates. Isso inclui infect es da ferida, infect es 
pelvicas complexas (inclusive fleimoes e abscessos) e trombo- 
flebite pelvica septica (Jaiyeoba, 2012). Assim como ocorre 
com outros aspectos das infec^oes puerperais, a incidencia e a 
gravidade dessas complica^oes diminuem de maneira conside- 
ravel com a profilaxia antimicrobiana perioperatoria. 

Infectoes da incisao abdominal 

As inf echoes da ferida cirurgica sao as causas mais comuns de 
febre persistente nas mulheres tratadas para metrite. Outros 
fatores de risco para essa complica^ao incluem obesidade, dia¬ 
betes, tratamento com corticoide, imunossupressao, anemia, 
hipertensao e hemostasia inadequada com forma^ao de hema¬ 
toma. Quando os antibioticos sao administrados profilatica- 
mente, conforme foi descrito antes, a incidencia de infec^ao da 
ferida abdominal depois de cesariana oscila entre 2 e 10%, de- 
pendendo dos fatores de risco (Andrews, 2003; Chaim, 2000). 


Os abscessos incisionais que se desenvolvem depois da 
cesariana em geral causam febre persistente ou com inlcio a 
partir do quarto dia. Em alguns casos, os antibioticos tern sido 
administrados para tratar infec^ao pelvica, embora a febre 
persista. A ferida apresenta eritema e secre^ao. Ainda que os 
microrganismos que causam infec^oes das feridas em geral se- 
jam os mesmos isolados do liquido amniotico por ocasiao da 
cesariana, as vezes patogenos adquiridos nos hospitais causam 
essa complica^ao (Emmons, 1988; Owen, 1994). O tratamento 
inclui antibioticos, drenagem cirurgica e desbridamentos dos 
tecidos desvitalizados. A fascia deve ser cuidadosamente exa- 
minada para comprovar sua integridade. 

Nos casos tlpicos, os cuidados locais da ferida sao realizados 
duas vezes ao dia. Antes de cada troca do curativo, a analgesia 
pre-procedimento deve ser ajustada as dimensoes e a localiza^ao 
da ferida, e as vias oral, intramuscular e intravenosa sao apro- 
priadas. A lidocaina topica tambem pode ser acrescentada. Os 
tecidos necroticos sao retirados, e a ferida e recoberta com gaze 
umida. Dentro de 4 a 6 dias, tecidos de granula^ao saudaveis 
costumam estar presentes, e o fechamento secundario em bloco 
das camadas abertas geralmente pode ser realizado (Wechter, 
2005). Com esse tipo de fechamento, um fio de polipropileno 
ou nailon de espessura apropriada entre a 3 cm de um dos lados 
da ferida. A suture atravessa a ferida, de modo a incluir toda sua 
espessura, e emerge a cerca de 3 cm da outre borda da lesao. Es¬ 
sas sutures sao aplicadas sequencialmente para fechar o orificio. 
Na maioria dos casos, as sutures podem ser retiradas em 10 dias 
depois do procedimento. O uso de um dispositivo de aspira^ao 
da ferida a vacuo tern conquistado popularidade. Contudo, sua 
eficacia ainda nao foi comprovada por estudos randomizados. 

Deiscencia das feridas 

Deiscencia ou rompimento da ferida e o termo utilizado para 
descrever o desprendimento da camada fascial. Essa complica- 
^ao e grave e requer fechamento secundario da incisao no centro 
cirurgico. McNeeley e colaboredores (1998) detectarem deiscen¬ 
cias de feridas em cerca de 1 de cada 300 operates de cerca de 
9.000 mulheres que foram submetidas a cesarianas. A maioria 
dos casos evidenciou-se cerca de cinco dias depois da opera^ao e 
acompanhava-se de secre^ao serossangulnea. Dois ter^os das 27 
deiscencias fasciais detectadas nesse estudo estavam associados 
a coexistencia de infec^ao da fascia e necrose dos tecidos. 

Fascei'te necrosante 

Essa inf ec^ao grave e incomum da ferida cirurgica esta associada 
a taxas de mortalidade elevadas. Em obstetricia, a fascelte necro¬ 
sante pode envolver as incisoes abdominais, ou complicar a epl 
siotomia ou outras lacerates perineais. Como o proprio nome 
indica, ha necrose significativa dos tecidos. Entre os fatores de 
risco para fascelte que foram resumidos por Owen e Andrews 
(1994), tres - obesidade , diabetes e hipertensao - sao relativamen- 
te comuns nas gestantes. Assim como ocorre com as infec0es 
pelvicas, a fascelte necrosante em geral e polimicrobiana e causa- 
da por microrganismos que fazem parte da flora vaginal normal. 
Contudo, em alguns casos, a infeqao e causada por apenas uma es- 
pecie bacteriana patogenicamente agressiva (p. ex., estreptococo (3- 
-hemoliticodogrupoA). Ocasionalmente, as infec^oes necrosantes 
sao causadas por patogenos raros (Swartz, 2004). 

Goepfert e colaboredores (1997) revisaram suas expe- 
riencias com fascelte necrosante no University of Alabama 
Birmingham Hospital. Nove casos complicaram mais de 5.000 
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FIGURA 37-2 Fasceite necrosante envolvendo a parede abdominal e a in¬ 
cisao de Pfannenstiel. A pele rapidamente tornou-se escura e gangrenada, e 
havia pus saindo do angulo esquerdo da incisao. 0 desbridamento amplo e 
as medidas terapeuticas de suporte conseguiram salvar a vida dessa paciente. 


cesarianas - frequencia de 1,8 por l.OOO. Em duas pacientes as 
infecgoes foram fatais. Em um relatorio conjunto do Brigham 
and Womens Hospital e do Massachusetts General Hospital, 
Schorge e colaboradores (1998) descreveram cinco mulheres 
com fasceite pos-cesariana. Nenhuma dessas pacientes tinha 
fatores de risco predisponentes e nenhuma morreu. 

A infecgao pode afetar a pele, os tecidos subcutaneos su¬ 
perficial e profundos e qualquer uma das camadas fasciais 
abdominopelvicas ( Figura 37-! ). Em alguns casos, tambem ha 
envolvimento dos musculos - miofascelte. Embora algumas in¬ 
fecgoes graves (p. ex., causadas por estreptococos P-hemollticos 
do grupo A) possam ocorrer no puerperio imediato, a maioria 
dessas infecgoes nao causa sintomas antes de 3 a 5 dias depois 
do parto. As manifestagoes cllnicas variam, e em geral e dificil 
diferenciar entre as infecgoes perineais superficiais mais benig- 
nas e uma infecgao fascial profunda perigosa. Um grau eleva- 
do de suspeita e a exploragao cirurgica quando o diagnostico 
e duvidoso podem salvar vidas. Nossa equipe 
adota uma abordagem agressiva de exploragao 
imediata. Evidentemente, quando a miofascel¬ 
te progride, a paciente adoece em consequencia 
da septicemia. A hemoconcentragao profun¬ 
da causada pelo extravasamento capilar com 
falencia circulatoria e comum, e o obito pode 
ocorrer pouco tempo depois, conforme descrito 
no Capitulo 4' . 

Diagnostico precoce, desbridamento ci- 
rurgico, antibioticos e cuidados intensivos sao 
essenciais ao sucesso do tratamento das infec¬ 
goes necrosantes dos tecidos moles (Gallup, 

2004; Urschel, 1999). A intervengao cirurgica 
consiste no desbridamento amplo de todos os 
tecidos infectados, deixando margens de tecido 
viavel. Isso pode incluir desbridamento amplo 
da vulva ou do abdome, com desprendimento e 
excisao das fascias do abdome, da coxa ou das 
nadegas. A morte e quase certa se nao houver 
tratamento cirurgico, e as taxas de mortalida- 
de chegam a 50%, mesmo que seja realizado 


desbridamento extensivo. Com a ressec^ao extensa, pode ser 
necessario usar uma tela sintetica para fechar a incisao fascial 
(Gallup, 2004; McNeeley, 1998). 

Abscessos anexiais e peritonite 

O abscesso ovariano e raro no puerperio. Ele e causado presumi- 
velmente pela invasao bacteriana por uma ruptura da capsula 
ovariana (Wetchler, 1985). Em geral, esse abscesso e unilateral, 
e as mulheres apresentam em 1 a 2 semanas depois do parto. A 
ruptura e comum, e a peritonite pode ser grave. 

A peritonite nao e comum depois de cesarianas, mas quase 
sempre e precedida de metrite. Na maioria dos casos, a perito¬ 
nite e causada por necrose e deiscencia da incisao uterina, mas 
tambem pode ser devida a ruptura de um abscesso anexial ou a 
lesao intestinal acidental durante a opera^ao cesariana. Em casos 
raros, a peritonite ocorre depois de um parto vaginal, e muitos 
desses casos sao ocasionados por cepas virulentas de estreptoco¬ 
cos P-hemollticos do grupo A ou microrganismos semelhantes. 

E importcmte ressaltar que, em mulheres no pos-parto , a rigi- 
dez abdominal pode nao ser proeminente na peritonite puerperal 
em consequencia da lassidao da parede abdominal depois da gravi- 
dez. A dor pode ser intensa, mas em geral os primeiros sinto¬ 
mas da peritonite sao aqueles do lleo adinamico. As pacientes 
podem ter distensao intestinal extrema, e essa anormalidade 
nao e comum depois da cesariana sem complicates. Quando 
a infec$ao come^a no utero intacto e se estende ao peritonio, o 
tratamento antibiotico costuma ser suficiente. Por outro lado, 
conforme descrito adiante, a peritonite causada por necrose da 
incisao uterina ou por perfura^ao intestinal deve ser tratada 
imediatamente com interven^ao cirurgica. 

Fleimao parametrial 

Em algumas mulheres que desenvolvem metrite depois da 
cesariana, a celulite parametrial e grave e forma uma area de 
endura^ao (ou fleimao) dentro das camadas do ligamento largo 
( ?igura 37 ^ ). Essas infectes devem ser consideradas quando 
a febre persiste por mais de 72 horas, apesar do tratamento an¬ 
tibiotico intravenoso (Brown, 1999; DePalma, 1982). 
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FIGURA 37-3 Fleimao parametrial do lado direito: a celulite causa enduragao do parametrio direi- 
to adjacente a incisao da histerotomia. A enduragao estende-se ate a parede lateral da pelve e, ao 
exame pelvico bimanual, e possivel palpar o fleimao na forma de uma massa tridimensional firme. 
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FIGURA 37-4 Infecgao necrotica da histerotomia. A celulite grave da in¬ 
cisao uterina causou deiscencia com extravasamento subsequente dentro 
da cavidade peritoneal. A histerotomia foi necessaria para a desbridamento 
adequado dos tecidos necroticos. 



FIGURA 37-5 Tomografia computadorizada da pelve, mostrando necrose 
da incisao uterina com acumulo de gases no miometrio (setas). Tambem 
havia urn volumoso abscesso parametrial a direita (a). 


Os fleimoes em geral sao unilaterais e, em muitos casos, 
ficam limitados a regiao parametrial na base do ligamento lar¬ 
go. Quando a rea^ao inf lama toria e mais intensa, a celulite es- 
tende-se ao longo dos pianos de clivagem naturais. O tipo mais 
comum de extensao e lateralmente ao longo do ligamento largo, 
com tendencia a dissemina^ao para as paredes laterais da pelve. 
Em alguns casos, a extensao posterior pode afetar o septo re- 
tovaginal, formando uma massa firme por tras da cervice. Na 
maioria dos casos de fleimao, ha melhora clinica com a conti- 
nua^ao do tratamento com antibioticos de amplo espectro. Em 
geral, a febre desaparece em 5 a 7 dias; contudo, em alguns ca¬ 
sos, persiste por mais tempo. A absor^ao da area de endura^ao 
pode demorar varios dias ou semanas. 

Em algumas pacientes, a celulite grave da incisao uterina 
pode causar necrose e deiscencia (Treszezamsky, 2011). Como 
se pode observar na figura 37-4, a exterioriza^ao do material 
purulento resulta na forma^ao de abscessos intra-abdominais 
e peritonite, como ja foi mencionado. A interven^ao cirurgica e 
reservada para as pacientes sob suspeita de necrose da incisao 
uterina por ileo e peritonite. Na maioria dos casos, histerotomia 
e desbridamento cirurgico sao necessarios e previsivelmente di- 
ficeis, pois o colo e o segmento uterino inferior sao afetados por 
um processo inflamatorio intenso, que se estende ate a parede 
lateral da pelve. Os anexos raramente sao afetados e, em geral, 
e possivel conservar um ou ambos os ovarios. Costuma haver 
sangramento consideravel, e podem ser necessarias transfusoes. 

Exames de imagem 

As infec^oes puerperais persistentes podem ser avaliadas por 
tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica 
(RM). Brown e colaboradores (1991) realizaram TC em 74 mu- 
lheres com inf echoes pelvicas refratarias a cinco dias de trata¬ 
mento antibiotico. Esses autores encontraram ao menos uma 
altera^ao radiologica anormal em 75% dessas pacientes, e, na 
maioria, essas altera^oes eram nao cirurgicas. Maldjian e co¬ 
laboradores (1999) realizaram RM em 50 mulheres com febre 
persistente e detectaram hematomas do recesso vesical em 66% 
dos casos. Em tres pacientes havia edema parametrial, enquan- 
to duas outras tinham hematomas pelvicos. Na maioria dos 


casos, os exames de imagem podem ser usados para dispensar 
explora^ao cirurgica. 

Como se pode observar na ngura 37-4, em alguns casos a 
deiscencia da incisao uterina e sugerida com base nas imagens 
por TC. Outro exemplo esta ilustrado na ?igura 37-5 . Essas al- 
tera^oes devem ser interpretadas no contexto cllnico, pois fa- 
lhas aparentes da incisao uterina, que parecem ser atribuldas 
ao edema, podem ocorrer mesmo depois de partos por cesaria- 
na sem complica^oes (Twickler, 1991). 

Em casos raros, o fleimao parametrial supura e forma uma 
massa flutuante no ligamento largo, que pode vir a tona acima 
do ligamento inguinal. Esses abscessos podem dissecar os pia¬ 
nos em dire^ao anterior, conforme esta ilustrado na Figura 37- 
; nesses casos, a drenagem pode ser realizada por agulha dirigi- 
da pela TC. Em alguns casos, os abscessos dissecam em dire^ao 
posterior ate o septo retovaginal, onde a drenagem cirurgica e 
realizada facilmente por uma colpotomia. O abscesso de psoas e 
raro, e, apesar do tratamento antibiotico, a drenagem percuta- 
nea pode ser necessaria (Shahabi, 2002; Swanson, 2008). 

Tromboflebite pelvica septica 

Antes da era dos antibioticos, essa complica^ao era comum. 
Collins e colaboradores (1951) descreveram tromboflebites supu- 
rativas em 70 mulheres atendidas entre 1937 e 1946 no Charity 
Hospital de Nova Orleans. A emboliza^ao septica era comum e 
causou 33% dos obitos matemos durante esse periodo. Com o ad- 
vento dos antibioticos, o coeficiente de mortalidade e a necessida- 
de de realizar interven^ao cirurgica nessas infec^oes diminulram. 

A flebite septica ocorre como extensao ao longo dos tra- 
jetos venosos e pode causar trombose, como esta ilustrado na 
Figura 37-6. Em geral, tambem ha linfangite. Em seguida, as 
veias ovarianas podem ser afetadas porque drenam a parte su¬ 
perior do utero e, desse modo, o sitio de implanta^ao da placen¬ 
ta. As experiences de Witlin e Sibai (1995) e Brown e colabo¬ 
radores (1999) sugerem que a tromboflebite septica puerperal 
provavelmente af ete um ou ambos os plexos venosos ovarianos 
( ! igura 37-7). Em 25% das mulheres, o trombo estende-se ate 
a veia cava inferior e, por vezes, ate a veia renal. 
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FIGURA 37-6 Tromboflebite pelvica septica: a infecgao do utero e do parametrio pode estender-se 
a qualquer um dos vasos pelvicos e tambem a veia cava inferior. 0 trombo localizado na veia iliaca 
comum direita estende-se das veias uterina e ilfaca interna ate a veia cava inferior. A trombose septi¬ 
ca da veia ovariana estende-se a meio caminho ate a veia cava. 


A incidencia de flebite septica variou nos diversos estudos. 
Durante cinco anos de acompanhamento de 45.000 mulheres 
que deram a luz no Parkland Hospital, Brown e colaboradores 
(1999) calcularam a incidencia de tromboflebite pelvica septica 
em 1 por 9.000 depois de parto vaginal e em 1 por 800 depois de 
cesariana. A incidencia global de 1 por 3.000 era comparavel a 
incidencia de 1 por 2.000 descrita por Dunnihoo e colaboradores 
(1991). Em uma coorte de 16.650 mulheres que foram submeti- 
das a cesarianas iniciais, Rouse e colaboradores (2004) calcula¬ 
ram a incidencia de 1 por 400 partos por cesariana. A incidencia 



FIGURA 37-7 Trombose da veia ovariana. A tomografia computadoriza- 
da da pelve demonstrou aumento do plexo venoso do ovario direito com 
densidade baixa em diversos segmentos internos das veias (setas). 0s va¬ 
sos trombosados eram facilmente palpaveis nessa mulher magra que havia 
dado a luz por parto vaginal tres dias antes e estava sendo tratada com 
antibioticos para metrite. 


aproximou-se de 1 por 175 intervengoes 
cirurgicas quando havia antecedente de co- 
rioamnionite, mas era de apenas 1 por 500 
quando nao havia infecgao intraparto. 

Em geral, as mulheres com trombofle¬ 
bite septica tern melhora sintomatica com 
tratamento antibiotico, mas a febre persis- 
te. Embora algumas pacientes se queixem 
de dor em um ou nos dois quadrantes infe- 
riores, essas mulheres geralmente sao as- 
sintomaticas, exceto por apresentarem ca- 
lafrios. O diagnostico pode ser confirmado 
por TC ou RM da pelve (Klima, 2008; She¬ 
ffield, 2001). Com a utilizagao dessas duas 
modalidades de exame, Brown e colabora¬ 
dores (1999) demonstraram que 20% de 
69 mulheres com metrite, que apresen- 
tavam febre apesar de cinco dias ou mais 
de tratamento antibiotico apropriado, ti- 
nham tromboflebite pelvica septica. 

Nenhum estudo confirmou que o uso 
de heparina intravenosa reduza febre e fle¬ 
bite septica (Brown, 1986; Witlin, 1995). 
Embora Garcia e colaboradores (2006) e 
Klima e Snyder (2008) recomendem a ad- 
ministragao de heparina, nosso grupo nao 
recomenda a anticoagulagao. Em um estu¬ 
do randomizado com 14 mulheres, Brown 
e colaboradores (1999) demonstraram que o acrescimo de he¬ 
parina ao tratamento antibiotico para tromboflebite pelvica 
septica nao acelerou a recuperagao ou melhorou o prognostico. 
Evidentemente, nao existem evidencias a favor da anticoagu- 
lagao prolongada como a administrada para tromboembolismo 
venoso nao infeccioso. 

Inf echoes perineais 

As infecgoes das episiotomias nao sao comuns porque esses proce- 
dimentos cirurgicos sao realizados muito menos comumente hoje 
que no passado (American College of Obstetricians and Gyneco¬ 
logists, 2013). As razoes disso estao descritas no Capitulo 27. Em 
um estudo antigo, Owen e Hauth (1990) descreveram apenas 10 
infecgoes de episiotomia em 20.000 mulheres que deram a luz no 
hospital da University of Alabama em Birmingham. Quando ha 
infecgao, o risco de deiscencia e preocupante. Ramin e colabora¬ 
dores (1992) calcularam a incidencia de deiscencia de episiotomia 
em 0,5% no Parkland Hospital - 80% delas estavam infectadas. 
Mais recentemente, Uygur e colaboradores (2004) calcularam o 
Indice de 1% de deiscencia de feridas e atribulram 66% dos casos 
as infecgoes. Nenhum dado indicava que a deiscencia estivesse re- 
lacionada com a reparagao defeituosa. 

A infecgao de uma laceragao de quarto grau pode ser mais 
grave. Goldaber e colaboradores (1993) descreveram 390 mu¬ 
lheres com laceragoes de quarto grau, sendo que 5,4% tinham 
morbidades. Nesse grupo, 2,8% tinham infecgoes e deiscencias, 
1,8% tinha apenas deiscencias, e 0,8% tinha apenas infecgao. 
Stock e colaboradores (2013) detectaram complicagoes associa- 
das as feridas em 7,3% das mulheres com lesoes dos esfincte- 
res. Alem disso, esses autores observaram que os antibioticos 
administrados durante o parto conferiam protegao contra in- 
fecgao. Embora o choque septico potencialmente fatal seja raro, 
isso pode ocorrer em consequencia da infecgao da episiotomia 
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(Soltesz, 1999). Em alguns casos, conforme descrito anterior- 
mente, tambem pode ocorrer fascelte necrosante. 

Patogenia e evoluqao clinica 

Conforme ja mencionado, a deiscencia da episiotomia esta as- 
sociada mais comumente a infeccao. Outros fatores incluem 
disturbios da coagula^ao, tabagismo e infeccao por papiloma- 
vlrus humano (Ramin, 1994). Dor localizada e disuria com ou 
sem reten^ao urinaria sao queixas comuns. Ramin e colabora- 
dores (1992) estudaram uma serie de 34 mulheres com deis- 
cencias de episiotomia e demonstraram que as queixas mais co¬ 
muns eram dor em 65%, secre^ao purulenta em 65% e febre em 
44% dos casos. Nos casos extremos, toda a vulva pode tornar-se 
edemaciada, ulcerada e coberta de exsudato. 

As lacerates vaginais podem ser infectadas diretamente 
ou por extensao de um foco infeccioso do perineo. A mucosa 
toma-se vermelha e edemaciada e, em seguida, pode sofrer ne¬ 
crose e desprender-se. A dissemina^ao parametrial pode causar 
linfangite. 

As lacerates cervicais sao comuns, mas raramente tern 
infeccao perceptivel, o que pode se evidenciar por me trite. As 
lacerates profundas que se estendem diretamente aos tecidos 
localizados na base do ligamento largo podem ser infectadas e 
causar linfangite, parametrite e bacteriemia. 

Tratamento 

As episiotomias infectadas sao tratadas como qualquer outra 
ferida cirurgica infectada. A drenagem deve ser realizada, e, na 
maioria dos casos, as suturas sao retiradas e os tecidos infecta- 
dos sao desbridados. Nas mulheres com celulite evidente, mas 
sem purulencia, observa^ao rigorosa e tratamento com anti- 
bioticos de espectro amplo podem ser suficientes. Quando ha 
deiscencia, os cuidados locais da ferida sao mantidos durante 
o tratamento antibiotic o intravenoso. Hauth e colaboradores 
(1986) foram os primeiros a recomendar o reparo logo depois 
do controle da infeccao, e outros estudos confirmaram a efica- 
cia dessa abordagem. Hankins e colaboradores (1990) descre- 
veram reparos imediatos das deiscencias de episiotomia em 31 
mulheres, com um intervalo medio de seis dias entre a deiscen¬ 
cia e o reparo da episiotomia. Com exce^ao de dois casos, os 
reparos foram bem-sucedidos. Essas duas pacientes nas quais 
os reparos falharam desenvolveram fistulas retovaginais punti- 
formes, que depois foram tratadas de maneira eficaz com uma 
pequena sutura de borda retal. Ramin e colaboradores (1992) 
descreveram o reparo imediato bem-sucedido em 32 de 34 mu¬ 
lheres (94%), enquanto Uygur e colaboradores (2004) tambem 
citaram uma porcentagem alta de sucesso. Em casos raros, pode 
ser necessario realizar deriva^ao intestinal para permitir a cica- 
triza^ao (Rose, 2005). 

Reparo imediato da episiotomia infectada 

Antes de realizar o reparo imediato, a prepara^ao cuidadosa e 
essencial, conforme descrito na ^abela 37-2 . A ferida cirurgi¬ 
ca deve ser adequadamente limpa e depurada de qualquer in- 
fec^ao. Quando a superflcie da ferida de episiotomia nao tern 
infec^ao e exsudato e esta coberta por tecidos de granula^ao 
rosados, o reparo secundario pode ser realizado. Os tecidos de- 
vem ser mobilizados de maneira adequada, com o cuidado es¬ 
pecial de identificar e mobilizar o musculo do esfincter anal. O 
fechamento secundario da episiotomia e realizado em camadas, 
conforme descrito para o fechamento primario ( Zapltulo 27 ). 


TABELA 37-3 Protocolo pre-operatorio do reparo imediato da 

deiscencia de episiotomia 

Abrir a ferida, retirar as suturas e iniciar o tratamento com antibioti- 
cos intravenosos 
Cuidados com a ferida: 

Indicar banhos de assento varias vezes ao dia, ou hidroterapia 
Realizar analgesia ou anestesia adequada - analgesia regional ou 
anestesia geral pode ser necessaria para a paciente tolerar os 
primeiros desbridamentos 

Escovar a ferida duas vezes ao dia com solugao de iodo-povidona 
Desbridar os tecidos necroticos 

Fechar quando a paciente esta sem febre e a lesao tern tecidos de 
granulagao saudaveis e rosados 

Realizar preparagao intestinal para reparos das laceragoes de quarto 
grau 


O tratamento pos-operatorio inclui cuidados locais da ferida, 
dieta com poucas fibras, emolientes fecais e nenhuma aplica^ao 
pelo reto ou pela vagina ate que a lesao esteja cicatrizada. 

Sindrome do choque septico 

Essa doen^a febril aguda com disfun^ao multissistemica gra¬ 
ve esta associada a uma taxa de mortalidade de 10 a 15%. Em 
geral, a paciente tern febre, cefaleia, confusao mental, erup- 
£ao macular eritematosa difusa, edema subcutaneo, nauseas 
e vomitos, diarreia llquida e hemoconcentra^ao profunda. Em 
pouco tempo, a paciente pode evoluir para insuficiencia renal 
seguida de insuficiencia hepatica, coagula^ao intravascular dis- 
seminada e colapso circulatorio. Na recupera^ao, as areas co- 
bertas pela erup^ao sofrem descama^ao. Durante algum tempo, 
o Staphylococcus aureus era isolado de quase todas as pacientes 
afetadas. Especificamente, uma exotoxina estafilococica, co- 
nhecida como toxina 1 da sindrome do choque toxico (TSCT-1), 
causa as manifesta^oes cllnicas porque desencadeia lesao gra¬ 
ve do endotelio. Estudos demonstraram que uma quantidade 
diminuta dessa toxina ativa 5 a 30% das celulas T e gera uma 
“tempestade de citocinas”, conforme descrito por Que (2005) e 
Heying (2007) e colaboradores. 

Durante a decada de 1990, come^aram a aparecer relatos 
esporadicos de infec^ao grave por estreptococos P-hemollticos 
do grupo A. Em alguns casos, as colonizacoes ou infec^oes gra¬ 
ves foram complicadas pela sindrome do choque toxico estrepto- 
cocico, que ocorre quando a exotoxina pirogenica e produzida. 
Os sorotipos Ml e M3 sao particularmente virulentos (Beres, 
2004; Okumura, 2004). Robbie e colaboradores (2000) descre¬ 
veram manifesta^oes cllnicas praticamente identicas ao choque 
toxico nas mulheres com infec^oes complicadas pela coloniza- 
£ao por Clostridium sordellii. 

Desse modo, em alguns casos de sindrome do choque toxi¬ 
co, a infec^ao nao e evidente, e a coloniza^ao da mucosa parece 
ser a causa. De todas as gestantes 10 a 20% tern coloniza^ao 
vaginal por S. aureus. Por essa razao, nao e surpreendente que a 
doen^a ocorra nas puerperas quando ha prolifera^ao bacteriana 
abundante na vagina (Chen, 2006; Guerinot, 1982). 

O diagnostico e o tratamento tardios podem estar associa- 
dos a morte materna (Schummer, 2002). Crum e colaboradores 
(2002) descreveram um obito neonatal depois da sindrome do 
choque toxico pre-natal. As medidas terapeuticas principals sao 
de suporte, ate que haja regressao da lesao do endotelio capilar. 
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( Zapitulo 4*1 ). O tratamento antibiotico deve assegurar cober- 
tura para estafilococos e estreptococos. Quando ha evidencia de 
infecgao pelvica, o tratamento antibiotico tambem deve incluir 
farmacos usados para tratar infecgoes polimicrobianas. As pa- 
cientes com essas infecgoes podem necessitar de desbridamen- 
to amplo da ferida e, possivelmente, histerotomia. Como a toxi- 
na e muito potente, a taxa de mortalidade e proporcionalmente 
alta (Hotchkiss, 2003). 

INFECgOES DA MAMA 

A infecgao do parenquima das glandulas mamarias e uma 
complicagao rara antes do parto, mas se estima que ocorra em 
ate um tergo das mulheres que amamentam (Barbosa-Cesnik, 
2003). Com excegao do ingurgitamento mamario, em nossa 
experiencia e de acordo com Lee e colaboradores (2010), a in- 
cidencia de mastite e muito menor e provavelmente seja de 
1%. Nenhuma evidencia indica que alguma das diversas medi- 
das profilaticas recomendadas possa evitar infecgao da mama 
(Crepinsek, 2012). Os fatores de risco incluem dificuldade 
de amamentar e maes que trabalham fora (Branch-Elliman, 
2012). Os sintomas da mastite supurativa raramente apare- 
cem antes do final da primeira semana depois do parto e, em 
geral, nao ocorrem antes da terceira ou quarta semana. A in- 
fecgao quase sempre e unilateral, e a inflamagao geralmente e 
precedida de acentuado ingurgitamento. Os sintomas consis- 
tem em calafrios ou tremores, logo seguidos de febre e taqui- 
cardia. A dor e intensa, e a mama fica dura e vermelha ( ?igura 
37-8). Cerca de 10% das mulheres com mastite desenvolvem 
abscessos. Pode ser diflcil detectar flutuagao e, em geral, a ul- 
trassonografia confirma o diagnostico, como tambem se evi¬ 
dencia na igura37-8. 

Etiologia 

O Staphylococcus aureus , em especial a cepa resistente a meti- 
cilina, e o microrganismo mais comumente isolado. Matheson 
e colaboradores (1988) isolaram essa bacteria de 40% das mu¬ 
lheres com mastite. Outros microrganismos que costumam ser 
isolados sao estafilococos coagulase-positivos e estreptococos 
do grupo vi ridans. A fonte direta dos microrganismos que cau- 
sam mastite quase sempre e o nariz e a garganta do bebe. As 
bacterias penetram na mama pelo mamilo na area de uma fis- 
sura ou pequena abrasao. O microrganismo infectante em geral 
pode ser isolado pela cultura do leite. Existem relatos da sln- 
drome do choque toxico secundaria a mastite causada pelo S. 
aureus (Demey, 1989; Fujiwara, 2001). 

Em algumas epocas, a mastite supurativa alcanga niveis 
epidemicos entre as mulheres que amamentam. Em geral, es¬ 
ses surtos coincidem com o aparecimento de uma cepa nova de 
estafilococo resistente aos antibioticos. Um exemplo recente e 
o MRSA-AC, que rapidamente se tomou a especie de estafilo¬ 
coco mais isolada em algumas regioes (K1 evens, 2007; Pallin, 
2008). No Parkland Hospital, entre 2000 e 2004, Laibl e cola¬ 
boradores (2005) demonstraram que um quarto das cepas de 
MRSA-AC isoladas provinha de mulheres gravidas ou no pos- 
-parto com mastite puerperal. O MRSA adquirido nos hospi- 
tais pode causar mastite quando o bebe e colonizado depois 
do contato com profissionais do bergario colonizados (Centers 
for Disease Control and Prevention, 2006). Stafford e colabo¬ 
radores (2008) detectaram incidencia mais alta de abscessos 
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FIGURA 37-8 Mastite puerperal com abscesso mamario. A. A fotogra- 
fia demonstra pele eritematosa e endurecida sobre a area de infecgao da 
mama direita. B. Imagem ultrassonografica desse abscesso de 5 cm. (Ima- 
gens cedidas pela Dra. EmilyAdhikari.) 

subsequentes entre as mulheres com mastite associada ao 
MRSA-AC. Em um estudo de abscessos mamarios puerperais, 
63% eram causados por cepas resistentes a meticilina (Berens, 
2010 ). 

Tratamento 

Contanto que o tratamento apropriado a mastite seja inicia- 
do antes de comegar a supuragao, a infecgao em geral regride 
em 48 horas. Como foi mencionado, a formagao de abscessos 
e mais comum quando ha infecgao por S. aureus (Matheson, 
1988). A maioria dos autores recomenda que o leite seja orde- 
nhado da mama afetada com um swab e semeado em cultura 
antes de iniciar o tratamento. A identificagao da bacteria e os 
testes de sensibilidade aos antibioticos fomecem informagoes 
essenciais ao sucesso dos programas de vigilancia das infecgoes 
nosocomiais (Lee, 2010). 

A escolha do antibiotico inicial e influenciada pela expe¬ 
riencia atual com as infecgoes estafilococicas da instituigao em 
questao. Embora a maioria dos agentes etiologicos seja consti- 
tulda de microrganismos adquiridos na comunidade, conforme 
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mencionado antes, isso comumente inclui o MRSA-AC. A di- 
cloxacilina oral (500 mg, quatro vezes ao dia) pode ser inicia- 
da empiricamente. A eritromicina e administrada as mulheres 
alergicas a penicilina. Se a infeccao for causada por estafilococos 
resistentes produtores de penicilinase, ou se houver suspeita de 
microrganismos resistentes enquanto se aguardam os resulta- 
dos da cultura, deve-se administrar vancomicina ou outro anti- 
biotico eficaz contra MRSA. Mesmo que a resposta cllnica possa 
ser imediata, o tratamento deve ser mantido por 10 a 14 dias. 

Marshall e colaboradores (1975) demonstraram a impoF 
tancia de continuar a amamentacao. Esses autores relataram 
que, de 65 mulheres com mastite, as unicas tres que desenvol- 
veram abscessos estavam entre as 15 pacientes que pararam 
de amamentar. A expressao vigorosa do leite pode ser a unica 
medida terapeutica necessaria (Thomsen, 1984). Em alguns 
casos, o lactente nao e amamentado na mama inflamada. Isso 
provavelmente nao esta relacionado com as altera^oes do sa- 
bor do leite, mas e secundario ao ingurgitamento e ao edema, 
que podem tornar a areola mais dura de prender com a boca. 
Contudo, o bombeamento do leite pode atenuar esse problema. 
Quando o bebe mama nos dois lados, e melhor come^ar a ma- 
mar na mama normal. Isso permite que o leite des^a antes de 
passar a mama dolorida. 

Nos palses com escassez de recursos, o aleitamento ma- 
terno nas mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiencia 
humana (HIV) nao esta contraindicado. Quando ha mastite ou 
abscesso mamario, recomenda-se interromper a amamentacao 
com a mama infectada. Isso se deve ao fato de que os nlveis de 
RNA do HIV aumentam no leite da mama afetada. Esses nlveis 
voltam aos patamares iniciais depois que os sintomas regridem 
(Semrau, 2013). 

Abscesso mamario 

Em um estudo populacional com quase 1,5 milhao de mulhe¬ 
res suecas, a incidencia dos abscessos mamarios foi de 0,1% 
(Kvist, 2005). A possibilidade de um abscesso deve ser consi- 
derada quando a febre nao regride depois de 48 a 72 horas em 
tratamento para mastite, ou quando existe uma massa palpavel. 
Tambem nesses casos, a ultrassonografia e esclarecedora (ver 
Figura 37-8). Os abscessos mamarios podem ser muito grandes 
e, em um caso publicado, foram drenados 2 L de pus (Martic, 
2012). O tratamento tradicional consiste em drenagem cirurgi- 
ca, que costuma requerer anestesia geral. Por motivos esteticos, 
a incisao deve ser realizada em paralelo as linhas cutaneas de 
Langer (Stehman, 1990). Nos casos iniciais, uma unica incisao 
sobre a parte mais baixa da area de flutua^ao geralmente e su- 
ficiente. Entretanto, abscessos multiplos requerem varias inci- 
soes e abertura das locula^oes. A cavidade resultante deve ser 
preenchida com compressas de gaze sem pressao, que devem ser 
substituldas, ao final de 24 horas, por uma compressa menor. 

Uma tecnica utilizada mais recentemente e menos invasiva 
e a aspira^ao por agulha dirigida por ultrassonografia com anal¬ 
gesia local. Essa tecnica tern Indice de sucesso entre 80 e 90% 
(O'Hara, 1996; Schwarz, 2001). Em um estudo randomizado, 
Naeem e colaboradores (2012) compararam a drenagem cirur- 
gica com a aspira^ao por agulha. Os autores conclulram que a 
aspira^ao resultou em cicatrizacao mais rapida em oito sema- 
nas (77 versus 93% dos casos, respectivamente). 


* N. de R.T. Nao disponivel no Brasil. O preconizado e cefalexina 500 mg 
4 vezes ao dia. 
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Metade de todas as gesta^oes a cada ano nos Estados Unidos 
nao sao programadas (Finer, 2011). Essas gesta^oes podem 
ocorrer apos a falha do metodo contraceptivo ou ser o resul- 
tado da falta de uso de contraceptives. Especificamente, 10% 
das mulheres norte-americanas sexualmente ativas que nao 
bus cam a gravidez nao usam qualquer metodo de controle de 
fertilidade (Jones, 2012). Para as mulheres ferteis sexualmente 
ativas que nao utilizam contracepcao, as taxas de gravidez apro- 
ximam-se de 90% em um ano. 

Para aquelas que procuram a contracep^ao, existem a dispo- 
si^ao varios metodos efetivos. As preferences das mulheres dos 
EUA sao mostradas na Tabela 38-1. Com esses metodos, amplas 
variates sao observadas entre as taxas de falha estimadas do 
uso perfeito e tlpico durante o primeiro ano. De maneira similar, 
a Organiza^ao Mundial da Saude (OMS) agrupou os metodos 
de acordo com fileiras de efetividade que refletem essas taxas 
de falha ( ’abela 38-2). Implantes e dispositivos intrauterinos 
(DIUs) sao encontrados nas fileiras do topo. Eles sao efetivos 
em diminuir as taxas de gravidez indesejada e sao considerados 
uma contracepcao reverslvel de longa dura^ao (CRLD) (Winner, 
2012). O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013c) reconhece essas fileiras de eficacia e a alta taxa de gra¬ 
videz indesejada. Assim, o College recomenda que os medicos 


forne^am aeonselhamento sobre todas as op^oes e estimulem a 
CRLD altamente efetiva para todas as candidatas adequadas. 

Infelizmente, nenhum metodo contraceptivo esta livre por 
completo de efeitos colaterais. Dito is to, um importante princl- 
pio e que a contracep^ao em geral apresenta menos riscos que a 
gravidez. Durante a sele^ao do metodo adequado, as condi^oes 
subjacentes de saude da paciente devem ser conhecidas. Alguns 
disturbios ou a medica^ao empregada para seu tratamento po¬ 
dem aumentar o risco de alguns contraceptivos. A OMS (2010) 
forneceu orientates com base em evidencia, chamadas de Cri¬ 
terios de Elegibilidade Medica , para o uso de todos os metodos 
contraceptivos reversiveis altamente efetivos por mulheres 
com varias condites de saude. Alguns paises subsequente- 
mente modificaram esses criterios. Os Criterios de Elegibilidade 
Medica dos EUA (US MEC, de United States Medical Eligibility Cri¬ 
teria) foram publicados nos EUA pelos Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention (CDC) (2010b) e seu uso e estimulado pelo 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2011b). 
Como mostrado adiante, os CDC (2011, 2012) tern desde entao 
acrescido atualiza^oes para refletir as mudan^as para mulheres 
em alto risco de contrair a infec^ao do virus da imunodeficien- 
cia humana (HIV) e para mulheres no puerperio. As orientates 
dos US MEC e essas atualizates, bem como a aplica^ao sem 
custos das orientates em smart-phone , estao disponlveis no 
site dos CDC: http://www.cdc.gov/reproductivehealth/Unin- 
tendedPregnancy/US MEC .htm. 

Nos US MEC, os metodos de contracepto reversiveis sao 
organizados em seis grupos por sua similaridade: contracep¬ 
tivos de combina^ao hormonal (CCHs), pllulas de apenas pro- 
gesterona (PAPs), acetato de medroxiprogesterona de deposito 
(DMPA, de depot medroxyprogesterone acetate), implantes, sis- 
tema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) e dis¬ 
positivos intrauterinos de cobre (DIUs-Co). Para determinada 
condito de saude, cada metodo e categorizado de 1 ate 4. O es- 
core descreve o perfil de seguran^a do metodo para uma mulher 
tlpica com aquela condito: (1) sem restrito do uso do metodo, 
(2) as vantagens do metodo superam os riscos, (3) os riscos do 
metodo superam as vantagens, e (4) o metodo apresenta um 
risco inaceitavelmente alto a saude. 
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TABELA 38-1 Metodo de uso entre as mulheres nos EUA 

Mgtodo 

Porcentagem 

Esterilizagao feminina 

16,5 

Esterilizagao masculina 

6,2 

Pilula combinada 

17,1 

Pflulas de progesterona 

0,4 

Implantes ou adesivos 

0,9 

DMPA 

2,3 

Anel vaginal 

1,3 

Dispositivosintrauterinos 

3,5 

Preservative masculino 

10,2 

Abstinencia periodica 


Metodo do calendario 

0,6 

Planejamento familiar natural 3 

0,1 

Abstinencia 

3,2 

Outros metodos b 

0,3 

Nao usando contracepgao c 

37,8 


a Metodos usando mudangas fisiologicas para assinalar a ovulagao. 
b lncluem diafragma, preservative feminino, capuz cervical, esponja contraceptiva, 
espermicidas e contracepgao de emergencia, 

C lnclui aquelas que estao tentando engravidar, cirurgicamente esterilizadas por 
razoes nao contraceptivas, sexualmente inativas, gravidas ou no puerperio, e aquelas 
que sao sexualmente ativas, mas nao usam contracepgao. 

DM PA, acetato de medroxiprogesterona de deposito. 

Dados de Jones, 2012. 

De maneira alternativa, dependendo do disturbio subjacen- 
te ou do desejo da paciente, a esterilizagao masculina ou femi- 
nina pode ser um metodo contraceptivo permanente recomen- 
dado oupreferido. Essas opgoes sao discutidas no Capitulo 39. 

CONTRACEPCAO REVERSIVEL DE LONGA 
DURACAO: DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS 

Os DIUs sao o metodo mais usado de contracepgao reverslvel no 
mundo todo, sendo que, nos EUA, quase 4% das mulheres esco- 
lhem esse metodo (d’Arcanques, 2007; Jones, 2012). Felizmente, 
sao poucas as contraindicagoes ao uso do DIU. 

Os DIUs que sao quimicamente inertes sao compostos de 
materiais nao absorventes. Os tres DIUs atualmente aprovados 
para uso nos EUA sao quimicamente ativos e tern eluigao continua 
de cobre ou uma progesterona. Destes, existem dois SIU-LNG - 
Mirena e Skyla* ( f igura 38-1). Cada um libera a progesterona no 
utero a uma taxa relativamente constante, que reduz os efeitos 
sistemicos. Suas estruturas radiopacas em forma de T tern uma 
haste envolta por um reservatorio de cilindro que contem o levo- 
norgestrel. Existem dois fios acastanhados presos a rede (Bayer 
Healthcare Pharmaceuticals, 2013a,b). O Mirena atualmente 
e aprovado para cinco anos de uso apos a insergao; contudo, a 
evidencia sustenta sua eficacia por sete anos (Thonneau, 2008). 
O Skyla e aprovado para tres anos de uso. Ele possui dimensoes 
gerais ligeiramente menores do que sua parte contraria e foi 
projetado para se encaixar de modo mais adequado a um ute¬ 
ro nuliparo (Gemzell-Danielsson, 2012). Ele tambem pode ser 
diferenciado do Mirena visual e sonograficamente por um anel 
de prata proximo a jungao da haste e dos bravos do dispositivo. 


* N. de R.T. No Brasil, o Skyla nao 6 comercializado. 


TABELA 38-2 Taxas de falha dos contraceptivos durante o primeiro 

ano de uso do metodo em mulheres nos EUA 


M6todo a 

Uso perf eito 

Uso comum 

Fileira do topo: mais efetivo 

Dispositivos intrauterinos 

Sistema levonorgestrel 

0,2 

0,2 

Cobre T380A 

0,6 

0,8 

Implantes de levonorgestrel 

0,05 

0,05 

Esterilizagao feminina 

0,5 

0,5 

Esterilizagao masculina 

0,1 

0,15 

Segunda fileira: muito efetivo 

Pilula combinada 

0,3 

9 

Anel vaginal 

0,3 

9 

Adesivo 

0,3 

9 

DMPA 

0,2 

6 

Pilulas de progesterona 

0,3 

9 

Terceira fileira: efetivo 

Preservative 

Masculino 

2 

18 

Feminino 

5 

21 

Diafragma com espermicidas 

6 

12 

Consciencia da fertilidade 


24 

Dias-padrao 

5 


Dia dois 

4 


Ovulagao 

3 


Simpatotermico 

0,4 


Quarta fileira: menos efetivo 

Espermicidas 

18 

28 

Esponja 

Mulheres multiparas 

20 

24 

Mulheres nuliparas 

9 

12 

Sem categoria da QMS 

Abstinencia 

4 

22 

Sem contracepgao 

85 

85 


a Metodos organizados de acordo com as fileiras de eficacia pela Organizagao Mun- 
dial da Saude (0MS), Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health, 2007. 

DMPA, acetato de medroxiprogesterona de deposito. 

Dados deTrussel, 2011a. 

O terceiro dispositivo e o DIU T 308A, chamado de Para- 
Gard**. Ele possui uma estrutura em formato de T de sulfato de 
bario e polietileno com cobre e dois fios estendidos a partir da 
base da haste. Originalmente azuis, os fios sao, atualmente, 
brancos. Hoje ele e aprovado para 10 anos de uso apos a inser- 
Cao (TevaWomens Health, 2011). 

Alem desses tres atualmente comercializados, as mu¬ 
lheres podem preservar marcas de DIU nao mais fabricadas. 
Um Lippes Loop tern duas formas de “S” empilhadas uma so- 
bre a outra. O Daikon Shield possui o formato de caranguejo, 
enquanto o Copper 7 espelha este numero. O Progestasert e 
um antigo DIU liberador de progesterona em forma de T. Por 


** N. de R.T. No Brasil, nao 6 comercializado. 
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FIGURA 38-1 Dispositivos intrauterinos (Dills). A. DILI de cobre ParaGard 
T380A. B. Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel Mirena. 


ultimo, varios dispositivos anelares de elui^ao metalica sao 

* 

comuns na Asia. 


A^ao contraceptiva 

Todos esses DIUs sao efetivos. As taxas de falha estao bem 
abaixo de 1% e costumam ser similares aquelas da esteriliza^ao 
tubaria (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2013a; Thonneau, 2008; Trussed, 2011b). Seus mecanismos 
nao foram precisamente definidos, mas a preven^ao da fertili- 
za^ao agora e favorecida. Dentro do utero, e induzida uma res- 
posta inflamatoria endometrial local intensa, principalmente 
pelos dispositivos portadores de cobre. Os componentes celular 
e humoral dessa inflama^ao sao expressos no tecido endome¬ 
trial e no llquido que preenche a cavidade uterina e as trompas 
uterinas. Estes levam a viabilidade diminulda do esperma e do 
ovo (Ortiz, 2007). Tambem, no improvavel evento de que a fer- 
tiliza^ao ocorra, as mesmas a^oes inflamatorias sao direciona- 
das contra o blastocito. O endometrio e transformado em um 
local hostil para a implanta^ao. Com o DIU-Co especificamente, 
os nlveis de cobre aumentam no muco cervical das usuarias e di- 
minuem a motilidade e a viabilidade do esperma (Jecht, 1973). 
Com o SIU-LNG, alem da rea^ao inflamatoria, a libera^ao de 
progesterona de longa dura^ao leva a atrofia endometrial, que 
impede a implanta^ao normal. Alem disso, as progesteronas 
criam o muco cervical viscoso escasso que compromete a mo¬ 
tilidade do esperma. O SIU-LNG tambem pode, inconsistente- 
mente, liberar progesterona suficiente para inibir a ovula^ao, 
embora este seja um efeito menor do que suas a^oes locais. 

Efeitos adversos especificos do metodo 

Varias complicates especlficas do metodo podem seguir a 
inserdo do DIU e incluem perfurado uterina, expulsao do 
dispositivo, altera^oes menstruais, infec^ao e aborto se ocor- 
rer a gravidez. Tambem, no passado, os DIUs aumentavam o 
risco de gravidez ectopica. Contudo, isso foi explicado. Especi¬ 
ficamente, os DIUs sao tao efetivos quanto os contraceptivos 
em reduzir o numero de gesta^oes ectopicas pela metade, em 
compara^ao com a taxa em mulheres que nao usam contra- 
cepd° (OMS, 1985,1987). Porem, os mecanismos de ado do 
DIU sao mais efetivos na preven^ao da implanta^ao intraute- 
rina. Assim, se um DIU falhar, ha a probabilidade de uma pro- 
por^ao mais alta das gesta^oes ser ectopica (Backman, 2004; 
Furlong, 2002). 


Perfura^ao 

Durante a histerometria ou inser^ao do DIU, o utero pode ser 
perfurado, o que e identificado pela ferramenta percorren- 
do uma distancia maior que o comprimento uterino esperado 
com base no exame bimanual inicial. As taxas se aproximam de 
1 por 1.000 inser^oes, e os riscos incluem inser^ao puerperal, 
lacta^ao, inexperiencia do medico e extremos de flexao uterina 
(Harrison-Woolrych, 2003). Embora os dispositivos possam mi- 
grar espontaneamente para dentro e atraves da parede uterina, 
a maioria das perfura^oes ocorre, ou pelo menos come^a, no 
momento da inser^ao. 

Com a perfura^ao do fundo mais comum, o sangramento 
costuma ser mlnimo devido a contra^ao miometrial ao redor 
do local. Se nenhum alerta ou sangramento persistente for 
observado do orificio apos a remo^ao do instrumento, entao a 
observa^ao isolada da paciente e razoavel. Raramente, as per- 
furates laterais podem levar a lacera^ao da arteria uterina e ao 
sangramento, o que pode sugerir laparoscopia ou laparotomia 
para controle. Apos qualquer perfura^aOi embora isso nao seja 
firmemente baseado na evidencia, uma dose simples de anti- 
biotico de espectro amplo pode diminuir a infec^ao. 

Dispositivo perdido 

A expulsao de um DIU a partir do utero e mais comum duran¬ 
te o primeiro mes. Assim, as mulheres devem ser examinadas 
cerca de um mes depois da inser^ao do DIU, em geral depois da 
menstrua^ao, para identificar o fio que emerge do colo uterino. 
Depois disso, a mulher deve ser instrulda a palpar os fios a cada 
mes depois das menstruates. 

Quando o fio de um DIU nao pode ser visualizado, o dis¬ 
positivo pode ter sido expelido, pode ter perfurado o utero, ou 
pode ter sido mal posicionado. Algumas mulheres descobrem 
que a perfura^ao, a rota^ao ou o encravamento do DIU pode 
causar dor ou sangramento (Benacerraf, 2009; Moschos, 2011). 
De maneira alternativa, o dispositivo pode ser normalmente 
posicionado com seu fio dobrado dentro do canal endocervical 
ou da cavidade uterina. Para investigar, apos excluir a gravidez, 
uma escova citologica pode ser girada dentro do canal endocer¬ 
vical para enredar os fios e leva-los gentilmente para dentro da 
vagina. Se isso for malsucedido, a cavidade uterina e sondada 
suavemente com uma pin^a Randall ou com uma haste propria 
com um gancho terminal para recuperar os fios. 

Nunca deve ser suposto que o dispositivo foi expelido, a 
menos que isso tenha sido observado. Assim, quando o fio nao 
estiver vislvel e o dispositivo nao for percebido pela sondagem 
gentil da cavidade uterina, a ultrassonografia transvaginal pode 
ser empregada para determinar se o dispositivo esta dentro do 
utero. Embora a ultrassonografia tradicional ira documentar 
a posi^ao do DIU de forma adequada na maioria dos casos, a 
ultrassonografia tridimensional oferece uma visualizado me- 
lhorada, em especial com o DIU com liberado de levonorges¬ 
trel (Moschos, 2011). Se a ultrassonografia for inconclusiva ou 
nao for observado qualquer dispositivo, entao uma radiografia 
simples da abdominopelve e tirada. O exame por tomografia 
computadorizada (TC) ou, menos comumente, imagem por res- 
sonancia magnetica (RM) e uma alternativa (Boortz, 2012). E 
seguro realizar o imageamento por RM a 1,5 e 3 tesla (T) com 
um DIU em posido (Pasquale, 1997; Zieman, 2007). 

Um dispositivo pode penetrar a parede muscular uterina em 
graus variados. Aqueles com uma localiza^ao predominantemen- 
te intrauterina costumam ser manejados pela remo^ao histeros- 
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TABELA 38-3 Contraindicates e cuidados com metodos contraceptives especfficos 


Condigao CCH a PAP DMPA Implantes SIU-LNG DIU-Co 


1 = sem restriqao aos metodos 

2 = os benefi'cios do metodo superam os riscos 

3 = os riscos do metodo superam os benefi'cios 

4 = o metodo coloca urn risco inaceitavelmente alto a saude 
Espaqo em branco indica que o metodo e da categoria 1 ou 2 

4 4 4 

4 4 4 


4 4 

4 4 

3 3 


3 3 

3 3 

3 3 

4 4 

4 4 


Iniciar/continuar (l/C) 


Condigao 

l/C 

l/C 

l/C 

l/C 

l/C 

l/C 

DCI atual ou historia de DCI 

4 

2/3 

3/3 

2/3 

2/3 


Acidente vascular encefalico 

4 

2/3 

3/3 

2/3 



Enxaqueca com aura 

4 

2/3 

2/3 

2/3 

2/3 


Enxaqueca, sem aura, menos de 35 anos 

2/3 






35 anos ou mais 

3/4 






Sangramento vaginal inexplicado 1 



3 

3 

4/2 

4/2 

Cancer cervical antes dotratamento 





4/2 

4/2 

Cancer endometrial 





4/2 

4/2 

DIP atual ou cervicite 

Artrite reumatoide 

Hepatite viral aguda 

4/2 


2/3' 


4/2 

4/2 


Gravidez 

Componente de alergia 

Pos-parto menor que 21 dias 

21-42 dias 

Infecgao pos-gravidez 

Tabagismo e idade igual ou superior a 35 anos 
Cancer de mama ativo 

Livre do cancer de mama ha cinco anos ou mais 
Riscos cardiovasculares multiplos 
HAC bem controlada ou branda 
PA sistolica igual ou superior a 160 ou 
PA diastolica igual ou superior a 100 
Doenga vascular 

Doenga de valva cardfaca complicada 
Miocardiopatia periparto 
Tromboembolismo venoso agudo ou previo 
Trombofilia 

Cirurgia com longa imobilizagao 
DM acima de 20 anos 
DM e doenga de orgao terminal 
Cirurgia bariatrica e ma absorgao 
Doenga intestinal inflamatoria 
Cirrose (grave, descompensada) 

Tumores hepaticos f 

Doenga sintomatica da vesicula biliar 

Em risco de de GC/CL 

Cavidade uterina distorcida 

Monitorizagao da DTG 

IP impulsionado por ritonavir 

Anticonvulsivantes indutores de enzima 9 

Lamotrigina 

Rifampina/rifabutina 


4 

4 

4 

2/3 1 


3/4 c 

4 

3 

3/4 d 

3 

4 
4 
4 
4 

3/4 d 

3/4 d 

4 

4 

3/4 d 

3/4 d 

3* 

2/3 d 

4 

4 

3 


4 

4 


4 

4 


3 

3 

3 

3 


4 

3 


3 

3 


3 

3 


4 

3 

3 

3 

3 

3 


3 

3 


3 

3 
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TABELA38-3 Continuagao 


Conditio 

l/C 

l/C 

Iniciar/continuar (l/C) h 

l/C l/C 

l/C 

l/C 

Aids nao controlada com ARV 





3/2 

3/2 

Tuberculose pelvica 





4/3 

4/3 

LES e AAF positivo ou desconhecido 

4 

3 

3 

3 

3 


LES e trombocitopenia grave 



3 



3/2 

Transplante de orgaos solidos complicado 

4 




3/2 

3/2 


a 0 grupo de contraceptivos de combinagao hormonal (CCHs) incEui pflulas, anel vaginal e adesivo. 

b Os riscos associados que aumentam o escore da categoria induem: idade igual ou superior a 35 anos, transfusao no parto, indice de massa corporal igual ou superior a 30, 
hemorragia pos-parto, cesariana, tabagismo, pre-eclampsia. 

c Fumar 15 ou mais cigarros por dia aumenta a categoria de risco para 4 nesta faixa etaria. 

d 0 escore da categoria de risco e modificado pelos fatores de risco associados e pela gravidade da doenga. 

e Apenas agentes orais. Anel e adesivo sao categoria 1. 

f Adenoma hepatico benigno ou cancer hepatocelular. 

9 Estes induem fenitoina, barbituricos, carbamazepina, oxcarbazepina, primidona, topiramato. 

u 

Naqueles metodos nas colunas de Iniciar/Continuar, o primeiro numero do US MEC refere-se ao fato de que urn metodo deve ser iniciado em uma paciente afetada. Para pa- 
cientes que inicialmente desenvolvem a condigao enquanto usam urn metodo espectfico, o segundo numero refere-se aos riscos de prosseguir com este metodo. 

'Antes da avaliagao. 

J Aquelas com corticosteroides cronicos e risco de fratura ossea. 

AAFs, anticorpos antifosfolipidicos;Aids, sindrome da imunodeficiencia adquirida; ARV, antirretroviral; DCI, doenga cardiaca isquemica; DIP, doenga inflamatoria pelvica; DIU-Co, 
dispositivo intrauterino de cobre; DM, diabetes melito; DMPA, acetato de medroxiprogesterona de deposito; DTGs, doenga trofoblastica gestacional; GC/CL, infecgao por gonor- 
reia/clamidia; HAC, hipertensao cronica; IP, inibidor da protease; LES, lupus eritematoso sistemico; PA, pressao arterial; PAPs, pflulas de apenas progesterona; SIU-LNG, sistema 
intrauterino liberador de levonorgestrel 

Adaptada dos Centers for Disease Control and Prevention, 2010b, 2011, 2013. 



copica do DIU. Em contrapartida, os dispositivos que perfuraram 
quase por completo ou na totalidade a parede uterina sao removi- 
dos com mais facilidade de forma laparoscopica. Dispositivos qui- 
micamente inertes em geral sao removidos com mais facilidade a 
partir da cavidade peritoneal. Entretanto, um dispositivo extrau- 
terino contendo cobre costuma induzir uma reagao inflamatoria 
local intensa e aderencias. Assim, DIUs-Co podem aderir com 
mais firmeza. A laparotomia pode ser necessaria, e a preparagao 
do intestino e considerada. As perfuragoes dos intestinos grosso 
e delgado e das fistulas vesicais e intestinais foram registradas 
longe da insergao (Lyon, 2012; Mascarenhas, 2012; Zeino, 2011). 

Alteraqoes menstruais 

As mulheres que optam pelo DIU-Co devem ser informadas de 
que pode haver desenvolvimento de dismenorreia e menor- 
ragia. Esses casos com frequencia sao tratados com farmacos 
anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) (Grimes, 2006). O 
sangramento em profusao pode causar anemia por deficien- 
cia de ferro, para a qual sais de ferro orais sao administrados 
(Hassan, 1999). 

Com o SIU-LNG, as mulheres sao aconselhadas a esperar 
sangramento irregular por ate seis meses apos a colocagao e, apos 
isso, esperar menstruagoes mensais mais leves ou mesmo ausen- 
cia da menstruagao (Bayer Healthcare Pharmaceuticals, 2013a). 
Especificamente, o dispositivo Mirena esta associado a amenor- 
reia progressiva, o que e reportado por 30% das usuarias depois 
de dois anos e por 60% depois de 12 anos (Ronnerdag, 1999). Isso 
com frequencia esta associado a melhora da dismenorreia. 

Infecgao 

O risco de infecgao relacionado com o DIU esta aumentado 
apenas durante os primeiros 20 dias depois da insergao (Far¬ 
ley, 1992). Daquelas mulheres que desenvolvem uma infecgao 
durante esse tempo, a maioria tern uma infecgao cervical coe- 


xistente nao reconhecida. De acordo com isso, as mulheres em 
risco de doengas sexualmente transmissiveis (DSTs) devem ser 
rastreadas antes ou no momento da insergao do DIU (Centers 
for Disease Control and Prevention, 2010a; Sufrin, 2012). Dito 
is to, a insergao do dispositivo nao deve ser adiada enquanto se 
espera os resultados do exame de PAP, Neisseriagonorrhoeae ou 
Chlamydia trachomatis em mulheres assintomaticas. Se essas 
bacterias forem encontradas e a paciente nao apresentar sin- 
tomas, entao o DIU pode permanecer e o tratamento deve ser 
prescrito como detalhado no Zapitulo 65. E importante salien- 
tar que a profilaxia antimicrobiana de rotina antes da insergao 
nao e recomendada (Grimes, 2001; Walsh, 1998). Alem disso, a 
American Heart Association nao recomenda a profilaxia da en- 
docardite infecciosa com a insergao (Wilson, 2007). 

Apos essas primeiras tres semanas, o risco de infecgao nao 
aumenta nas usuarias de DIU que, por outro lado, poderiam 
apresentar um risco baixo de DST. De maneira corresponden- 
te, o DIU parece causar pouco aumento, se causar, no risco de 
infertilidade nessas pacientes de baixo risco (Hubacher, 2001). 
Por esses motivos, o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2011a, 2012a) recomenda que as mulheres 
que apresentam baixo risco para DSTs, incluindo adolescen- 
tes, sejam boas candidatas para os DIUs ( Tabela 38-3). O DIU 
tambem e seguro e efetivo em mulheres infectadas pelo virus 
do HIV e pode ser usado nas outras que sao imunodeficientes 
(Centers for Disease Control and Prevention, 2012). 

Se houver desenvolvimento da infecgao, ela pode assumir 
varias formas e costuma requerer antimicrobianos de espectro 
amplo. O aborto septico requer evacuagao uterina imediata, alem 
dos antimicrobianos. A doenga inflamatoria pelvica (DIP) sem 
abscesso e tratada com antibioticos sistemicos. Existem preo- 
cupagoes teoricas de que um DIU coexistente poderia piorar a 
infecgao ou atrasar sua resolugao. Embora um profissional pos- 
sa optar, nesse cenario, pela remogao do DIU, a evidencia tam¬ 
bem sustenta permitir que o dispositivo permanega durante o 
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tratamento naquelas mulheres hospitalizadas com DIP branda 
ou moderada (Centers for Disease Control and Prevention, 
2010b; Tepper, 2013). Por fim, o abscesso tubo-ovariano pode se 
desenvolver com DIP e e tratado de forma agressiva com an- 
tibioticos de espectro amplo intravenosos e remo^ao do DIU. 

Alem dessas infeccoes, a. Actinomyces israelii e uma bacteria 
vaginal indlgena anaerobia, de crescimento lento, gram-posi- 
tiva, que raramente causa infeccao com formato de abscesso 
(Persson, 1984). Alguns a tern encontrado com mais frequencia 
na flora vaginal ou nos esfrega^os Papanicolaou de usuarias de 
DIU (Curtis, 1981; Fiorino, 1996). As recomendacoes atuais 
aconselham que uma mulher assintomatica possa manter seu 
DIU e nao precisa de tratamento (American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists, 2013c; Lippes, 1999; Westhoff, 
2007a). Contudo, quando os sinais ou sintomas de infecto se 
desenvolvem em mulheres que alojam o Actinomyces, o dispo- 
sitivo deve ser removido e ser institulda a terapia antimicro- 
biana. Os achados iniciais incluem febre, perda de peso, dor 
abdominal e secrecao ou sangramento vaginal anormal. O Ac¬ 
tinomyces e senslvel aos antimicrobianos com cobertura gram- 
-positiva, notadamente as penicilinas. 

Gravidez com um dispositivo intrauterino 

Para as mulheres que engravidam enquanto usam um DIU, a 
gravidez ectopica deve ser exclulda ( lapitulo 19). Com a gra¬ 
videz intrauterina, ate cerca de 14 semanas de gesta^ao, o fio 
pode ser vislvel atraves do colo e, se visto, deve ser agarrado e 
o DIU deve ser removido com uma tra^ao gentil para fora. Essa 
a^ao reduz complicates como abortamento subsequente, co- 
rioamnionite eparto pre-termo (Brahmi, 2012; Kim, 2010). Ta¬ 
tum e colaboradores (1976) registraram taxa de aborto de 54% 
com o dispositivo mantido na posito em comparacao com uma 
taxa de 25% quando foi prontamente removido. 

Quando o fio nao esta visivel, as tentativas para localizar e 
remover o dispositivo podem resultar em aborto. No entanto, 
alguns profissionais utilizaram com sucesso a ultrassonogra- 
fia para auxiliar na remo^ao de dispositivos sem fios vislveis 
(Schiesser, 2004). Depois de alcan^ada a viabilidade fetal, nao 
esta evidente se e melhor remover um DIU cujo fio esta visivel 
e acesslvel ou deixa-lo na posito. Nao ha evidencia de que as 
malformates fetais estejam aumentadas com um dispositivo 
na posito (Tatum, 1976). 

O aborto no segundo trimestre com DIU em posito e mais 
provavel de ser infectado (Vessey, 1974). A sepse pode ser ful- 
minante e fatal. As mulheres gravidas com um dispositivo no 
utero que demonstrem qualquer evidencia de infec^ao pelvica 
sao tratadas com terapia antimicrobiana intensiva e evacua^ao 
uterina imediata. Por causa desses riscos, a mulher deve receber 
a op^ao do termino precoce da gesta^ao quando o dispositivo 
nao pode ser removido cedo na gravidez. Por fim, nas mulheres 
que deram a luz com um dispositivo em posi^ao* devem ser em- 
preendidas as etapas apropriadas apos o parto para identificar 
o DIU e remove-lo. 

Inser^ao 

Momento 

Imediatamente apos o aborto, abortamento cirurgico ou parto, 
um DIU pode ser inserido na ausencia de infec£ao- Do mesmo 
modo, Shimoni e colaboradores (2011) descrevem inser^ao 


“imediata” uma semana apos o abortamento cllnico. O risco 
de expulsao do DIU e um pouco mais alto se este for colocado 
logo apos qualquer uma dessas gestates recentes. Assim, as 
vantagens de prevenir futuras gestates indesejadas parecem 
superar isso (Bednarek, 2011; Chen, 2010; Grimes, 2010a; 
Steenland, 2011). 

As tecnicas de inserto dependem do tamanho uterino. 
Apos a evacua^ao do primeiro trimestre, o DIU pode ser colo¬ 
cado usando as instru^oes do fabricante. Se a cavidade uterina 
estiver mais larga, o DIU pode ser colocado usando uma pin^a 
de anel com orientato ultrassonografica (Stuart, 2012). Logo 
apos o parto vaginal ou por cesariana, o DIU pode ser coloca¬ 
do manualmente ou com um instrumento (Grimes, 2010b). 
Para reduzir as taxas de expulsao e para minimizar o risco de 
perfura^ao, alguns profissionais podem optar pela espera da 
involute completa - pelo menos seis semanas apos o parto. As 
mulheres que deram a luz no Parkland Hospital sao observadas 
em tres semanas apos o parto, sendo que os DIUs sao inseridos 
com seis semanas de pos-parto ou mais cedo, quando a involu- 
to e completa. 

Para a colocafao nao relacionada a gravidez, a insergao pro- 
xima ao final da menstrua^ao normal, quando o colo em geral 
esta mais macio e um pouco mais dilatado, pode ser mais facil 
e, ao mesmo tempo, pode excluir gravidez precoce. Contudo, a 
inserto n ^° se limita a esse momento. Para a mulher que tern 
certeza de que nao esta gravida e nao deseja engravidar, a inser- 
to e feita a qualquer momento. 

Tecnica 

Antes da inser^ao, diversas etapas do procedimento sao empre- 
endidas. Quaisquer contraindicates sao identificadas. Se elas 
nao existirem, a mulher e aconselhada, e o consentimento por 
escrito e obtido. Um AINE oral, com ou sem codelna, pode ser 
usado para aliviar as colicas (Karabayirli, 2012). A forte eviden¬ 
cia nao sustenta uma vantagem do misoprostol suplementar, 
da instilato de lidocaina no canal cervical ou intrauterino ou 
do bloqueio paracervical para diminuir a dor na inser^ao (Mc- 
Nicholas, 2012; Nelson, 2013; Swenson, 2012). O exame pelvi- 
co bimanual e realizado para identificar a posi^ao e o tamanho 
uterino. As anormalidades sao avaliadas, pois elas podem con- 
traindicar a inserto. A cervicite mucopurulenta ou a vaginite 
significativa devem ser adequadamente tratadas e resolvidas 
antes da inserto do DIU. 

A superficie cervical e limpa com uma solu^ao antisseptica, 
devendo serusados instrumentos estereis e um DIU esteril. Um 
tenaculo e colocado sobre o labio cervical, sendo que o canal e 
a cavidade uterina sao retificados ao se aplicar a tra^ao suave. 
O utero e entao sondado para identificar a dire^ao e a profun- 
didade da cavidade uterina. Passos especificos da inserto de 
Diu de cobre e Mirena sao mostrados nas Figuras 38-2 e 18-2 e 
resumidos em suas respectivas embalagens. 

Apos a inserto, apenas os cordoes devem ser vislveis fa- 
zendo o trajeto a partir do colo. Eles sao aparados para permitir 
que 3 a 4 cm fa^am protrusao para dentro da vagina, e seu com- 
primento e registrado. Quando ha suspeita de que o dispositivo 
nao esta na posito correta, entao a posito deve ser confir- 
mada, usando a ultrassonografia, quando necessario. Quando 
o DIU nao esta totalmente posicionado dentro do utero, ele e 
removido e substituldo por um novo dispositivo. Um disposi¬ 
tivo expelido ou parcialmente expelido nao deve ser reinserido. 
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FIGURA 38-2 Insergao do sistema intrauterino Mirena. A principio, os filamentos a partir de tras do deslizador sao liberados primeiro para pender livre- 
mente. 0 deslizador encontrado no manubrio deve ser posicionado no apice do manubrio mais proximo do dispositivo. Os bragos do dispositivo intrauterino 
(DIU) sao orientados no sentido horizontal. A aleta no lado de fora dotubo de introdugao e posicionada a partir da ponta do DIU para refletir a profundidade 
encontrada com a sonda uterina. A. A medida que ambos os filamentos sao puxados, o DIU Mirena e extraido para o tubo de introdugao. Em seguida, os 
fios sao firmemente fixados por baixo na fenda do manubrio. Nessas demonstragoes, o tubo de introdugao foi escorgado. Esse tubo e gentilmente inserido 
no utero ate que a aleta se situe 1,5 a 2 cm a partir do orificio cervical externo para permitir que os bragos abram. B. Enquanto se segura o introdutor com 
firmeza, os bragos do DIU sao liberados puxando o deslizador de volta para atingir o marco horizontal do manubrio, mas nao adiante. C. 0 introdutor e entao 
gentilmente orientado para a cavidade uterina ate que sua aleta toque o colo. D. 0 dispositivo e liberado segurando o tubo de introdugao com firmeza na 
posigao e puxando o deslizador ate o fim. Os fios serao automaticamente liberados da fenda. Em seguida, o introdutor pode ser removido, e os fios do DIU 
sao aparados. 
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FIGURA 38-3 Insergao do dispositivo intrauterino de cobre (DIU-CO) T380A. 0 utero e sondado e o DIU e carregado para dentro de seu tubo de intro¬ 
dugao nao mais que 5 minutos antes da insergao. Uma aleta de plastico azul no exterior do tubo de introdugao e posicionada a partir da extremidade do 
DIU para refletir a profundidade uterina. Os bragos do DIU devem se situar em um piano semelhante a porgao plana da aleta azul alongada. A. 0 tubo de 
introdugao, com o DIU carregado, e passado na cavidade endometrial. Uma haste de introdugao branca longa e solida confina a base do DIU. Quando a aleta 
azul faz contato com o colo, a insergao e interrompida. B. Para liberar os bragos do DIU, a haste branca solida dentro do tubo de introdugao e firmemente 
mantida, enquanto o tubo de introdugao e afastado nao mais de 1 cm. C. 0 tubo de introdugao, nao a haste de introdugao, e entao cuidadosamente movido 
para cima em diregao ao topo do utero ate que se perceba uma leve resistencia. Em nenhum momento durante a insergao a haste de introdugao e avangada 
a frente. D. Primeiro, a haste branca solida e, entao, o tubo de insergao sao individualmente retirados. Ao termino, apenas os fios devem ser visiveis, fazendo 
protrusao a partir do colo. Eles sao aparados para permitir que 3 a 4 cm se estendam para dentro da vagina. 
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CONTRACEPCAO REVERSIVEL DE LONGA 
DURAQAO: IMPLANTES DE PROGESTERONA 

Implante de etonogestrel 

A contracep^ao pode ser fornecida por cilindros finos e flexl- 
veis contendo progesterona que sao implantados de modo sub¬ 
dermico e liberam hormonio durante muitos anos. Um deles, 
o Implanon, e um implante com uma haste simples com 68 mg 
de etonogestrel coberto com copolimeros de etileno acetato de 
vinila. O implante e colocado de modo subdermico na super- 
ficie media do bra^o superior 8 a 10 cm a partir do cotovelo, 
no sulco do biceps, e e alinhado ao eixo longo do bra^o. Pode 
ser utilizado como contracep^ao por tres anos e, em seguida, e 
substituido no mesmo local ou no bra^o oposto (Merck, 2012a). 

O Implanon nao e radiopaco, sendo que um implante mal 
colocado pode ser identificado com ultrassonografia, usando 
um transdutor de feixes lineares de 10 a 15 MHz (Shulman, 
2006). Em alguns casos, a imagem por RM pode ser requerida 
se a informa^ao suplementar for necessaria apesar da ultrasso¬ 
nografia (Correia, 2012). Para melhorar a detec^ao radiologica, 
o fabricante desenvolveu o Nexplanon, que e formatado do mes¬ 
mo modo e farmacologicamente identico ao Implanon, mas e ra¬ 
diopaco. Alem disso, o dispositivo de introdu^ao do Nexplanon e 
projetado para ajudar com a colocagao subdermica e prevenir as 
inser^oes mais profundas. Ambos os implantes sao altamente 
efetivos, e o mecanismo de a^ao para produtos com apenas pro- 
gestina e descrito a seguir (Croxatto, 1998; Mommers, 2012). 
Embora ainda aprovado pela Food and Drug Administration 
(FDA), o Implanon nao e mais distribuido pelo fabricante. 

Implantes de levonorgestrel 

Os primeiros implantes de progesterona continham levonor¬ 
gestrel, e os sistemas ainda estao disponlveis fora dos EUA. 
O Jadelle, originalmente denominado Norplant-2, fornece le¬ 
vonorgestrel e contracep^ao por cinco anos por meio de duas 
hastes de Silastic implantadas no nivel subdermico. Apos esse 
tempo, as hastes podem ser removidas e, se desejado, novas 
hastes podem ser inseridas no mesmo local (Bayer Schering 
Pharma Oy, 2010). O Jadelle e aprovado pela FDA, contudo nao 
e comercializado ou distribuido nos EUA (Population Council, 
2013). O sino-implante II e um implante de duas hastes com a 
mesma quantidade (150 mg) de levonorgestrel e o mesmo me¬ 
canismo de a^ao do Jadelle, mas fornece quatro anos de contra- 
cep^ao (Shangai Dahua Pharmaceutical, 2012). O sino-implan¬ 
te II e fabricado na China e aprovado para uso por varios paises 
na Asia e na Africa. 

Os dois sistemas de implantes sao altamente eficazes, e o 
mecanismo de a^ao para produtos apenas com progestina e des¬ 
crito adiante. Como o implante de etonogestrel, esses sistemas 
sao colocados de forma subdermica na parte interna do bra^o, 
cerca de 8 cm a partir do cotovelo, e possuem etapas de remo- 
^ao similares. Os implantes variam quanto a sua tecnica de in- 
ser^ao, e as instru^oes do fabricante devem ser consultadas. 

O precursor desses implantes foi o Sistema Norplant, que 
fornecia levonorgestrel em seis hastes de Silastic implantadas 
de forma subdermica. O fabricante interrompeu a distribui^ao 
do sistema em 2002. 


Efeitos adversos especfificos do metodo 

Os riscos que sao especificos dos implantes originam-se princi- 
palmente do mal posicionamento. Em primeiro lugar, os ramos 
do nervo cutaneo antebraquial medial podem ser lesionados se 
o implante ou a agulha de inser^ao forem colocado com muita 
profundidade ou se a explora^ao por um implante perdido for 
agressiva. Clinicamente, dormencia e parestesia sobre o aspec- 
to anteromedial do antebra^o sao observadas (Brown, 2012; 
Wechselberger, 2006). Em segundo lugar, dispositivos nao pal- 
paveis nao sao incomuns e podem requerer imagem radiologica 
para localiza^ao como anteriormente descrito. Se a imagem nao 
conseguir localizar o Implanon ou o Nexplanon, a determinate 
do nivel de etonogestrel no sangue pode ser usada para verifi- 
car que o implante esta no local. 

Insergao 

Momento 

Para aquelas mulheres que nao usam contracep^ao hormonal 
no momento, o implante de etonogestrel e, de forma ideal, 
inserido em cinco dias do inicio da menstrua^ao. Se inserido 
mais tarde no ciclo, entao a contracep^ao altemativa e reco- 
mendada por sete dias apos a colocato* Com os implantes li- 
beradores de levonorgestrel, a contracep^ao e estabelecida em 
24 horas se inseridos dentro dos primeiros sete dias do ciclo 
menstrual (Sivin, 1997; Steiner, 2010). Para metodos de tran- 
sit°, um implante e colocado no dia da primeira pllula de con¬ 
traceptive oral combinado (COC) de placebo; no dia que seria 
da proxima inje^ao de DMPA, ou dentro de 24 horas da inges- 
tao da ultima PAP (Merck, 2012a). Relacionado a gravidez, um 
implante pode ser inserido antes da alta apos o parto, o aborto 
ou o abortamento. 

Tecnica de inserqao do Nexplanon 

Com a paciente deitada, seu bra^o, antebra^o e mao nao do- 
minantes sao estendidos na cama com os aspectos intemos de 
cada um expostos para cima, e o cotovelo e flexionado. O local 
de inser^ao e marcado com uma caneta esteril 8 a 10 cm proxi¬ 
mal ao condilo medial do umero. Um segundo marco e colocado 
4 cm proximalmente e delineia o trajeto final do implante. O 
Nexplanon e inserido usando a tecnica esteril. A area e limpa 
de modo asseptico e uma canula anestesica de lidocaina a 1% 
e colocada por baixo da pele junto ao trajeto de inser^ao plane- 
jado. O implante e, entao, colocado como mostrado na Figura 
38-4. Apos a coloca^ao, a paciente e o profissional devem palpar 
e identificar ambas as extremidades do implante de 4 cm. Para 
minimizar a lesao no local, uma bandagem de pressao e criada 
ao redor do bra^o e e removida no dia seguinte. 

Com a remo^ao do implante esterilizado, a extremidade 
proximal e pressionada com um dedo para permitir que a ex¬ 
tremidade distal forme uma saliencia em dire^ao a pele. Apos 
anestesiar a pele sobre essa saliencia, a pele e incisada 2 mm 
em dire^ao ao cotovelo junto ao eixo longo do bra^o. A extremi¬ 
dade proximal do implante e, entao, pressionada em dire^ao a 
essa incisao. Uma vez vislvel, o implante distal e agarrado com 
um hemostato e removido. Se presentes, adesoes superficiais 
circundando o implante podem ser dissecadas para fora com as 
pontas do hemostato colocadas na incisao. 
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FIGURA 38-4 Insergao do Nexplanon. Uma caneta esteril marca o local da insergao, que e 8 a 10 cm proximal ao condilo medial do umero. Urn segundo 
marco e colocado 4 cm de modo proximal ao longo do eixo longo do brago. A area e limpa de modo asseptico e uma canula anestesica de lidocama a 1% 
e injetada junto ao trajeto da insergao planejado. A. 0 dispositivo de insergao e agarrado nas ondulagoes do pegador encontradas em ambos os lados e a 
tampa da agulha e removida. 0 dispositivo pode ser observado dentro do calibre da agulha. 0 bisel da agulha perfura a pele a urn angulo de 30°. B. Uma 
vez que todo o bisel esta subcutaneo, a agulha e rapidamente angulada para baixo para situar-se horizontalmente. C. £ importante salientar que a pele e 
drenada para cima pela agulha a medida que esta lentamente avanga de forma horizontal e subdermica. D. Uma vez que a agulha esta completamente in- 
serida, a alavanca no topo do dispositivo e puxada para tras na diregao do profissional. Isso retrai a agulha e, desse modo, deposita o implante. 0 dispositivo 
e entao erguido da pele. Apos a colocagao, a paciente e o profissional devem palpar o implante de 4 cm. 


GRUPO DE CONTRACEPTIVOS DE 
APENAS PROGESTERONA 

Afdes e efeitos colaterais 

Os contraceptivos de apenas progesterona incluem os implan- 
tes descritos, pllulas e injetaveis. Como sua agao contraceptiva 
primaria, essas progesteronas suprimem o hormonio luteini- 
zante (LH, de luteinizing hormone ) e, por sua vez, bloqueiam a 
ovulagao. Como outros efeitos, o muco cervical e engrossado 
para retardar a passagem de esperma, e a atrofia deixa o endo- 
metrio desfavoravel para a implantagao. A fertilidade e restau- 
rada rapidamente apos a cessagao da contracepgao de apenas 
progesterona, com a excegao do DMPA, como descrito anterior- 
mente (Mansour, 2011). 

Para todos os metodos de apenas progesterona, o sangra- 
mento uterino irregular e uma desvantagem distinta. Ele pode 
se manifestar como metrorragia ou menorragia eeo evento ad- 
verso mais frequentemente registrado que leva a interrupgao 
do metodo. Com frequencia, o aconselhamento e a tranquiliza- 
gao sobre esse efeito sao suficientes. O sangramento particular- 
mente problematico pode ser melhorado por um ou dois ciclos 
de COC, por um curso de 1 a 3 semanas de estrogenio isolado 
ou por um curso rapido de AINE combinado com o metodo es- 
tabelecido. Felizmente, com o uso prolongado, as progestero¬ 
nas induzem a atrofia endometrial, que leva a amenorreia sus- 
tentada, e, para a paciente bem aconselhada, isso costuma ser 
uma vantagem. 

A maioria dos metodos contraceptivos de apenas progeste¬ 
rona nao afeta significativamente o metabolismo de lipideo, os 
niveis de glicose, os fatores hemostaticos, a fungao hepatica, a 
fungao da tireoide e a pressao arterial (Dorflinger, 2002). Alem 
disso, eles nao se mostraram aumentando o risco de trom- 
boembolismo, acidente vascular encefalico (AVE) ou doenga 
cardiovascular (Mantha, 2012; OMS, 1998). Contudo, como 
descrito adiante, o aumento do colesterol de lipoproteina de 
baixa densidade (LDL, de low-density lipoprotein ) e a diminuigao 
do colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL, de high- 
-density lipoprotein ) observados com o DMPA podem ser menos 
desejaveis se houver riscos cardlacos e vasculares. 


Os metodos com apenas progesterona nao prejudicam a 
produgao lactea e sao uma otima opgao para a lactante. Nao ha 
aumento nos riscos de neoplasia do trato genital ou mamaria 
(Wilailak, 2012; OMS, 1991a,b, 1992). O ganho de peso e a 
perda de densidade mineral ossea nao sao efeitos colaterais 
proeminentes desse grupo contraceptivo, com excegao do 
DMPA, como observado adiante (Funk, 2005; Lopez, 2011). 
Os cistos ovarianos funcionais desenvolvem-se com uma 
enorme frequencia em mulheres que usam agentes com ape¬ 
nas progesterona, embora, em geral, eles nao necessitem de 
intervengao (Brache, 2002; European Society of Human Re¬ 
production and Embriology, 2001). Por fim, uma associagao 
entre depressao e DMPA ou PAP e incerta (Civic, 2000; Sven- 
dal, 2012; Westhoff, 1995). As mulheres com depressao po¬ 
dem ser submetidas a esses metodos, mas o acompanhamento 
apos o inlcio e razoavel. 

Contraindicates aos contraceptivos de 
apenas progesterona 

Esses metodos sao ideais para a maioria das mulheres, mas as 
contraindicagoes e as precaugoes estao associadas com algumas 
condigoes. Cancer de mama atual e gravidez sao as duas uni- 
cas contraindicagoes absolutas. Contudo, as condigoes para as 
quais limitagao e cuidado devem ser observados sao listadas na 
Tabela 38-3. 

Existem algumas ocasioes nas quais as restrigoes do fa- 
bricante diferem do US MEC. Em primeiro lugar, a informagao 
prescrita pelo fabricante lista trombose ou disturbios trombo- 
embolicos como contraindicagoes (Merck, 2012a; Pfizer, 2012). 
Contudo, para mulheres com esses problemas, o US MEC consi- 
dera metodos contendo progesterona da categoria 2. Em segun¬ 
do lugar, para muitos produtos de progesterona, os fabricantes 
observam gravidez ectopica previa como uma contraindicagao. 
Isso e secundario ao efeito da progesterona de desacelerar a 
motilidade da trompa uterina e, desse modo, atrasar o trans¬ 
pose de ovulo fertilizado para a cavidade endometrial. Nova- 
mente, o US MEC considera implantes e injetaveis de proges- 
tina como categoria 1, e PAPs sao categoria 2 para aquelas com 
gravidez ectopica. 
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CONTRACEPCAO BEM EFETIVA: 
CONTRACEPTIVOS HORMONAIS 

Esses contraceptivos atualmente estao disponlveis em formas 
que contem estrogenio e progesterona ou contem apenas pro- 
gesterona. Os injetaveis de apenas progesterona e as pllulas sao 
considerados extremamente efetivos, ainda que agentes de se- 
gunda fileira, devido a necessidade de aumento do comprome- 
timento da paciente. De maneira similar, os produtos contendo 
estrogenio e progesterona, muitas vezes chamados de contra¬ 
ceptives de combina^ao hormonal (CCHs), sao considerados 
nessa categoria. Eles podem ser supridos como pllulas, aneis 
transvaginais ou adesivos transdermicos. 

Mecanismo de af ao dos contraceptivos de 
combina^ao hormonal 

As a^oes contraceptivas dos CCHs sao multiplas, porem o efeito 
mais importante e a supressao dos fatores de libera^ao da go- 
nadotrofina hipotalamica. Isso, por sua vez, impede a secre^ao 
hipofisaria do hormonio follculo-estimulante (FSH, de follicle- 
stimulating hormone) e do LH para inibir a ovula^ao. O compo- 
nente de progesterona fornece preven^ao da ovula^ao suprimin- 
do o LH; ele engrossa o muco cervical e, desse modo, retarda a 
passagem de esperma e deixa o endometrio desfavoravel para a 
implanta^ao. O estrogenio impede a ovula^ao ao suprimir a libe- 
ra^ao de FSH. Ele tambem estabiliza o endometrio, o que evita 
o sangramento intermenstrual - tambem conhecido como san- 
gramento inesperado. O efeito geral e um metodo extremamente 
efetivo, ainda que altamente reverslvel (Mansour, 2011). 

Pllulas de contraceptivos orais comb nados 

Composiqao 

As pllulas de COCs sao o metodo mais frequentemente usa- 
do para controle da natalidade nos EUA. Em uma pesquisa de 
2006 a 2010,17% das mulheres nos EUA estavam usando esses 
contraceptivos (Jones, 2012). Os COCs sao comercializados em 
uma variedade muito grande (Tabela 38-4). Muitos tambem 
estao disponlveis como genericos, e a FDA (2013) confirma a 
bioequivalencia dos COCs genericos. O American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013b) sustenta o uso dos 
COCs de marca ou genericos. 

Farmacologicamente, o etinil estradiol e o estrogenio mais 
comum presente nas formulates de COCs nos EUA. De modo 
menos frequente, o mestranol ou o valerato de estradiol e usa- 
do. Os efeitos indesejados atribuldos com mais frequencia ao 
componente de estrogenio incluem sensibilidade da mama, re- 
ten^ao de llquido, ganho de peso, nausea e cefaleia. 

Os COCs tambem contem uma das varias progestinas que 
sao estruturalmente relacionadas a progesterona, a testostero- 
na ou a espironolactona. Assim, essas progesteronas se unem 
de maneira variavel a progesterona, ao androgenio, ao estroge¬ 
nio, ao glicocorticoide e aos receptores de mineralocorticoides. 
Essas afinidades explicam muitos efeitos colaterais relaciona- 
dos as pllulas e muitas vezes sao usadas para comparar uma 
progesterona com outra. 

Muitas progesteronas usadas nos COCs estao relacionadas 
a testosterona e podem causar efeitos colaterais androgenicos 
como acne e nlveis adversos de HDL e LDL. Para evitar esses 
efeitos, foram desenvolvidas progesteronas mais estrutural¬ 


mente similares a molecula de progestona. O acetato de medro- 
xiprogesterona e um exemplo, mas e principalmente usado em 
uma forma injetavel com apenas progesterona. Outro exemplo 
e o acetato de nomegestrol, usado em um COC aprovado fora 
dos EUA. Apesar dessas diferen^as farmacologicas, a verdadeira 
vantagem de uma progesterona sobre outra e menos aparente 
clinicamente (Lawrie, 2011; Moreau, 2007). 

Outra progesterona, a drospirenona, e estruturalmente 
similar a espironolactona. As doses usadas nos COCs comer¬ 
cializados atualmente possuem efeitos similares a 25 mg desse 
hormonio diuretico (Seeger, 2007). A drospirenona apresenta 
atividade antiandrogenica, fornece uma a^ao antialdosterona 
para minimizar a reten^ao de agua e tern propriedades antimi- 
neralocorticoides que podem, em teoria, causar reten^ao de po- 
tassio e hipercalemia (Krattenmacher, 2000). Assim, ela e evita- 
da em mulheres com insuficiencia renal ou suprarrenal ou com 
disfun^ao hepatica. Alem disso, recomenda-se a monitora^ao 
dos nlveis sericos de potassio no primeiro mes para as pacientes 
tratadas cronicamente e ao mesmo tempo com qualquer medi- 
camento associado a reten^ao de potassio. Esses medicamentos 
incluem AINEs, inibidores da enzima conversora de angiotensi- 
na (ECA), antagonistas da angiotensina II, heparina, antagonis- 
tas da aldosterona e diureticos poupadores de potassio (Bayer 
Healthcare Pharmaceuticals, 2012). 

Desde o desenvolvimento dos COCs, o conteudo de estro¬ 
genio e progestina foi notadamente reduzido para minimizar 
os efeitos adversos. Atualmente, a dose minima aceitavel e li- 
mitada por sua capacidade de evitar a gravidez e o sangramento 
inesperado inaceitavel. Embora o conteudo de estrogenio diario 
varie de 10 a 50 jutg de etinil estradiol, a maioria contem 35 jutg 
ou menos. 

Nos COCs chamados de pilulas monofasicas t a dose de pro¬ 
gesterona permanece constante durante o ciclo. Em outros, a 
dose muitas vezes e variada, e os termos pilula bifasica, trifasica 
ou quadrifasica sao usados dependendo do numero de mudan- 
$as de dose dentro do ciclo. Em algumas formula^oes, a dose 
de estrogenio tambem varia. Em geral, as pllulas fasicas foram 
desenvolvidas para reduzir a quantidade de progesterona total 
por ciclo, sem prejudicar a eficacia contraceptiva ou o controle 
do ciclo. A vantagem teorica de uma dose menor de progeste¬ 
rona total por ciclo nao foi corroborada clinicamente (Moreau, 
2007). O controle do ciclo tambem parece ser comparavel entre 
as pllulas monofasicas ate trifasicas (van Vliet, 2006, 2011a,b). 

Administraqao 

Os hormonios sao administrados diariamente por um tempo 
especificado (21 a 81 dias) e depois sao substituldos por pla¬ 
cebo por um tempo especificado (4 a 7 dias), chamado de “in- 
tervalo sem pilula”. Durante esses dias sem pilula, espera-se o 
sangramento da abstinencia. 

Com a tendencia de diminuir as doses de estrogenio para 
minimizar os efeitos colaterais, ha preocupa^ao quanto ao de¬ 
senvolvimento folicular e a ovula^ao. Opondo-se a isso, a dura- 
$ao da pilula ativa em algumas formula^oes e estendida para 24 
dias. Esses esquemas de 24/4 parecem reduzir a ovula^ao e as 
taxas de sangramento inesperado (Fels, 2013). 

De modo alternative, foram implementadas dura^oes mais 
longas de hormonios ativos, destinadas a minimizar o numero 
de episodios de abstinencia (Edelman, 2006). Esses produtos 
de ciclo estendido produzem um ciclo de 13 semanas, isto e, 12 
semanas de uso de hormonio, seguidas por uma semana para a 
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TABELA 38-4 Formulates de contraceptivos orais combinados 


Nome do produto 

Estrogenio 

|ig (dias) a 

Progestina 

mg (dias) 

Preparaqdes monofasicas 

20 a 25 fig de estrogenio 





Yaz, Loryna 

EE 

20(24) 

Drospirenona 

3,00 (24) 

Beyaz 6 

EE 

20(24) 

Drospirenona 

3,00 (24) 

Aviane, Falmina, Lessina, Orsythia 

EE 

20 

Levonorgestrel 

0,10 

Loestrin 1/20, Junel 1/20, Microgestin 1/20 

EE 

20 

Acetato de noretindrona 

1,00 

Loestrin Fe 1/20 c , Gildess Fe 1/20 c , Junel Fe 1/20 c , Microgestin Fe 1/20 c 

EE 

20 

Acetato de noretindrona 

1,00 

Loestrin 24 Fe c 

30 a 35fjugde estrogenio 

EE 

20(24) 

Acetato de noretindrona 

1,00(24) 

Desogen, Ortho-Cept, Emoquette 

EE 

30 

Desogestrel 

0,15 

Yasmin, Syeda 

EE 

30 

Drospirenona 

3,00 

Safyral b 

EE 

30 

Drospirenona 

3,00 

Kelnor, Zovia 1/35 

EE 

35 

Diacetato de etinodiol 

1,00 

Nordette, Altavera, Introvale, Kurvelo, Levora, Marlissa, Portia 

EE 

30 

Levonorgestrel 

0,15 

Lo/Ovral, Cryselle, Low-Ogestrel, Eli nest 

EE 

30 

Norgestrel 

0,30 

Ovcon-35, Balziva, Briellyn, Philith, Gildagia 

EE 

35 

Noretindrona 

0,40 

Femcon F e 

EE 

35 

Noretindrona 

0,40 

Brevicon, Modicon, Nortrel 0,5/35, Wera 

EE 

35 

Noretindrona 

0,50 

Ortho-Novum 1/35, Norinyl 1 +35, Nortrel 1/35, Norethin 1/35, Cyclafem 

EE 

35 

Noretindrona 

1,00 

1/35, Alyacen 1/35, Dasetta 1/35 

Loestrin 1,5/30, Junel 1,5/30, Microgestin 1,5/30 

EE 

30 

Acetato de noretindrona 

1,50 

Loestrin Fe 1,5/30 c , Junel Fe 1,5/30 c , Microgestin Fe 1,5/30 c Gildess Fe 1,5/30 c 

EE 

30 

Acetato de noretindrona 

1,50 

Ortho-Cyclen, Sprintec, Previfem, Estarylla, Mono-Linyah 

50 ixg estrogenio 

EE 

35 

Norgestimato 

0,25 

Ogestrel 

EE 

50 

Norgestrel 

0,50 

Zovia 1/50 

EE 

50 

Diacetato de etinodiol 

1,00 

Norinyl 1 + 50 

Mes 

50 

Noretindrona 

1,00 

Ovcon 50 

EE 

50 

Noretindrona 

1,00 

Preparaqoes multifasicas 

10 ix de estrogenio 





Lo Loestrin Fe c 

EE 

10(24) 

Acetato de noretindrona 

1,00(24) 



10(2) 



20 fxg de estrogenio 





Mircette, Kariva, Viorele 

EE 

20(21) 

Desogestrel 

0,15 



0(2) 





10(5) 



25 fig de estrogenio 





Ortho Tri-Cyclen Lo, Tri Lo Sprintec 

EE 

25 

Norgestimato 

0,18(7) 

0,215(7) 





0,25(7) 

Cyclessa, Velivet 

EE 

25 

Desogestrel 

0,1(7) 

0,125(7) 





0,15(7) 

30 a 35 g^g de estrogenio 





Ortho Tri-Cyclen, Tri-Sprintec, Tri-Previfem, Tri-Linyah, Tri-Estarylla 

EE 

35 

Norgestimato 

0,18(7) 

0,215(7) 





0,25(7) 

Trivora, Enpresse, Levonest, Myzilra 

EE 

30(6) 

Levonorgestrel 

0,05(6) 



40(5) 


0,075(5) 



30(10) 


0,125(10) 
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TABELA38-4 Continuagao 


Nome do produto Estrogfinio p.g (dias) a Progestina mg (dias) 


EE 20(5) Acetato de noretindrona 1,00 (7) 
30(7) 

35(9) 


Estrostep c , Tri-Legest c 

Ortho-Novum 7/7/7, Alyacen 7/7/7, Cydafem 7/7/7, Dasetta 7/7/7, 
Nortrel 7/7/7 

Tri-Norinyl, Aranelle 

Natazia 


Preparaqoes de apenas progesterona 

Micronor, Nor-QD, Errin, Camila, Heather 
Preparaqoes de ciclo estendido 

20f±gdeestrogenio 
LoSeasonique d 
30 fxgde estrogenio 
Seasonal, Quasense d 
Seasonique 6 

Preparaqao contmua 

Amethyst 1 


EE 

35 

Noretindrona 

0,50(7) 




0,75(7) 




1,0(7) 

EE 

35 

Noretindrona 

0,50(7) 




1,00(9) 




0,50(5) 

VE 

3(2) 

Dienogest 

— 


2(5) 


2,00(5) 


2(17) 


3,00(17) 


1(2) 


— 

Nenhum 


Noretindrona 

0.35(c) 

EE 

20(84) 

Levonorgestrel 

0,10(84) 


10(7) 



EE 

30 (84) 

Levonorgestrel 

0,15(84) 

EE 

30 (84) 

Levonorgestrel 

0,15(84) 


10(7) 




EE 20 (28) Levonorgestrel 0,09 

EE, etinil estradiol; VE, valerato de estradiol; LC, levomefolato de calcio; Mes, mestranol. 

"Administrado por 21 dias; variagoes listadas entre parenteses. 

b 0,451 mg de levomefolato de calcio, que e uma forma de acido folico, e encontrado em cada pilula. 

c Contem ou esta disponivel em formulas que contem doses de 75 mg de fumarato ferroso dentro das pllulas de placebo. 

d 12 semanasde pllulas ativas, uma semana de pllulas inertes. 

e 12 semanas de pllulas ativas, uma semana de etinil estradiol apenas. 

f Uma pilula diaria, 365 dias por ano. 

Compilada de Food and Drug Administration, 2013. 


menstrua^ao por abstinencia. O produto A methyst fomece pllu¬ 
las de hormonio ativo contlnuo por 365 dias a cada ano. Tais es- 
quemas estendidos ou contlnuos podem ser especialmente ade- 
quados para mulheres com sintomas menstruais significativos. 

Para o inlcio geral, as mulheres devem, de maneira ideal, 
iniciar os COCs no primeiro dia do ciclo menstrual. Em tais 
casos, um metodo contraceptivo suplementar e desnecessario. 
Com o “inlcio no domingo”, mais tradicional, as mulheres co- 
me^am as pllulas no primeiro domingo que sucede o inlcio da 
menstrua^ao, sendo que um metodo adicional e necessario du¬ 
rante uma semana para evitar a concep^ao. Se a menstrua^ao 
iniciar em um domingo, entao as pllulas sao iniciadas neste dia 
e nenhum metodo suplementar e requerido. Como altemati- 
va, com o metodo do “inlcio rapido”, os COCs sao iniciados em 
qualquer dia, comumente no dia prescrito, independentemen- 
te da regula^ao do ciclo. Um metodo adicional e usado durante 
a primeira semana. Essa ultima conduta melhora a adesao em 
curto prazo (Westhoff, 2002, 2007b). Se a mulher ja esta gra¬ 
vida durante o metodo de inlcio rapido, os COCs nao sao tera- 
togenicos (Lammer, 1986; Rothman, 1978; Savolainen, 1981). 
De modo similar, o inlcio no mesmo dia pode ser implementa- 


do com o anel vaginal contraceptivo ou adesivo contraceptivo 
(Murthy, 2005; Schafer, 2006). 

Para a eficiencia maxima, as pllulas devem ser ingeridas 
no mesmo horario a cada dia. Quando uma dose e perdida, e 
provavel que a contracep^ao nao diminua com os COCs mono- 
fasicos de dose mais elevada. A duplica^ao da dose seguinte ira 
minimizar o sangramento inesperado e manter o esquema da 
pilula. Quando varias doses sao perdidas ou quando sao empre- 
gadas pllulas de menor dose, a pilula pode ser interrompida, e 
uma tecnica de barreira efetiva e utilizada ate a menstrua^ao. 
A pilula pode, entao, ser reiniciada. De modo altemativo, uma 
nova cartela pode ser iniciada imediatamente apos a identifi- 
ca^ao das pllulas perdidas, e um metodo de barreira e usado 
por uma semana. Se nao houver sangramento de abstinencia, 
a mulher deve continuar suas pllulas, mas procurar os cuidados 
medicos para excluir gravidez. 

Com o inlcio dos COCs, o sangramento ou a hemorragia 
e comum. Isso nao reflete a falha contraceptiva e costuma se 
resolver em 1 a 3 ciclos. Se o sangramento nao programado per- 
sistir, aquelas mulheres com sangramento durante a primeira 
parte de uma cartela de pllulas poderao se beneficiar do aumen- 
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to da dose de estrogenio da pllula, enquanto aquelas com san- 
gramento durante a segunda parte podem melhorar com uma 
dose de progesterona mais alta (Nelson, 2011). 

Efeitos especificos do metodo 

Altera^ao na eficacia do f armaco 

Os COCs interferem com as a^oes de alguns farmacos. Em tais 
casos, as doses podem ser ajustadas como mostrado na Tabela 
38-5. Inversamente, alguns farmacos diminuem a efetividade 
dos COCs. Tres grupos sao notaveis: os farmacos antitubercula- 
res rifampina e rifabutina; os inibidores da protease impulsio- 
nados por efavirenz e ritonavir, que sao usados para tratar in- 
feccao por HIV; e os anticonvulsivantes indutores de enzimas, 
que incluem fenitolna, carbamazepina, oxcarbazepina, barbitu- 
ricos, primidona e topiramato (Gaffield, 2011; Panel on Anti¬ 
retroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2013). Com 
esses farmacos, um metodo que nao seja os COCs e preferlvel. 
Contudo, se um COC for selecionado para uso simultaneo com 
um agente proveniente desses tres grupos, entao uma prepara- 
Cao contendo um mlnimo de 30 (jug de etinil estradiol deve ser 
escolhida. 

Nas mulheres obesas, os COCs sao altamente efetivos (Lo¬ 
pez, 2010). Dito isso, alguns, porem nem todos, estudos apon- 
tam para um potencial aumento no risco de gravidez com o uso 


dos COCs devido a diminuicao da biodisponibilidade hormonal 
(Brunner, 2005; Holt, 2002, 2005; Westhoff, 2010). Com o me¬ 
todo do adesivo transdermico, contudo, ha uma evidencia mais 
forte de que a obesidade possa alterar a farmacocinetica e dimi- 
nuir a eficacia. 

Mudan^as metabolicas 

Embora seus efeitos sobre o metabolismo do carboidrato sejam 
considerados clinicamente insignificantes, os COCs tern efei¬ 
tos notaveis sobre a slntese de lipideo e protelna. Em geral, os 
COCs aumentam os nlveis ser icos de triglicerideos e coles ter ol 
total. O estrogenio diminui as concentrates do colesterol LDL, 
mas aumenta os nlveis dos colesterois HDL e lipoprotelna de 
densidade muito baixa (VLDL, de very-low-density lipoprotein). 
Algumas progesteronas podem provocar o inverso. Apesar dis- 
so, as consequencias cllnicas dessas perturbates foram, quase 
certamente, superenfatizadas. Os contraceptives orais nao sao 
aterogenicos, sendo que seu impacto sobre os lipldeos e inocuo 
para a maioria das mulheres (Wallach, 2000). Contudo, nas mu¬ 
lheres com dislipidemias, o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013e) recomenda a avalia^ao dos nlveis 
lipldicos apos o inlcio dos COCs. Nas mulheres com nlveis de 
colesterol LDL superiores a 160 mg/dL, ou quando existem 
multiplos fatores de risco adicionais para doen^a cardiovascu¬ 
lar, recomendam-se metodos contraceptivos alternativos. 


TABELA 38-5 Farmacos cuja efetividade e influenciada por contraceptivos orais combinados 


Medicamento que faz interaqao 

Documentato 

Condu^do 

Analgesicos 

Paracetamol 

Adequada 

Podem ser necessarias doses maiores de analgesico 

Acido acetilsalicflico 

Provavel 

Podem ser necessarias doses maiores de analgesico 

Meperidina 

Suspeita 

Podem ser necessarias doses menores de analgesico 

Morfina 

Provavel 

Podem ser necessarias doses maiores de analgesico 

Anticoagulantes 

Dicumarol, varfarina 

Controversa 


Anticonvulsivantes 

Monoterapia por lamotrigina 

Adequada 

Evitar 

Antidepressivos 

Imipramina 

Suspeita 

Diminuir dosagem em aproximadamente 33% 

Tranquilizantes 

Diazepam, alprazolam 

Suspeita 

Diminuira dose 

Temazepam 

Possivel 

Pode precisar aumentar a dose 

Outros benzodiazepinicos 

Suspeita 

Observar para efeito aumentado 

Anti-inflamatorios 

Corticosteroides 

Adequada 

Observar para a potencializagao dos efeitos; diminuir 

Broncodilatadores 

Aminofilin, cafeina, teofilina 

Adequada 

a dose de maneira adequada 

Reduzir a dose inicial em 33% 

Anti-hipertensivos 

Ciclopentiazida 

Adequada 

Aumentar a dose 

Metoprolol 

Suspeita 

Pode precisar diminuir a dose 

Antibioticos 

Troleandomicina 

Suspeita de lesao hepatica 

Evitar 

Ciclosporina 

Possivel 

Pode-se usar dose menor 


Adaptada de Gaffield, 2011; Wallach, 2000. 
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Com os COCs, o metabolismo da protelna e afetado, e os 
estrogenios estimulam o aumento da produ^ao hepatica de va- 
rias globulinas. Primeiro, o fibrinogenio e muitos dos nlveis do 
fator de coagula^ao aumentam em propor^ao direta a dose de 
estrogenio e podem levar a trombose (Comp, 1996). A produ- 
£ao de angiotensinogenio tambem e aumentada pelos COCs, 
sendo que sua conversao pela renina em angiotensina I pode 
estar associada a “hipertensao induzida pela pllula”, discutida 
adiante. Por fim, os COCs aumentam os nlveis da globulina li- 
gadora dos hormonios sexuais (SHBG, de sex-hormone binding 
globulin ), que diminuem as concentrates da testosterona bio- 
disponlvel e melhoram os efeitos colaterais androgenicos. 

Sobre o metabolismo do carboidrato, felizmente existem 
efeitos limitados com as atuais formulates de baixa dosagem 
nas mulheres que nao tern diabetes (Lopez, 2012a). Ademais, o 
risco de desenvolver diabetes nao aumenta (Kim, 2002). Alem 
disso, os COCs podem ser usados em mulheres diabeticas nao 
fumantes com menos de 35 anos e que nao possuem doen^a 
vascular associada (American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists, 2013e). Por fim, os estudos nao tern sustentado 
um elo entre COC e ganho de peso (Gallo, 2011). 

Outras alterates metabolicas, com frequencia qualitati- 
vamente similares aquelas da gravidez, foram identificadas nas 
mulheres que recebem contraceptivos orais. Por exemplo, a ti- 
roxina (T 4 ) plasmatica total e as protelnas de liga^ao da tireoide 
sao elevadas. Esses efeitos semelhantes a gravidez devem ser 
considerados quando se avaliam os exames laboratoriais em 
mulheres que usam COCs. 

Efeitos cardiovasculares 

Apesar do aumento dos nlveis de angiotensina plasmatica 
(substrato de renina), a maioria das mulheres que usam formu¬ 
lates de COC de baixa dosagem raramente desenvolve hiper¬ 
tensao clinicamente significativa (Chasan-Taber, 1996). Contu- 
do, e uma pratica comum para as pacientes retomarem 8 a 12 
semanas apos o inlcio dos COCs para uma avalia^ao da pressao 
arterial e de outros sintomas. 

Durante a sele^ao da contracep^ao inicial, uma historia 
de hipertensao gestacional nao impede o uso subsequente do 
COC. Igualmente, os COCs sao permisslveis nas mulheres com 
hipertensao sem complicates e bem controlada que nao sao 
fumantes, sao saudaveis e tern menos de 35 anos (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013e). Em con- 
traste, formas graves de hipertensao, em especial aquelas com 
envolvimento de orgao terminal, em geral impedem o uso dos 
COCs. 

Para mulheres com um AVE previo, os COCs nao devem 
ser considerados devido aos riscos de repeti^ao dos problemas. 
O risco de um primeiro AVE aumenta de maneira substancial 
nas mulheres que tern hipertensao, que fumam ou que sofrem 
de cefaleias do tipo enxaqueca com aura visual ou outras mu- 
dan^as neurologicas focais e usam contraceptivos orais (Mac- 
Clellan, 2007). Contudo, para mulheres nao fumantes com 
menos de 35 anos, o risco de AVE isquemico ou hemorragico e 
extremamente baixo, e os beneflcios do metodo superam con- 
sideravelmente os riscos (OMS, 1996,1998). No entanto, devi¬ 
do a esse risco baixo, o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2013e) concluiu que os COCs podem ser consi¬ 
derados para mulheres com enxaquecas que carecem de sinais 
neurologicos focais quando elas sao, de outra forma, saudaveis, 
normotensas, nao fumantes e tern menos de 35 anos. 


Para mulheres com infarto do miocardio previo, os COCs 
nao devem ser considerados. Alem disso, em mulheres com 
multiplos fatores de risco vasculares, os quais incluem tabagis- 
mo, hipertensao, idade avan^ada e diabetes, o risco de infarto 
do miocardio supera os beneficios desse metodo. Contudo, para 
aquelas sem esses riscos, os contraceptivos orais de dose baixa 
nao sao associados a um risco aumentado de infarto do miocar¬ 
dio (Margolis, 2007; OMS, 1997). 

Ha muito se sabe que o risco de trombose venosa profunda 
e de embolia pulmonar esta aumentado nas mulheres usuarias 
de COCs (Stadel, 1981). Nitidamente, esses riscos relacionam- 
-se com a dose de estrogenio, sendo que as taxas diminulram 
de forma substancial com as formulates com doses menores 
contendo 10 a 35 jJLg de etinil estradiol. A incidencia de trombo- 
embolismo venoso (TEV) com uso de COC e de apenas 3 a 4 por 
10.000 mulheres/ano e e mais baixa do que a incidencia de 5 a 
6 por 10.000 mulheres/ano estimada para gravidez ( Zapitulo 
52) (Mishell, 2000). O risco aumentado de TEV parece diminuir 
com rapidez quando os COCs sao interrompidos. Devido a essas 
complicates estarem aumentadas em mulheres com mais de 
35 anos e que fumam, os COCs nao sao recomendados para essa 
populate (Craft, 1989). 

As mulheres com mais risco de TEV incluem aquelas com 
trombofilias (Comp, 1996). Outros fatores clinicos que au¬ 
mentam o risco de TEV com o uso de COC sao hipertensao, 
obesidade, diabetes, tabagismo e um estilo de vida sedentario 
(Pomp, 2007, 2008). Alem disso, o uso de COC durante o mes 
antes de um procedimento operatorio maior parece duplicar 
o risco para TEV pos-operatoria (Robinson, 1991). Desse 
modo, o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013d) recomenda equilibrar os riscos de TEV com aqueles 
da gravidez acidental durante as 4 a 6 semanas necessarias 
para reverter os efeitos trombogenicos dos COCs antes da ci- 
rurgia. No inlcio do puerperio, os riscos de TEV tambem sao 
aumentados, e os COCs nao sao recomendados para as mu¬ 
lheres nas primeiras quatro semanas apos o parto. Para todas 
as mulheres, um risco de TEV aumentado com COC contendo 
drospirenona foi mostrado em dois estudos. Por essa razao, a 
FDA tern encorajado uma avalia^ao dos beneficios e dos riscos 
de TEV nas usuarias dessas pllulas (Food and Drug Adminis¬ 
tration, 2011; Jick, 2011; Parkin, 2011). 

Neoplasia 

Felizmente, muitos estudos indicam que, no geral, os COCs 
nao estao associados a um risco aumentado de cancer (Hanna- 
ford, 2007). Na realidade, demonstrou-se um efeito protetor 
contra o cancer de ovario e endometrio (Collaborative Group 
on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, 2008; Tsilidis, 
2011). A prote^ao contra esses canceres diminui, no entanto, 
a medida que aumenta o tempo do uso da pllula (Tworoger, 
2007). Em contraste, o risco relativo de displasia cervical e 
cancer cervical esta aumentado nas atuais usuarias de COC, 
mas isso diminui depois que o uso e interrompido. Apos 10 ou 
mais anos, o risco retorna aquele daquelas que nunca utiliza- 
ram (International Collaboration of Epidemiological Studies 
of Cervical Cancer, 2007). 

Embora o uso do COC no passado fosse ligado ao desenvol- 
vimento de hiperplasia nodular focal hepatica e de adenoma hepa- 
tico benignOy grandes estudos nao sustentam isso (Heinemann, 
1998). Tambem nao ha evidencia de risco aumentado de cancer 
hepatocelular (Maheshwari, 2007). Para mulheres com tumo- 


CAPITULO 38 


SE£ AO 10 


710 0 Puerp£rio 


res conhecidos, os COCs podem ser usados naquelas com hi- 
perplasia nodular focal, mas devem ser evitados naquelas com 
adenoma hepatico benigno e carcinoma hepatocelular (Kapp, 
2009b). As taxas de cancer colorretal parecem ser reduzidas nas 
usuarias habituais (Bosetti, 2009; Kabat, 2008). 

Nao esta evidente se os COCs contribuem para o desen- 
volvimento de cancer de mama, e estudos maiores mostraram 
ausencia de risco ou um risco pequeno entre as usuarias atuais, 
que diminui com o tempo apos a interrupcao (Collaborative 
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 1996; March- 
banks, 2002). Nas mulheres que sao portadoras da muta^ao 
BRCA1 ou BRCA2, os riscos para cancer de mama nao sao au- 
mentados pelo uso do COC (Brohet, 2007; Iodice, 2010). Com 
rela^ao a doen^a mamaria benigna, os COCs parecem diminuir 
as taxas (Vessey, 2007). 

Outros efeitos 

Conforme resumido na Tabela 38-6, muitos beneflcios nao 
contraceptives sao associados com o uso de COC (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2012c). E, na ver- 
dade, os COCs podem ser usados para esses efeitos, mesmo na¬ 
quelas mulheres sem necessidades contraceptivas. 

As formulates de estrogenio de dose baixa nao estao as- 
sociadas a depressao ou a alterates de humor pre-menstruais, 
sendo que, na realidade, podem melhorar as ultimas (Joffe, 
2007). Isso e particularmente verdadeiro com os COCs conten- 
do drospirenona. Diversos estudos demonstraram a melhora 
nos sintomas para mulheres com disturbio disforico pre-mens- 
trual (DDPM) que utilizam o COC contendo drospirenona Yaz 
(Lopez, 2012b; Pearlstein, 2005; Yonkers, 2005). Na realidade, 
a FDA aprovou indicates para essa pilula para incluir o trata- 
mento do DDPM e da acne vulgar moderada para mulheres que 
requerem contracep^ao oral. 

A colestase e a ictericia colestatica sao incomuns, mas elas 
resolvem quando os COCs sao interrompidos. Para mulheres 
que tern hepatite ativa, os COCs nao devem ser iniciados, mas 
podem ser continuados em mulheres que experimentam um 
surto de doen^a hepatica enquanto ja estao utilizando COCs. 
O uso de contracepcao de apenas progestina nessas mulheres 
nao e restrito. Alem disso, nao ha razao para manter os COCs 
de mulheres que se recuperaram. Com cirrose, doen^a compen- 
sada leve nao limita o uso de COCs ou de metodos de apenas 
progesterona. Contudo, naquelas com doen^a descompen- 
sada grave, todos os metodos hormonais devem ser evitados 
(Kapp, 2009a). 

TABELA 38-6 Alguns beneffeios dos contraceptivos orais 

combinados com estrogenio mais progestina 

Densidade ossea aumentada 

Perda sanguinea menstrual reduzida e anemia 

Risco diminuido de gravidez ectopica 

Dismenorreia melhorada a partir da endometriose 

Menos queixas pre-menstruais 

Risco diminuido de cancer de endometrio e ovario 

Redugao em diversas doengas mamarias benignas 

Inibigao da progressao do hirsutismo 

Melhora da acne 

Prevengao de aterogenese 

Incidencia e gravidade diminuidas da salpingite aguda 
Atividade diminuida de artrite reumatoide 


O componente de progesterona dos COCs reduz os nlveis 
sericos de testosterona livre e inibe a 5a-redutase para limi- 
tar a conversao da testosterona em seu metabolito ativo, a di- 
-hidrotestosterona. O componente de estrogenio aumenta a 
produ^ao de SHBG e tambem diminui os niveis de androgenio 
circulante. Os resultados esperados dessas ates sao melhorar 
as condites relacionadas com o androgenio, como a acne e o 
hirsutismo. 

A hiperpigmenta^ao da face e da fronte - cloasma - e mais 
comum nas mulheres que mostraram essa altera^ao durante a 
gravidez. Isso e observado menos comumente com as formula¬ 
tes de estrogenio em dose baixa. A mucorreia cervical, prova- 
velmente causada por ectopia cervical, e comum em resposta ao 
componente estrogenico dos COCs (Critchlow, 1995). Embora 
previamente usadas para tratar os cistos de ovario funcionais, 
as formulates de COC em dose baixa nao tern efeitos relacio- 
nados a resolu^ao ou a prevento de cistos (European Society of 
Human Reproduction and Embryology, 2001; Grimes, 2011). 

Adesivo transdermico 

O adesivo e outra formula to de COC. Ele tern uma camada in¬ 
terna contendo um adesivo e matriz hormonal e uma camada 
externa resistente a agua. Como resultado, as mulheres podem 
usar o adesivo em banheiras, chuveiros, piscinas, saunas e ba- 
nheiras de hidromassagem sem diminui to da eficacia. O ade¬ 
sivo pode ser aplicado nas nadegas, na regiao superior externa 
do bra^o, na parte inferior do abdome ou na parte superior do 
tronco, mas se evitam as mamas. Como os hormonios sao com¬ 
binados com o adesivo, a adesao cutanea impropria diminuira a 
absorto e a eficacia do hormonio. Por conseguinte, quando um 
adesivo esta tao mal aderido que exige refor^o com esparadra- 
po, ele deve ser substituldo. 

O inlcio da aplica^ao da placa e identico aquele para os 
COCs, sendo que um novo adesivo e aplicado semanalmente 
durante tres semanas, seguidas por uma semana sem adesivo, 
de modo a permitir o sangramento por abstinencia. Embora um 
adesivo seja utilizado de maneira ideal por nao mais que sete 
dias, os nlveis hormonais permanecem em uma faixa efetiva 
por ate nove dias. Isso propicia uma janela de dois dias para os 
atrasos na troca dos adesivos (Abrams, 2001). 

Em geral, o adesivo transdermico e o anel vaginal produ- 
zem mudan^as metabolicas, efeitos colaterais e taxas de efica¬ 
cia comparaveis com as pllulas de COC. Contudo, o adesivo tern 
sido associado a um risco mais alto de TEV em alguns estudos, 
mas nao em outros (Cole, 2007; Jick, 2010; Lidegaard, 2012). 
Apesar dessa falta de associato convincente, a FDA (2008) or- 
denou a rotulagem para o adesivo para afirmar que as usuarias 
podem ter risco aumentado de desenvolver TEV. A obesidade - 
90 kg ou mais - pode estar associada a um risco aumentado 
de falha da contracepto P° r adesivo (Zieman, 2002). No en- 
tanto, a rea^ao no local de aplicato e o dolorimento na mama 
sao mais frequentes durante os primeiros ciclos nas usuarias de 
adesivo (Urdl, 2005). 

Anel transvaginal 

Essa e uma outra forma de CCH e pode ser um anel intravaginal 
flexlvel. Construido de acetato de etinil vinila, o anel mede 54 
mm de diametro e 4 mm no piano transversal ( ?igura 38-5). 
Durante a inser^ao, o anel e comprimido e enfiado na vagina, 
mas nao e requerida uma posi^ao intravaginal final especlfica. 
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FIGURA 38-5 NuvaRing: anel contraceptivo vaginal com liberagao de 
estrogenio-progestina. 


Seu nucleo libera etinil estradiol e a progestina etonogestrel, 
que sao absorvidos pelo epitelio vaginal. Antes da dispensa- 
gao, os aneis sao refrigerados e, quando dispensados, sua vida 
de armazenamento e de quatro meses. O anel e colocado em 
cinco dias do inlcio da menstruagao e, depois de tres semanas 
de uso, e removido por uma semana, a fim de permitir o san- 
gramento por abstinencia. A contracepgao ainda sera conferida 
caso o anel permanega na posigao durante uma quarta semana 
(Merck, 2012b). 

A satisfagao da paciente e alta com esse metodo, embora a 
vaginite, os eventos relacionados com o anel e a leucorreia sejam 
mais comuns (Oddsson, 2005). Apesar disso, nao se encontrou 
qualquer efeito deleterio sobre a flora vaginal ou sobre o trato 
reprodutor inferior ou sobre o epitelio endometrial (Bulten, 
2005; Veres, 2004). Cerca de 70% dos parceiros sentem o anel 
durante a relagao sexual (Dieben, 2002). Quando isso se torna 
um incomodo, o anel pode ser removido para a relagao sexual, 
mas deve ser reaplicado em 3 horas para manter a eficacia. 

Contraceptives de progesterona injetaveis 

Tanto o DMPA intramuscular, 150 mg a cada tres meses, quan¬ 
to o enantato de noretisterona, 200 mg a cada dois meses, sao 
contraceptivos de progesterona injetaveis que tern sido efetiva- 
mente utilizados por todo o mundo durante anos. Disponlvel 
nos EUA, o DMPA e injetado no musculo deltoide ou gluteo, 
sem massagem, a fim de garantir que o medicamento seja libe- 
rado lentamente. De modo altemativo, uma versao subcutanea 
tambem esta disponlvel e e injetada no tecido subcutaneo da 
regiao anterior da coxa ou abdome a cada tres meses. 

O DMPA e um metodo efetivo e, como com outros meto- 
dos de apenas progesterona, a contracepgao e fornecida por 
inibigao da ovulagao, viscosidade aumentada do muco cervical 
e criagao de um endometrio desfavoravel para o implante do 
ovo. A injegao inicial deve comegar nos primeiros cinco dias 
apos o inlcio da menstruagao. Os nlveis sericos terapeuticos su- 
ficientes para exercer um efeito contraceptivo consistente sao 
observados em torno de 24 horas. Dessa forma, nenhum meto¬ 
do contraceptivo adicional e necessario quando iniciado dentro 
desse intervalo. De forma altemativa, dados limitados susten- 
tam um “inlcio rapido” ou inlcio do DMPA independentemente 


do dia do ciclo. Se implementado dessa forma, os pesquisadores 
recomendam um resultado de teste de gravidez negativo inicial 
antes da injegao, um metodo contraceptivo suplementar duran¬ 
te os sete dias apos a injegao, e um segundo teste de gravidez 
apos 3 a 6 semanas para identificar uma gravidez inicial (Ri- 
ckert, 2007; Sneed, 2005). Felizmente, as gestagoes concebidas 
durante o uso de DMPA nao sao associadas a um risco aumen- 
tado de malformagao fetal (Katz, 1985). Para mulheres que se 
apresentam para reinjegao intramuscular de DMPA mais de 13 
semanas ou de reinjegao subcutanea de DMPA mais de 14 se¬ 
manas apos a dose anterior, o fabricante recomenda exclusao 
de gravidez antes da reinjegao (Pfizer, 2010, 2012). 

A0es e efeitos colaterais 

As progesteronas injetadas oferecem a conveniencia de um es- 
quema de dosagem de tres meses, eficacia contraceptiva compa- 
ravel com a dos COCs, ou melhor, e comprometimento mlnimo 
ou ausente da lactagao. A anemia ferropriva e menos provavel 
nas usuarias em longo prazo por causa da amenorreia, a qual se 
desenvolve em ate 50% apos um ano e em 80% apos cinco anos. 

Similar a outro contraceptivo de apenas progestina, o san- 
gramento menstrual irregular e comum, e 25% das mulheres 
interromperam o uso de DMPA no primeiro ano por causa disso 
(Cromer, 1994). Exclusiva do DMPA, a anovulagao prolongada 
pode ocorrer apos a interrupgao, o que resulta em retomada 
tardia da fertilidade. Depois de interrompidas as injegoes, 25% 
das pacientes nao retomaram a menstruagao regular por ate um 
ano (Gardner, 1970). Por isso, o DMPA pode nao ser ideal para 
mulheres que planejam usar a contracepgao apenas brevemente 
antes de tentar engravidar. 

Como ocorre com as outras progesteronas, o DMPA nao foi 
associado a eventos cardiovasculares ou AVE em mulheres sau- 
daveis. Contudo, naquelas com hipertensao grave, foi encontra- 
do um risco aumentado de AVE nas usuarias de DMPA (OMS, 
1998). Alem disso, o US MEC expressa preocupagao quanto aos 
efeitos hipoestrogenicos e aos nlveis reduzidos de HDL pelo 
uso de DMPA em mulheres com doenga vascular ou riscos mul- 
tiplos para doenga cardiovascular. 

Em geral, o ganho de peso e atribuldo ao DMPA e e com- 
paravel entre as duas formas de deposigao (Bahamondes, 2001; 
Nault, 2013; Westhoff, 2007c). Nas usuarias de longo prazo, a 
perda da densidade mineral ossea tambem e um problema po- 
tencial (Petitti, 2000; Scholes, 1999). Em 2004, a FDAacrescen- 
tou uma tarja preta a rotulagao do DMPA, a qual indica que essa 
preocupagao e, provavelmente, mais relevante para adolescen- 
tes, que estao construindo a massa ossea, e para as mulheres na 
perimenopausa, que logo apresentarao perda ossea aumentada 
durante a menopausa. E opiniao da OMS (1998) e do American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2008) que o DMPA 
nao deve ser restrito naqueles grupos de alto risco. Parece pru- 
dente reavaliar os riscos e os beneflcios globais durante o uso 
continuado (d’Arcangues, 2006). 

E algo tranquilizador que a perda ossea parece ser reversl- 
vel depois da interrupgao da terapia, mas ainda nao e completa 
depois de 18 a 24 meses (Clark, 2006; Gai, 2011; Scholes, 2002). 

Pilulas de apenas progesterona 

As chamadas miniptfulas sao contraceptivos de apenas proges¬ 
terona administrados diariamente. Esses contraceptivos nao 
atingiram ampla popularidade e sao usados por somente 0,4% 
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das mulheres norte-americanas (Hall, 2012). Diferentemente 
dos COCs, eles nao inibem de maneira confiavel a ovula^ao. Em 
lugar disso, sua eficacia depende mais das altera^oes no muco 
cervical e da atrofia do endometrio. Como as altera^oes no 
muco nao sao sustentadas por mais de 24 horas, as minipllulas 
devem ser tomadas na mesma hora a cada dia para que tenham 
a eficacia maxima. Quando uma PAP e tomada mesmo com 4 
horas de atraso, uma forma de contracep^ao de reserva deve ser 
usada durante as proximas 48 horas. As PAPs estao contraindi- 
cadas em mulheres com cancer de mama conhecido ou gesta- 
£ao. Outras precau^oes sao apresentadas na Tabela 38-3. 

CONTRACEPgAO EFETIVA: 

METODOS DE BARREIRA 

Preservative masculino 

Durante muitos anos, preservatives masculinos e femininos, 
diafragmas vaginais e abstinencia periodica tern sido utilizados 
para a contracep^ao com sucesso variavel (ver Tabela 38-* )• 
A eficacia contraceptiva do preservative masculino e sensivel- 
mente aumentada por uma extremidade de reservatorio e, pro- 
vavelmente, pela adi^ao de um lubrificante espermicida. Esses 
agentes, bem como os usados para lubrifica^ao, devem ser a 
base de agua, pois os produtos a base de oleo destroem os pre¬ 
servatives de latex e os diafragmas. 

Quando usados da maneira apropriada, os preservatives 
propiciam prote^ao consideravel, mas nao absoluta, contra uma 
ampla variedade de DSTs. Essas doen^as incluem gonorreia, sl- 
filis, tricomonlase e infec^oes por HIV, herpes e clamldia. 

Para indivlduos senslveis ao latex, os preservatives feitos 
com intestino de cameiro sao efetivos, porem eles nao conferem 
prote^ao contra infec^ao. Felizmente, os preservatives nao aler- 
genicos foram desenvolvidos e sao feitos de poliuretano ou de 
elastomeros sinteticos. Os preservatives de poliuretano sao efe¬ 
tivos contra as DSTs, porem tern uma taxa de ruptura e desliza- 
mento mais elevada que os preservatives de latex (Gallo, 2006). 


Preservative feminino 

O unico preservative feminino disponlvel nos EUA e comerciali- 
zado como FC2 Female Condom. E uma bainha de nitrila sinteti- 
ca com um anel de poliuretano flexlvel em cada extremidade. O 
anel aberto permanece fora da vagina, sendo que o anel interno 
fechado e adaptado sob a slnfise como um diafragma (Figura 
38-6). O preservative feminino pode ser usado com lubrifican- 
tes a base de agua e de oleo. Os preservatives masculinos nao 
devem ser usados ao mesmo tempo porque o uso simultaneo 
pode causar atrito, o que leva a deslizamento do preservative, 
lacera^ao e deslocamento. Apos a utiliza^ao, o anel externo do 
preservative feminino deve ser torcido para selar o preservati¬ 
ve, de maneira que nenhum semen extravase. Os testes in vitro 
demonstraram que o preservative feminino e impermeavel ao 
HIV e a outras DSTs. 

Diafragma mais espermicida 

O diafragma consiste em uma cupula circular de latex com dia- 
metros variados, sustentada por uma mola metalica coberta 
com latex em toda a circunferencia. E efetiva quando usada em 
combina^ao com creme ou geleia espermicida. O espermicida e 
aplicado na cupula e ao longo da borda. Entao, o dispositivo e 
posicionado de tal maneira que a cupula fique de frente para o 
colo e que o colo, os fornices vaginais e a parede vaginal anterior 
sejam efetivamente separados do restante da vagina e do penis. 
Dessa maneira, o agente espermicida aplicado centralmente e 
mantido contra o colo. Quando adequadamente posicionado, 
uma borda e alojada profundamente no fornice vaginal poste¬ 
rior, sendo que a borda oposta se encaixa atras da superflcie in¬ 
terna da slnfise e imediatamente abaixo dauretra ( ?igura 38-' ). 
Quando um diafragma e muito pequeno, ele nao permanecera 
na posi^ao. Quando ele e muito grande, e desconfortavel quando 
for^ado para dentro da posi^ao. Comumente, uma cistocele ou 
um prolapso uterino coexistente leva a instabilidade e a expul- 
sao. Como o tamanho e a flexibilidade da mola devem ser indivi- 
dualizados, o diafragma somente esta disponlvel por prescri^ao. 



FIGURA 38-6 Posicionamento e insergao do preservative feminino FC2. A. 0 anel interno e apertado para a insergao. A bainha e inserida de maneira 
similar a um diafragma. B. 0 anel interno e empurrado para dentro com o dedo indicador. 
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FIGURA 38-7 Um diafragma em posigao cria uma barreira fisica entre a 
vagina e o colo do utero. 


Com o uso, o diafragma e o agente espermicida podem ser 
inseridos horas antes da rela^ao sexual, porem, quando trans- 
correm mais de 6 horas, espermicida adicional deve ser aplicado 
na parte superior da vagina para a prote^ao maxima e ser rea- 
plicado antes de cada episodio de coito. O diafragma nao deve 
ser removido durante pelo menos 6 horas depois da rela^ao se¬ 
xual. Como a sindrome do choque toxico foi descrita apos sua 
utiliza^ao, pode ser prudente remover o diafragma com 6 ho¬ 
ras ou pelo menos na manha seguinte, a fim de minimizar esse 
evento incomum. O uso do diafragma esta associado a um dis- 
creto aumento na taxa de infec^oes urinarias, presumivelmente 
a partir da irrita^ao uretral pelo anel sob a slnfise. 

Capuz cervical 

O FemCap atualmente e o unico capuz cervical disponlvel nos 
EUA. Feito de borracha de silicone, ele tern o formato de um 
chapeu de marinheiro, com uma cupula que cobre o colo e uma 
borda larga que permite que o capuz seja mantido no local pe- 
las paredes musculares da parte superior da vagina. Disponl¬ 
vel nos tamanhos de 22, 26 e 30 mm, ele deve ser usado com 
um espermicida aplicado uma vez na inser^ao, nos dois lados 
da cupula. Para contracep^ao, ele deve permanecer no local por 
6 horas apos o coito, podendo ser mantido por ate 48 horas. 
Mesmo com o ajuste adequado e o uso correto, as taxas de gra- 
videz com esse metodo sao mais altas do que com o diafragma 
(Gallo, 2002; Mauck, 1999). 

Metodos com base na consciencia 
da fertilidade 

Todos esses metodos de planejamento familiar tentam identifi- 
car os dias ferteis a cada ciclo e aconselham a abstinencia sexual 
durante esses dias. Contudo, sua eficacia limitada e mostrada 
na labela 38-2. Formas comuns desses metodos com base na 
consciencia da fertilidade incluem ritmo do calendario, ritmo 
da temperatura, muco cervical e metodo simpatotermico. 

O metodo de tabela aconselha as mulheres a evitar a rela^ao 
sexual sem prote^ao durante os dias do ciclo 8 a 19. Para o uso 
bem-sucedido, as mulheres devem apresentar ciclos mensais 


regulares de 26 a 32 dias. Aquelas que usam esse metodo po¬ 
dem fazer um calendario ou podem usar contas de ciclo , que e 
um anel de contas, para rastrear seus dias. 

O metodo do ritmo do calendario exige a contagem do nume- 
ro de dias nos ciclos menstruais mais curto e mais longo duran¬ 
te um espectro de 6 a 12 meses. A partir do ciclo mais curto, sao 
subtraldos 18 dias para calcular o primeiro dia fertil. A partir 
do ciclo mais longo, sao subtraidos 11 dias para identificar o 
ultimo dia fertil. Isso e problematic porque a ovula^ao acon- 
tece, com maior frequencia, 14 dias antes do inlcio da proxima 
menstrua^ao. Como isso nao e necessariamente 14 dias depois 
do inlcio da ultima menstrua^ao, o metodo do ritmo do calen¬ 
dario nao e confiavel. 

O metodo do ritmo da temperatura fundamenta-se em dis- 
cretas altera^oes - aumentos sustentados de 0,2°C - na tempe¬ 
ratura corporal basal, o que costuma acontecer exatamente an¬ 
tes da ovula^ao. Esse metodo tern probabilidade muito maior 
de ser bem-sucedido quando, durante cada ciclo menstrual, a 
rela^ao sexual e evitada ate bem depois da eleva^ao da tempe¬ 
ratura ovulatoria. Para que esse metodo tenha eficacia maxi¬ 
ma, a mulher deve abster-se da rela^ao sexual desde o primeiro 
dia da menstrua^ao ate o terceiro dia depois do aumento na 
temperatura. 

O metodo do muco cervical, tambem chamado de metodo 
de dois dias ou metodo de Billings, baseia-se na consciencia da 
“secura” e da “umidade” vaginal. Estas sao consequencias das 
altera^oes na quantidade e na qualidade do muco cervical em 
diferentes momentos no ciclo menstrual. Com o metodo de 
Billings, a abstinencia e necessaria desde o inlcio da menstrua- 
^ao ate quatro dias depois da identifica^ao do muco deslizante. 
Com o metodo de dois dias, a rela^ao sexual e considerada se- 
gura se uma mulher nao observar muco no dia da rela^ao sexual 
planejada ou no dia anterior. 

O metodo simpatotermico combina o uso das altera^oes no 
muco cervical (inlcio do periodo fertil), as altera0es na tempe¬ 
ratura corporal basal (termino do periodo fertil) e os calculos 
para estimar o momento da ovula^ao. Embora esse metodo seja 
mais complexo de aprender e aplicar, ele nao melhora aprecia- 
velmente a eficacia. 

CONTRACEPgAO MENOS EFETIVA: 
ESPERMICIPAS 

Esses contraceptives sao comercializados de forma variada 
como cremes, geleias, supositorios, pellculas e espuma de ae- 
rossol. Eles sao especialmente uteis para mulheres que preci- 
sam de prote^ao temporaria, por exemplo, durante a primeira 
semana apos iniciar os COCs. A maioria deles pode ser adquiri- 
da sem receita medica. 

Comumente, os espermicidas agem por proporcionar uma 
barreira fisica para a penetra^ao do espermatozoide, bem como 
por uma a^ao espermicida qulmica. O ingrediente ativo e o no- 
noxinol-9 ou octoxinol-9. Embora sejam espermicidas, eles nao 
fornecem prote^ao contra DSTs. De modo ideal, os espermici¬ 
das devem ser depositados em uma posi^ao elevada na vagina, 
em contato com o colo uterino, pouco tempo antes da rela^ao 
sexual. Sua dura^ao de efetividade maxima em geral nao exce- 
de 60 minutos e, apos isso, eles devem ser reinseridos antes de 
uma nova rela^ao. Deve ser evitada a ducha durante pelo menos 
6 horas depois da rela^ao sexual. 
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FIGURA 38-8 Esponja Today. A esponja e umedecida com agua corrente 
e espremida suavemente para criar uma espuma leve. Em seguida, e posi- 
cionada com a depressao aplicada diretamente contra a cervice. A alga do 
tecido forma uma trilha dentro da vagina e pode ser enganchada com urn 
dedo para posteriormente extrair a esponja. 

As altas taxas de gravidez sao atribulveis principalmente 
ao uso inconsistente em vez da falha do metodo. Mesmo se in- 
seridos de forma regular e correta, contudo, os espermicidas 
sao considerados um metodo menos efetivo (ver Tabela 38-1 ). 
Felizmente, se ocorrer a gravidez, eles nao sao considerados te- 
ratogenicos (Briggs, 2011). 

Esponja contraceptiva 

A esponja contraceptiva Today e um dispositivo vendido sem 
receita medica, de tamanho unico. O disco de poliuretano im- 
pregnado com nonoxinol-9 tern 2,5 cm de espessura e 5,5 cm de 
largura, tendo uma depressao em um lado e uma alga de cetim 
no outro ( Figura 38-8). A esponja pode ser inserida por ate 24 


horas antes da relagao sexual, sendo que, enquanto na posigao, 
ela proporciona a contracepgao independentemente da fre- 
quencia de coito. Ela deve permanecer na posigao por 6 horas 
depois da relagao sexual. A gravidez e evitada principalmente 
pelo espermicida nonoxinol-9 e, em menor extensao, ao cobrir 
o colo e absorver o semen. 

Embora a esponja seja possivelmente mais conveniente do 
que o diafragma ou o preservative, ela e menos efetiva que am- 
bos (Kuyoh, 2003). As causas mais comuns para a interrupgao 
do metodo sao gravidez, irritagao, desconforto ou vaginite (Be¬ 
ckman, 1989). Embora a slndrome do choque toxico tenha sido 
registrada com a esponja contraceptiva, ela e rara, e a evidencia 
sugere que a esponja possa, na realidade, limitar a produgao 
da exotoxina do estaf ilococo (Remington, 1987). Ainda assim, 
recomenda-se que a esponja nao seja utilizada durante a mens- 
truagao ou no puerperio. 

CONTRACEPGAO DE EMERGENCIA 

Muitas mulheres se apresentam para cuidado contraceptivo 
apos uma relagao sexual sem protegao. Nessas situagoes, inu- 
meros metodos de contracepgao de emergencia diminuem 
substancialmente a probabilidade de uma gravidez indesejada, 
quando usados da maneira correta. Os metodos atuais incluem 
COCs, PAPs, antagonistas da progesterona e DIUs-Co (Tabe¬ 
la 38-7). 

Contracepgao hormonal de emergencia 

Tambem conhecida como metodo Yuzpe, um metodo de contra¬ 
cepgao de emergencia fornece um minim o de 100 (jug de etinil 
estradiol e 0,5 mg de levonorgestrel em cada uma das duas do¬ 
ses. Como mostrado na Tabela 38-T , uma dose suficiente pode 
ser obtida com duas ou mais pllulas. De maneira ideal, a primei- 
ra dose e administrada em 72 horas da relagao sexual, porem 
pode ser fornecida ate 120 horas. A dose inicial e seguida por 
uma segunda dose equivalente 12 horas depois. 


TABELA 38-7 Metodos disponiveis para uso como contracepgao de emergencia 


M6todo 

Formulaqao 

Pilulas por dose 

N° de doses 9 

Pllulas de progesterona apenas 




Plan B, Next Choice 

0,75 mg de levonorgestrel 

1 

2 

Plano B One-Step, Next Choice One Dose 

Pi'lula de MRP 

150 mg de levonorgestrel 

1 

1 

Ella 

Pllulas de C0C b,c 

30 mg de acetato de ulipristal 

1 

1 

Ogestrel 

0,05 mg de EE + 0,5 mg de norgestrel 

2 

2 

Lo/Ovral, Low-Ogestrel 

0,03 mg de EE + 0,3 mg de norgestrel 

4 

2 

Enpresse (laranja), Trivora (rosa) 

0,03 mg de EE 4- 0,125 mg de levonorgestrel 

4 

2 

Nordette, Seasonale 

0,03 mg de EE + 0,15 mg de levonorgestrel 

4 

2 

Aviane, LoSeasonique (laranja) 

DIU contendo cobre 

ParaGardT 380A 

0,02 mg de EE + 0,1 mg de levonorgestrel 

5 

2 


a Doses administradas com intervalo de 12 horas. 

b 0utras marcas de C0C com formulagoes identicas aquelas acima tambem podem ser usadas (ver Tabela 38-4). 

c 0 uso de um agente antiemetico antes de cada dose diminuira o risco de nauseas, o que constitui um efeito colateral comum. 

C0C, contraceptivo oral combinado; EE, etinil estradiol; MRP, modulador do receptor de progesterona. 
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Com os esquemas de apenas progesterona, 1,5 mg de levo- 
norgestrel e administrado, seja como uma dose simples, unica, 
de 1,5 mg, ou como dois comprimidos, cada um contendo 0,75 
mg de levonorgestrel. Com esses esquemas, a primeira dose e 
administrada, de maneira ideal, em 72 horas da rela^ao sexual 
sem prote^ao, porem pode ser fornecido ate 120 horas. Com o 
esquema de duas pflulas, a segunda dose e administrada 12 ho- 
ras mais tarde, embora um intervalo de 24 horas entre as doses 
seja igualmente efetivo (Ngai, 2005). 

Um modulador do receptor de progesterona atualmente 
disponlvel para contracep^ao de emergencia e o acetato de uli- 
pristal e e comercializado como Ella. Ele e administrado como 
um comprimido de 30 mg simples ate 120 horas apos a rela^ao 
sexual sem prote^ao (Brache, 2010; Watson, 2010). 

O principal mecanismo com todos os regimes hormonais 
e a inibi^ao ou o atraso da ovula^ao. Os regimes contracepti¬ 
ves hormonais de emergencia sao mais efetivos quanto mais 
cedo forem administrados e diminuem o risco de gravidez em 
ate 94% (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2012b). Embora altamente efetiva, se a contracep^ao de emer¬ 
gencia nao consegue prevenir a gravidez ou e mal calculada, nao 
foram observadas malforma^oes congenitas maiores ou com¬ 
plicates da gravidez com esquemas contendo estrogenio ou 
progesterona. Dados sobre o acetato de ulipristal nesse cenario 
sao limitados. 

Com a administrado da contracep^ao de emergencia, 
nausea e vomito podem ser um efeito colateral significativo 
(Gemzell-Danielsson, 2013). Por esse motivo, um antiemetico 
oral pode ser prescrito pelo menos 1 hora antes de cada dose. 
Quando uma mulher vomita em 2 horas de uma dose, ela deve 
ser repetida. 

Dispositivos intrauterinos contendo cobre 

Para mulheres que sao candidatas, a insercao do DIU-Co e um 
metodo de contracep^ao de emergencia efetivo e fornece con- 
tracepd 0 efetiva durante 10 anos (Cheng, 2012). Se um DIU e 
colocado em ate cinco dias apos uma rela^ao sexual sem prote- 
do, a taxa de falha se aproxima de apenas 0,1% (Fasoli, 1989; 
Wu, 2010). 

CONTRACEPQAO NO PUERPERIO 

Para as maes que estao amamentando de maneira exclusiva, a 
ovulado durante as primeiras 10 semanas depois do parto e 
pouco provavel. No entanto, a amamentado nao e um metodo 
confiavel de planejamento familiar para mulheres cujos lactentes 
estao sob um esquema de alimenta^ao apenas durante o periodo 
diumo. Alem disso, aguardar a primeira menstruado envolve 
um risco de gravidez, porque a ovulado costuma anteceder a 
menstruado. Certamente, depois da primeira menstruado, a 
contracepdo e essencial a menos que a mulher deseje a gravidez. 

Paralactantes, contraceptivos de apenas progesterona sao, 
na maioria dos casos, a opdo preferida. Alem disso, os DIUs 
foram recomendados para as mulheres sexualmente ativas em 
lactado. Contraceptivos de estrogenio-progestina podem redu- 
zir a taxa e a durado da produdo de leite, embora os dados 
sejam limitados (Truitt, 2010). Alem disso, quantidades muito 
pequenas dos hormonios sao excretadas no leite matemo, mas 
nenhum efeito adverso sobre os lactentes foi reportado (OMS, 
1988). Assim, em muitos casos, os beneficios da prevendo da 


gravidez com o uso de COCs apos as primeiras quatro semanas 
de puerperio parecem superar os riscos em pacientes seleciona- 
das. O inlcio dos COCs imediatamente apos o parto e evitado 
devido aos riscos de TEV (Centers for Disease Control and Pre¬ 
vention, 2011). 
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A esteriliza^ao e uma op^ao popular de contracep^ao para mi- 
lhoes de homens e mulheres. Esse procedimento esta indica- 
do naqueles que solicitam a esteriliza^ao e que compreendem 
bem sua permanencia e sua reversao diflcil e, com frequencia, 
malsucedida. O American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2009, 2013) recomenda que todas as pessoas que 
consideram esteriliza^ao tambem devam ser aconselhadas em 
rela^ao as op^oes contraceptivas alternativas. 

ESTERILIZACAO FEMININA 

Quase 25% de todas as mulheres que usaram contracep^ao nos 
Estados Unidos de 2006 ate 2008 escolheram uma forma de es- 
teriliza^ao (Mosher, 2010). Para as mulheres com 35 a 44 anos, 
a esteriliza^ao cirurgica foi sua forma de contracep^ao mais co- 
mumente reportada (Brunner Huber, 2009). 

Em geral, a esteriliza^ao feminina e feita por oclusao ou 
divisao das trompas uterinas. Os procedimentos de esteriliza- 
gao puerperal realizados em conjunto com parto por cesariana 
ou vaginal seguem aproximadamente 8% de todos os nasci- 
dos vivos nos EUA (Chan, 2010). A esteriliza$ao tubaria nao 
puerperal e feita em um momento nao relacionado a gravidez 
recente e tambem e chamada de esteriliza^ao por intervalo. 
Esses procedimentos costumam ser realizados por meio de la- 
paroscopia em um centro cirurgico ambulatorial. As condutas 
histeroscopica ou de minilaparotomia para a oclusao tambem 
estao disponiveis. 


Esteriliza^ao tubaria puerperal 

Durante varios dias depois do parto, o fundo do utero fica no 
nivel do umbigo, e as trompas uterinas estao acesslveis direta- 
mente abaixo da parede abdominal. Alem disso, a frouxidao da 
parede possibilita o facil reposicionamento da incisao sobre cada 
corno uterino. Assim, a esteriliza^ao puerperal e tecnicamente 
simples, sendo que a hospitaliza^ao nao precisa ser prolongada. 

Alguns preferem realizar a esteriliza^ao imediatamen- 
te apos o parto, embora outros aguardem 12 a 24 horas. No 
Parkland Hospital, a laqueadura tubaria puerperal e realizada 
na sala de cirurgia obstetrica na manha depois do parto. Isso 
minimiza as permanencias hospitalares, mas diminui a possibi- 
lidade de que a hemorragia pos-parto complique a recupera^ao 
apos a cirurgia. Alem disso, o estado do neonato pode ser mais 
bem avaliado depois da cirurgia. 

Diversas tecnicas atualmente sao utilizadas para romper a 
permeabilidade tubaria. Em geral, ha a excisao de um segmento 
medio da trompa uterina, e as extremidades seccionadas sao 
seladas por fibrose e reperitonializa^ao. Os metodos de esteri- 
liza^ao por intervalo comumente utilizados incluem as tecnicas 
de Parkland, de Pomeroy e de Pomeroy modificada (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013). As tecnicas 
de Irving e de Uchida ou a fimbriectomia de Kroener raramente 
sao utilizadas, pois envolvem aumento da disseca^ao, do tempo 
operatorio e da possibilidade de lesao mesossalpingea. Com a 
fimbriectomia, as taxas de fracasso desfavoravelmente altas ad- 
vem da recanaliza^ao da por^ao tubaria proximal (Pad, 2000). 

Tecnica cirurgica 

Se programada para o primeiro dia pos-parto, a esteriliza^ao 
puerperal em geral e completada usando raquianalgesia. Se rea¬ 
lizada mais proximo do parto, o mesmo cateter peridural usado 
para analgesia do trabalho de parto pode ser usado para anal¬ 
gesia da esteriliza^ao. A anestesia geral e menos aconselhavel 
devido as altera f oes nas vias aereas relacionadas a gravidez re- 
sidual (Bucklin, 2003). 

A bexiga e esvaziada antes da cirurgia. Uma pequena incisao 
infraumbilical e feita. Exposi^ao adequada e crucial, e afastado- 
res Army-Navy ou apendiculares em geral sao apropriados. Para 











Esterilizagao 721 


mulheres obesas, podem ser necessarios uma incisao levemen- 
te maior e afastadores de Deaver estreitos. Se o intestino ou o 
omento estiver obstruindo, entao a posigao de Trendelenburg 
pode ser util. O tamponamento digital com um pedago de gaze ci- 
rurgica simples, umida, aberta em leque tambem pode ser usado, 
mas uma pinga hemostatica deve sempre ser inserida na extre- 
midade distal para prevenir sua retengao. As vezes e util inclinar 
toda a mesa para o lado oposto da trompa que esta sendo exposta. 

A trompa uterina e identificada e agarrada em sua porgao 
media com uma pinga de Babcock, sendo confirmada a fimbria 
distal. Isso impede confundir o ligamento redondo com a por¬ 
gao media da trompa. Um motivo comum para o fracasso da 
esterilizagao e a ligagao da estrutura errada, comumente o liga¬ 
mento redondo. Por conseguinte, a identificagao e o isolamento 
da porgao distal da trompa antes da laqueadura se fazem neces¬ 
sarios. Sempre que a trompa cai acidentalmente, e obrigatorio 
repetir esse procedimento de identificagao. As etapas cirurgicas 
para laqueadura sao descritas nas ?iguras 39-1 e 39-2. 





B 

FIGURA 39-1 Metodo Parkland. A. Um local avascular na mesossalpinge 
adjacente a trompa uterina e perfurado com uma pequena pinga hemosta¬ 
tica. As garras sao abertas para separar a trompa uterina da mesossalpinge 
adjacente em cerca de 2,5 cm. B. A trompa uterina liberada e ligada proxi¬ 
mal e distalmente com fio cromado 0. 0 segmento interveniente de cerca 
de 2 cm e excisado, sendo o local de excisao inspecionado para hemos¬ 
tasia. Esse metodo foi idealizado para evitar a intima proximidade inicial 
das extremidades cortadas da tuba uterina inerentes ao procedimento de 
Pomeroy. (De Word, 2012, com autorizagao.) 



FIGURA 39-2 Metodo de Pomeroy. Durante a laqueadura de uma alga 
tubaria do segmento medio, o categute simples e usado para garantir a 
pronta absorgao da laqueadura e a subsequente separagao das extremida¬ 
des tubarias seccionadas. (De Word, 2012, com autorizagao.) 

Apos a cirurgia, a dieta e administrada conforme tolera- 
da. Ileo nao e frequente e deve incitar preocupagao quanto a 
lesao intestinal, embora seja rara. A maioria das mulheres tern 
um curso sem complicagoes e recebe alta no primeiro dia apos 
a cirurgia. 

Esterilizagao tubaria cirurgica nao 
puerperal (de intervalo) 

Essas tecnicas e outras modificagoes consistem basicamente 
em (1) laqueadura e ressecgao na laparotomia, conforme des- 
crito anteriormente para a esterilizagao puerperal; (2) aplicagao 
de uma variedade de aneis, grampos ou insergoes permanentes 
nas trompas uterinas, por meio de laparoscopia ou histerosco- 
pia; ou (3) eletrocoagulagao de um segmento tubario, em geral 
por meio de um laparoscopio. Uma descrigao detalhada e ilus- 
tragao dessas tecnicas podem ser encontradas em Ginecologia de 
Williams, 2~edi$ao (Thompson, 2012). 

Nos EUA, a abordagem laparoscopica para esterilizagao tu¬ 
baria de intervalo e a mais comum. O procedimento frequente- 
mente e realizado em um ambiente cirurgico ambulatorial sob 
anestesia geral. Em quase todos os casos, a mulher pode receber 
alta em algumas horas. A minilaparotomia usando uma incisao 
suprapubica de 3 cm tambem e muito usada, principalmente 
nos paises com poucos recursos (Kulier, 2004). Embora nao 
usada comumente, a cavidade peritoneal pode ser penetrada 
atraves do fornice vaginal posterior - colpotomia ou culdoto- 
mia - para realizar a interrupgao tubaria. A morbidade impor- 
tante e rara com a minilaparotomia ou com a laparoscopia. 

Complicagoes de longo prazo 

Fracasso contraceptivo 

Gravidez apos esterilizagao e rara. O estudo Collaborative Re¬ 
view of Sterilization (CREST) acompanhou 10.863 mulheres 
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que foram submetidas a esteriliza^ao tubaria desde 1978 a 
1986 (Peterson, 1996). A taxa de fracasso cumulativa para os 
varios procedimentos tubarios foi de 18,5 por 1.000 ou cerca 
de 0,5%. O estudo descobriu que a esteriliza^ao puerperal e al- 
tamente efetiva. A taxa de fracasso em cinco anos foi de 5 por 
1.000, e em 12 anos foi de 7 por 1.000. 

A esteriliza^ao puerperal pode falhar por varios motivos. 
Em primeiro lugar, os erros cirurgicos ocorrem e incluem a 
transec^ao do ligamento redondo ou a transec^ao apenas par- 
cial da trompa. Assim, ambos os segmentos tubarios sao sub- 
metidos a confirma^ao patologica. Em segundo lugar, um trato 
fistuloso ou a reanastomose espontanea forma-se entre os co- 
tos tubarios seccionados. 

A esteriliza^ao tubaria de intervalo pode fracassar por 
varias razoes. Primeiro, isso pode ser devido a falha do equi- 
pamento, como uma corrente defectiva para eletrocirurgia ou 
um grampo com oclusao insuficiente (Belot, 2008). Segundo, 
o fracasso pode resultar de forma^ao de fistula, em especial 
com procedimentos eletrocirurgicos, ou a trompa uterina 
pode sofrer reanastomose espontanea. Uma terceira possibili- 
dade e que a mulher ja estava gravida no momento da cirurgia 
- a chamada gravidez da fase lutelnica. Para limitar essa pos- 
sibilidade, a cirurgia pode ser idealmente realizada durante 
a fase folicular, e um metodo contraceptivo efetivo deve ser 
utilizado antes da cirurgia. Por ultimo, em alguns casos, ne- 
nhuma razao e encontrada. De forma importante, Soderstrom 
(1985) demonstrou que a maioria das falhas de esteriliza^ao 
nao e passlvel de preven^ao. 

Cerca de 30% das gesta^oes que sucedem um procedimen- 
to de esteriliza^ao tubaria fracassado sao ectopicas. Essa taxa 
sobe para 50% para aquelas gesta^oes apos um procedimento 
de coagula^ao bipolar (McCausland, 1980; Peterson, 1997). 
Assim, quaisquer sintomas de gravidez em uma mulher depois 
da esteriliza^ao tubaria devem ser investigados, e uma gravidez 
ectopica deve ser exclulda. 

Outros ef eitos 

Apos a esteriliza^ao, os riscos de cancer de mama e ovario estao 
diminuldos ou nao sao afetados (Ness, 2011; Press, 2011). As 
mulheres submetidas a esteriliza^ao tubaria tern muito menos 
probabilidade de ter, subsequentemente, salpingite (Levgur, 
2000). Uma incidencia aumentada em quase duas vezes de cis- 
tos ovarianos funcionais sucede a esteriliza^ao tubaria (Holt, 
2003). Varios pesquisadores avaliaram o risco de menorragia 
e sangramento intermenstrual apos a esteriliza^ao tubaria, e a 
maioria nao encontrou associa^ao (DeStefano, 1985; Peterson, 
2000; Shy, 1992). 

Tambem foram avaliadas as sequelas psicologicas me¬ 
nos objetivas, porem importantes, da esteriliza^ao. No estudo 
CREST, Costello (2002) demonstrou que a laqueadura tubaria 
nao modificou o interesse ou prazer sexual em 80% das mulhe¬ 
res. Na maior parte dos 20% de mulheres que relataram uma al- 
tera^ao, os ef eitos positivos foram 10 a 15 vezes mais provaveis. 

De modo invariavel, inumeras mulheres expressam arre- 
pendimento a respeito da esteriliza^ao, principalmente se rea¬ 
lizada em uma idade mais jovem (Curtis, 2006; Kelek^i, 2005). 
No estudo CREST, Jamieson (2002) reportou que, em tomo de 
cinco anos, 7% das mulheres que se submeteram a laqueadura 
tubaria tinham se arrependido. Isso nao se limita a sua propria 
esteriliza^ao, pois 6,1% das mulheres cujos maridos se subme¬ 
teram a vasectomia tinham arrependimento similar. 


Reversao da esteriliza^ao tubaria 

Nenhuma mulher deve se submeter a esteriliza^ao tubaria 
acreditando que a fertilidade subsequente esta garantida por 
cirurgia ou por tecnologias de reprodu^ao assistida. Ambas as 
condutas sao tecnicamente diflceis, caras e nem sempre bem- 
-sucedidas. As taxas de gravidez apos reanastomose cirurgica 
sao mais altas em mulheres mais jovens, naquelas com compri- 
mento tubario remanescente significativo e naquelas com re par 
ros istmo-istmo (American Society for Reproductive Medicine, 
2012). Com as reversoes cirurgicas, as taxas de gravidez variam 
de 45 a 85% (Trussell, 2003; Van Voorhis, 2000). Quase 10% 
das mulheres que engravidam apos terem se submetido a re¬ 
versao da esteriliza^ao tubaria apresentam gravidez ectopica. 

Salpingectomia e histerotomia 

Evidencia recente sugere que a trompa uterina pode ser a origem 
de carcinomas serosos pelvicos, em especial aqueles do ovario. 
Com esse conhecimento, a Society of Gynecologic Oncologists 
(2013) publicou uma declara^ao pratica recomendando salpin¬ 
gectomia para diminuir os riscos de cancer. Especificamente, 
para mulheres em risco medio de cancer ovariano, a salpingec¬ 
tomia de redu^ao de risco deve ser discutida e considerada com 
as pacientes no momento da cirurgia abdominal ou pelvica, com 
histerotomia, ou em vez de laqueadura tubaria. As etapas ini- 
ciais de salpingectomia sao mostradas na Figura 39-: . Ilustra- 
^ao e discussao adicionais das etapas cirurgicas sao descritas em 
Ginecologia de Williams, 2 a edigao (McGraw-Hill, 2014). 

Na ausencia da doen^a uterina ou de outra doen^a pelvica, 
a histerotomia apenas para a esteriliza^ao no momento da ce- 
sariana, precocemente no puerperio ou mesmo distante da gra¬ 
videz e diflcil de justificar. Ela comporta a morbidade cirurgica 
muito aumentada em compara^ao com a esteriliza^ao tubaria 
(Jamieson, 2000; Nieboer, 2009). 

Esteriliza^ao transcervical 

Dispositivos intratubarios 

Existem varios dispositivos que sao inseridos por meio de his- 
teroscopia para ocluir as por^oes proximais das trompas uteri- 
nas. Essas op^oes de esteriliza^ao de intervalo incluem o Essure , 
uma microinser^ao que possui uma delicada mola interna de 
a^o inoxidavel envolta em fibras de poliester e uma mola exter- 



FIGURA 39-3 Com salpingectomia, a mesossalpinge e sequencialmente 
dampeada, cortada e ligada. (De Word, 2012, com autorizagao.) 
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FIGURA 39-4 Aplicagao do microimplante Essure por meio de histeroscopio 
e o crescimento interno do tecido. (De Thompson, 2012, com autorizagao.) 


na expanslvel de uma liga de niquel e titanio ( ?igura 39-4). A 
mola externa expande-se depois da aplicagao, permitindo que 
as fibras intemas tambem se expandam. Essas fibras sinteticas 
incitam uma resposta inflamatoria cronica e o pronto cresci¬ 
mento interno do tecido local que leva a oclusao completa da 
luz da trompa (Valle, 2000). 

Para colocagao histeroscopica, a sedagao, o bloqueio pa¬ 
racervical ou ambos podem ser utilizados, e insergao ambula- 
torial muitas vezes e selecionada. Dispositivos nao podem ser 
aplicados em todas as mulheres, e algumas nao conseguem 
tolerar o procedimento quando acordadas (Duffy, 2005). A co¬ 
locagao bilateral e atingida em 95 a 98% dos casos (Anderson, 
2011; Cooper, 2003; Mino, 2007). Raramente, dor pelvica nao 
tratavel apos insergao pode necessitar de remogao do Essure 
(Beckwith, 2008; Lannon, 2007). 

Como o bloqueio tubario completo nao e 100%, ele deve 
ser confirmado por histerossalpingografia tres meses apos a ci- 
rurgia (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2012). Com tal confirmagao, as taxas de eficacia para esses dis¬ 
positivos alcangam 98 a 99% (Anderson, 2011; Smith, 2010). 
Falhas apos a esterilizagao transcervical incluem nao adesao a 
histerossalpingografia ou sua interpretagao erronea, concepgao 
antes da insergao, expulsao do implante, migragao de um ou 
de ambos os implantes, perfuragao uterina e falha do metodo 
(Levy, 2007; Veersema, 2010). Embora os dados sejam limita- 
dos a series de casos pequenas, gestagoes concebidas com Essu¬ 
re no local parecem nao ter risco aumentado devido ao disposi- 
tivo (Galen, 2011; Mijatovic, 2012; Veersema, 2013). 

O outro implante, Adiana, tambem estimula o crescimento 
interno do tecido para oclusao tubaria usando uma matriz de 
elastomero de silicone nao absorvivel de 1,5 x 3,5 mm e cilln- 
drica. Contudo, por razoes financeiras, a produgao desse dispo- 
sitivo foi interrompida pelo fabricante (Hologic, 2012). 

Metodos quimicos intratubarios 

Embora nenhuma esteja disponlvel atualmente nos EUA, varias 
substancias qulmicas sao utilizadas para esclerosar ou obstruir os 
ostios tubarios (Abbott, 2007; Ogbum, 2007). A colocagao de pe- 
lotas de quinacrina no fundo uterino com um metodo de insergao 
tipo dispositivo intrauterino foi realizada no mundo inteiro em 


mais de 100.000 mulheres. A Organizagao Mundial da Saude sus- 
pendeu a proibigao do uso da quinacrina porque os estudos nao 
mostraram evidencia de carcinogenese (Lippes, 2002). As princi- 
pais desvantagens sao taxas de gravidez cumulativas com 1, 5 e 
10 anos de 3,10 e 12%, respectivamente (Sokal, 2008a,b, 2010). 

ESTERILIZAGAO MASCULINA 

Hoje, ate meio milhao de homens nos EUA realiza vasectomia 
a cada ano (Barone, 2006; Magnani, 1999). Por meio de uma 
pequena incisao, o lumen do vaso deferente e rompido para 
bloquear a passagem do espermatozoide a partir dos testlculos 
(Figura 39-! ). De maneira alternativa, o metodo sem bisturi 
realiza isso por meio de uma pungao na bolsa escrotal. Esse 
metodo esta associado com menos complicagoes cirurgicas me- 
nores que com a tradicional tecnica de incisao, mas ambas as 
tecnicas sao igualmente efetivas (Cook, 2007). 

A vasectomia e mais segura que a esterilizagao tubaria, 
pois e menos invasiva, sendo realizada com analgesia local 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013). 
Em uma revisao para comparar os dois metodos, Hendrix e co- 
laboradores (1999) demonstraram que, em comparagao com a 
vasectomia, a esterilizagao tubaria feminina possui uma taxa de 
complicagao aumentada em 20 vezes, uma taxa de fracasso de 
10 a 37 vezes e custos tres vezes maiores. 

Uma desvantagem e que a esterilizagao apos a vasectomia 
nao e imediata. A expulsao completa do esperma armazenado 
no trato reprodutor alem do canal deferente interrompido leva 
cerca de tres meses ou 20 ejaculagoes. Embora as diretrizes va- 
riem quanto ao numero e ao momento de analises de semen 
apos o procedimento, muitos pesquisadores sugerem que a co- 
leta de apenas uma analise de semen azospermica em tres me¬ 
ses seja evidencia suficiente de esterilidade (Bodiwala, 2007; 
Griffin, 2005). Durante o perlodo antes que a azospermia seja 
documentada, outra forma de contracepgao deve ser utilizada. 

A taxa de fracasso para a vasectomia durante o primeiro 
ano e de 9,4 por 1.000 procedimentos, mas de apenas 11,4 por 
1.000 com 2, 3 e 5 anos (Jamieson, 2004). Os fracassos resul- 
tam de relagao sexual desprotegida muito precocemente depois 
da laqueadura, oclusao incompleta do canal deferente ou reca- 
nalizagao (Awsare, 2005; Deneux-Tharaux, 2004). 
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FIGURA 39-5 Anatomia do sistema reprodutor masculino, mostrando o 
procedimento para a vasectomia. 
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Efeitos em longo prazo 

Alem dos arrependimentos, as consequencias em longo prazo 
sao raras. A principal e a dor escrotal cronica problematica que 
se desenvolve em ate 15% dos homens (Leslie, 2007; Manikan- 
dan, 2004). Preocupa^oes previas quanto a aterogenese, doen^a 
mediada por imunocomplexo, cancer de testlculo e cancer de 
prostata tern sido apaziguadas (Bernal-Delgado, 1998; Giovan- 
nucci, 1992; Goldacre, 1983; M0ller, 1994). 

Restaura;ao da fertilidade 

A reanastomose do canal deferente pode ser realizada de forma 
mais efetiva usando tecnicas microcirurgicas. As taxas de con- 
cepcao apos reversao sao adversamente afetadas por dura^ao 
mais longa a partir da vasectomia, qualidade insatisfatoria de 
espermatozoide na reversao e tipo de procedimento de reversao 
requerido (American Society for Reproductive Medicine, 2008). 
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O modo como a gravidez incita ou agrava a hipertensao ainda 
nao tem resposta apesar de decadas de intensa pesquisa. Na 
realidade, os disturbios hipertensivos permanecem entre os 
problemas sem solu^ao mais significativos e intrigantes em 
obstetricia. 

Os disturbios hipertensivos complicam 5 a 10% das ges- 
ta^oes, formando um membro da triade mortal - juntamente 
com a hemorragia e infec^ao - que contribui muito para as ta- 
xas de morbidade e mortalidade maternas. Com hipertensao, a 
pre-eclampsia, seja isoladamente ou superposta a hipertensao 
cronica, e a mais perigosa. Conforme discutido mais adiante, a 
hipertensao de inlcio recente durante a gravidez, denominada 
hipertensao gestacional, e seguida por sinais e sintomas de pre- 
-eclampsia em quase 50% das ocasioes, sendo a pre-eclampsia 
identificada em 3,9% das gesta^oes (Martin, 2012). 

A Organiza^ao Mundial da Saude (OMS) analisa a mortali¬ 
dade materna sistematicamente em nlvel mundial e, nos palses 
desenvolvidos, 16% das mortes maternas decorrem de distur¬ 
bios hipertensivos (Khan, 2006). Essa propor^ao e maior que a 
das tres outras principals causas, que incluem hemorragia, 13%, 
aborto, 8%, e sepse, 2%. Nos Estados Unidos, de 1998 a 2005, 
Berg e colaboradores (2010) reportaram que 12,3% de 4.693 
mortes maternas relacionadas a gravidez foram causadas por 
pre-eclampsia ou eclampsia. A taxa foi similar a de 10% para 
mortes maternas na Franca de 2003 ate 2007 (Saucedo, 2013). 
E importante notar que mais da metade destas mortes relacio¬ 
nadas a hipertensao erapasslvel de preven^ao (Berg, 2005). 


TERMINOLOGIA E PIAGNOSTICO 

Nos Estados Unidos, durante as duas ultimas decadas, o termo 
hipertensao gestacional era considerado utilizando a termino- 
logia e a classifica^ao promulgada pelo Working Group of the 
National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP) 
(2000). A fim de atualizar esses dados, uma Task Force (for^a- 
-tarefa) foi apontada pelo presidente James Martin, do Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists (2013b), para 
fomecer recomenda^oes baseadas em evidencia para a pratica 
clinica. A classifica^ao basica foi mantida, visto que ela descreve 
quatro tipos de doen^a hipertensiva: 

1. Hipertensao gestacional - a evidencia de pre-eclampsia 
nao se desenvolve e a hipertensao se resolve em torno de 
12 semanas pos-parto. 

2. Pre-eclampsia e eclampsia. 

3. Hipertensao cronica de qualquer etiologia. 

4. Pre-eclampsia superposta a hipertensao cronica. 

O importante aspecto dessa classifica^ao consiste em di- 
ferenciar a pre-eclampsia dos outros disturbios hipertensivos 
porque ela e potencialmente mais perigosa. Tal conceito tam- 
bem e util para interpretar e apreciar os estudos que abordam 
a etiologia, a patogenia e o tratamento cllnico dos disturbios 
hipertensivos relacionados a gravidez. 

Diagnostico de disturbios hipertensivos 

A hipertensao e empiricamente diagnosticada quando a pressao 
arterial aferida corretamente excede a 140 mmHg da sistolica ou 
90 mmHg da diastolica. A fase V de Korotkoff e empregada para 
definir a pressao diastolica. No passado, aumentos adicionais 
de 30 mmHg da sistolica ou de 15 mmHg da diastolica, a partir 
dos valores da metade da gravidez, tambem tinham sido usados 
como criterios diagnosticos, mesmo quando os valores absolu- 
tos eram inferiores a 140/90 mmHg. Essas altera^oes adicionais 
nao sao mais criterios recomendados porque a evidencia mostra 
que essas mulheres nao sao provaveis de experimentar maiores 
desfechos adversos de gravidez (Levine, 2000; North, 1999). Isso 
significa que as mulheres que apresentam elevagao na pressao de 
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TABELA 40-1 Criterios diagnostics para hipertensao associada a gravidez 


Condiqao 

Crit6rios requeridos 

Hipertensao gestacional 

PA > 140/90 mmHg apos 20 semanas em mulheres anteriormente normotensas 

Pre-eclampsia - Hipertensao e: 

Proteinuria 

• ^ 300 mg/24h, ou 

Trombocitopenia 

• Proteina: razao de creatinina £ 0,3 ou 

• 1-f persistente em fita a 

ou 

• Plaquetas < 100.000/pL 

Insuficiencia renal 

• Creatinina > 1,1 mg/dL ou dobro da basal b 

Envolvimento hepatico 

• Niveis sericos de transaminase c duas vezes o normal 

Sintomas cerebrais 

• Cefaleia, disturbios visuais, convulsoes 

Edema pulmonar 

— 


a Recomendado apenas se for o unico teste disponi vel. 
b Nenhuma doenga renal previa. 

c AST (aspartato aminotransferase) ou ALT (alanina e aminotransferase). 
Adaptada do American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013b. 
PA, pressao arterial. 


30 mmHg da sistolica ou 15 mmHg da diastolica devem ser ob- 
servadas com maior frequencia porque convulsoes eclampticas 
se desenvolvem em algumas dessas mulheres cujas pressoes arte- 
riais tenham sido inferiores a 140/90 mmHg (Alexander, 2006). 
Uma eleva^ao subita na pressao arterial media mais tarde na 
gravidez - conhecida como “hipertensao delta” - pode significar 
pre-eclampsia mesmo se a pressao arterial for inferior a 140/90 
mmHg (Macdonald-Wallis, 2012; Vollaard, 2007). 

Conceito de "hipertensao delta" 

Os nlveis de pressao arterial sistolica e diastolica de 140/90 
mmHg tern sido usados arbitrariamente desde os anos 1950 
para definir “hipertensao” em pacientes nao gravidas. Conforme 
discutido em detalhes no Capltulo 50, esses nlveis foram selecio- 
nados por companhias de seguro para um grupo de homens de 
meia-idade. Parece mais realista definir pressoes arteriais de am¬ 
plitude normal que ficam entre um limite superior e inferior para 



FIGURA 40-1 0 esquema mostra variagoes de references normals para 
mudangas de pressao arterial durante a gravidez. A paciente A (azuf) tem 
pressoes arteriais proximas do percentil 20° durante a gravidez. A paciente 
B ( vermelho ) tem um padrao similar com pressoes aproximadamente no 
percentil 25° ate cerca de 36 semanas, quando a pressao arterial comega 
a aumentar. No termo, ela e substancialmente mais alta, no percentil 75°, 
mas ela ainda e considerada "normotensa". 


medidas de pressao arterial para uma determinada populagao, 
como mulheres gravidas, jovens, saudaveis. Um exemplo esque- 
matico e mostrado na ? igura 40-1 usando leituras arbitrarias 
de pressao arterial. As curvas de dados para ambas as mulheres 
mostram medidas de pressao arterial proximas do 25° percentil 
ate 32 semanas. Elas comeg:am a aumentar na paciente B, que no 
termo tem pressao arterial significativamente aumentada. Con- 
tudo, sua pressao ainda e inferior a 140/90 mmHg e, portanto, 
ela e considerada “normotensa”. Nos denominamos isso como 
“hipertensao delta” em vez de aumento agudo na pressao arte¬ 
rial. Conforme discutido mais adiante, algumas dessas mulheres 
irao desenvolver convulsoes eclampticas ou slndrome HELLP 
(hemolise, nlveis elevados de enzima hepatica, contagem baixa 
de plaquetas) enquanto ainda estao normotensas. 

Hipertensao gestacional 

O diagnostico de hipertensao gestacional e feito em mulheres cuja 
pressao arterial alcang:a 140/90 mmHg ou mais pela primeira vez 
depois da metade da gesta^ao, porem, nas quais a proteinuria nao e 
identificada (Tab ela 40-1). Quase metade dessas mulheres desen- 
volve a pre-eclampsia subsequentemente, a qual inclui achados 
como cefaleia ou dor epigastrica, proteinuria e trombocitopenia. 
Ainda assim, quando a pressao arterial aumenta de maneira con- 
sideravel, e perigoso para a mae e o feto ignorar essa eleva^ao por¬ 
que a proteinuria ainda nao se desenvolveu. Conforme enfatizado 
por Chesley (1985), 10% das convulsoes eclimpticas se desen¬ 
volvem antes que a proteinuria seja identificada. A hipertensao 
gestacional e reclassificada como hipertensao transitoria quando a 
evidencia de pre-eclampsia nao se desenvolve, voltando a pressao 
arterial ao normal em tomo de 12 semanas apos o parto. 

Pre-eclampsia 

Conforme demonstrado por todo este capltulo, a pre-eclampsia 
e mais bem descrita como uma sindrome especifica da gestagao que 
pode afetar quase todos os sistemas organicos . Como debatido, em- 
bora a pre-eclampsia seja muito mais que apenas a hipertensao 
gestacional com proteinuria, o aparecimento dela permanece 
como um importante criterio diagnostico objetivo. A proteinuria 
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e o marcador objetivo substituto que define o amplo extra vasa- 
mento endotelial sistemico, o qual caracteriza a pre-eclampsia. 

A excregao anormal de protelna e arbitrariamente definida 
por excregao na urina de 24 horas que excede a 300 mg, relagao 
protelna:creatinina urinaria de 0,3 ou mais, ou persistencia de 
30 mg/dL (1+ na fita) de protelna em amostras aleatorias de 
urina (Lindheimer, 2008a). Nenhum desses valores e consagra- 
do e as concentrates urinarias variam muito durante o dia, o 
que tambem ocorre com as leituras de fita. Assim, a avaliagao 
pode mostrar um valor de 1+ ou 2+ com base em amostras de 
urina concentrada de mulheres que excretam menos de 300 
mg/dia. Conforme discutido adiante, e provavel que a determi- 
nagao de uma relagao creatinina:urina aleatoria venha a ser um 
substituto apropriado a medigao por 24 horas (Capltulo 4). 

Atualmente, a proteinuria cllnica pode nao ser uma ca- 
racterlstica em algumas mulheres com pre-eclampsia (Sibai, 
2009). Por essa razao, a Task Force (2013) sugeriu outros cri¬ 
terios diagnostics, que sao mostrados na Fabela 40-1. A evi¬ 
dencia do envolvimento de multiplos orgaos pode incluir trom- 
bocitopenia, disfungao renal, necrose hepatocelular (“disfungao 
hepatica”), perturbagoes do sistema nervoso central ou edema 
pulmonar. 

Indicadores de gravidade da pre-eclampsia 

Os marcadores listados na Tabela 40-1 tambem sao usados 
para classificar a gravidade da pre-eclampsia. Embora muitos 
utilizem a dicotomia “leve” e “grave”, a Task Force (2013) deses- 
timula o uso de “pre-eclampsia leve”. E duvidoso que existam 
criterios para o diagnostic de pre-eclampsia “grave”, mas a 
classificagao a revelia e implicita ou especificamente denomi- 
nada “leve”, “menos grave” ou “nao grave” (Alexander, 2003; 
Lindheimer, 2008b). Nao existem criterios comumente acor- 
dados para a pre-eclampsia “moderada”, uma suposta terceira 
categoria. Nos utilizamos os criterios listados na Tabela 40-2, 
que sao categorizados como “graves” versus “nao graves”. A ul¬ 
tima inclui “moderado” e “leve”, embora tais qualificativos nao 
sejam definidos de forma especlfica. 

Alguns sintomas sao considerados nocivos. A cefaleia ou 
os disturbios visuais , como os escotomas , podem ser sintomas de 
iminencia de eclampsia. A dor epigastrica ou no quadrante supe¬ 
rior direito frequentemente acompanha a necrose hepatocelular, 
isquemia e edema que ostensivamente distende a capsula de 
Glisson. Essa dor caracteristica e frequentemente acompanha- 
da por nlveis series elevados de transaminases hepaticas. Por 
fim, a trombocitopenia tambem e caracteristica da pre-eclampsia 
em agravamento, sendo provavelmente causada pela ativagao e 
agregagao das plaquetas, bem como por hemolise microangio- 
patica. Os outros fa tores indicatives de pre-eclampsia grave sao 
o envolvimento renal ou cardiaco, bem como a evidente restri- 
gao do crescimento fetal, a qual atesta sua duragao. 

Conforme sera discutido, quanto mais marcantes forem 
esses sinais e sintomas, menos provavel sera que possam ser 
temporizados e mais provavel sera a indicagao do parto. A di- 
ferencia$ao entre a hipertensdo gestacional grave e a nao grave ou 
pre-eclampsia pode ser enganosa porque o que pode ser uma doen$a 
aparentemente leve pode progredir com rapidez para a doengagrave. 

Eclampsia 

Em uma mulher com pre-eclampsia, uma convulsao que nao 
pode ser atribulda a outras causas e denominada eclampsia. As 
convulsoes sao generalizadas, podendo aparecer antes, duran- 


TABELA 40-2 Indicadores da gravidade dos disturbios 

hipertensivos gestacionais 3 


Anormalidade 

Nao grave b 

Grave 

Pressao arterial diastolica 

<110 mmHg 

> 110 mmHg 

Pressao arterial sistolica 

< 160 mmHg 

> 160 mmHg 

Proteinuria' 

Nenhuma a positiva 

Nenhuma a positiva 

Cefaleia 

Ausente 

Presente 

Disturbios visuais 

Ausente 

Presente 

Dor no abdome superior 

Ausente 

Presente 

Oliguria 

Ausente 

Presente 

Convulsao (eclampsia) 

Ausente 

Presente 

Creatinina serica 

Normal 

Elevada 

Trombocitopenia 

Ausente 

Presente 

(< 100.000/pL) 

Elevagao da transaminase 

Minimo 

Acentuada 

serica 

Restrigao de crescimento 

Ausente 

Evidente 

fetal 

Edema pulmonar 

Ausente 

Presente 


a Comparar com os criterios na Tabela 40-1. 

b lndui hipertensao "leve" e "moderada" nao definida especificamente. 

c Muitos desconsideram graus de proteinuria como nao grave ou grave. 


te ou depois do trabalho de parto. Ate 10% das mulheres nao 
desenvolveram convulsoes ate 48 horas apos o parto (Sibai, 
2005). Outros relataram que ate 25% das convulsoes eclampti- 
cas se desenvolveram alem de 48 horas apos o parto (Chames, 
2002). Nossas experiencias no Parkland Hospital sao que a 
eclampsia pos-parto tardia continua a ocorrer em cerca de 10% 
dos casos, conforme relatamos pela primeira vez ha mais de 20 
anos (Alexander, 2006; Brown, 1987). Esse percentual mais bai- 
xo tambem foi encontrado em 222 mulheres com eclampsia na 
Holanda (Zwart, 2008). 

Pre-eclampsia superposta a hipertensao 
cronica 

Independentemente de sua etiologia, todos os disturbios hi¬ 
pertensivos cronicos predispoem a pre-eclampsia superposta. 
A hipertensao cronica subjacente e diagnosticada em mulheres 
com pressao arterial igual ou superior a 140/90 mmHg antes da 
gravidez ou antes de 20 semanas de gestagao, ou ambas. Os dis¬ 
turbios hipertensivos podem criar problemas dificeis com o diag¬ 
nostic e o tratamento nas mulheres nao observadas ate depois 
da metade da gestagao. Isso ocorre porque a pressao arterial nor- 
malmente diminui durante o segundo e o inlcio do terceiro tri- 
mestres nas mulheres normotensas e cronicamente hipertensas 
( lapitulo 50). Dessa maneira, uma mulher com doenga vascular 
cronica anteriormente nao diagnosticada, observada pela pri¬ 
meira vez com 20 semanas, frequentemente apresenta pressao 
arterial na faixa da normalidade. No entanto, durante o terceiro 
trimestre, quando a pressao arterial volta a seu nlvel original- 
mente hipertenso, pode ser dificil determinar se a hipertensao 
e cronica ou induzida pela gravidez. Ate mesmo uma pesquisa 
cuidadosa para a evidencia de lesao de orgao-alvo preexistente 
pode ser va, pois muitas dessas mulheres tern doenga leve e nao 
tern evidencia de hipertrofia ventricular, alteragoes vasculares 
retinianas ou disfungao renal. 
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Em algumas mulheres com hipertensao cronica, a pressao 
arterial aumenta ate niveis evidentemente anormais, sendo co¬ 
mum depois de 24 semanas. Se a hipertensao de inlcio recente 
ou basal em agravamento for acompanhada por proteinuria de 
inlcio recente ou outros achados listados na fabela 40-1, entao 
a pre-eclampsia superposta e diagnosticada. Comparada com a 
pre-eclampsia “pura”, a pre-eclampsia superposta com frequen- 
cia desenvolve-se mais precocemente na gravidez. A doen^a 
superposta tende a ser mais grave e, com frequencia, e acompa¬ 
nhada por restri^ao do crescimento fetal. Os mesmos criterios 
demonstrados na Tabela 40-2 tambem sao utilizados para ca- 
racterizar a gravidade da pre-eclampsia superposta. 

INCIDENCIA E FATORES DE RISCO 
Pre-eclampsia 

As mulheres jovens e nullparas sao particularmente vulneraveis a 
desenvolver pre-eclampsia, enquanto mulheres mais velhas tern 
maior risco de hipertensao cronica com pre-eclampsia superpos¬ 
ta. Da mesma forma, a incidencia e acentuadamente influenciada 
pela ra^a e etnia, bem como pela predisposi^ao genetica. Como 
exemplo, em quase 2.400 nullparas participantes de um estudo 
da Maternal-Fetal Medicine Units (MFMU) Network, a incidencia 
de pre-eclampsia foi de 5% em mulheres brancas, 9% em hispani- 
cas e 11% em afro-americanas (Myatt, 2012a,b). 

Os outros fatores consistem em influences ambientais, 
socioeconomicas e, ate mesmo, sazonais (Lawlor, 2005; Palmer, 
1999; Spencer, 2009). Com a considera^ao dessas vicissitudes, 
em numerosos estudos mundiais revistos por Staff e colabo- 
radores (2014), a incidencia de pre-eclampsia nas populates 
nullparas varia de 3 a 10%. A incidencia da pre-eclampsia em 
multiparas tambem e variavel, porem menor que a incidencia 
em nullparas. Especificamente, estudos de popula^ao da Aus¬ 
tralia, do Canada, da Dinamarca, da Noruega, da Escocia, da 
Suecia e de Massachusetts indicam uma incidencia de 1,4 a 4% 
(Roberts, 2011). 

Existem varios outros fatores de risco associados com pre- 
-eclampsia, os quais incluem obesidade, gesta^ao de multiplos 
fetos, idade matema, hiper-homocisteinemia e slndrome meta- 
bolica (Conde-Agudelo, 2000; Scholten, 2013; Walker, 2000). A 
rela^ao entre peso matemo e risco de pre-eclampsia e progressi¬ 
va; aumenta de 4,3% nas mulheres com Indice de massa corporal 
(IMC) inferior a 20 kg/m 2 para 13,3% nas com IMC superior a 35 
kg/m 2 ( ?igura 48-5). Nas mulheres com uma gesta^ao gemelar 
em compara^ao com as com gesta^ao de feto unico, a incidencia 
de hipertensao gestacional, 13 versus 6%, e a de pre-eclampsia, 
13 versus 5%, aumentam muito (Sibai, 2000). A incidencia da ul¬ 
tima nao esta relacionada a zigosidade (Maxwell, 2001). 

Embora o tabagismo durante a gravidez provoque diver- 
sos resultados adversos, tern sido ironicamente associado, de 
maneira consistente, a um risco reduzido de hipertensao na ges- 
ta^ao (Bainbridge, 2005; Zhang, 1999). Kraus e colaboradores 
(2013) pressupoem que seja porque, com o cigarro, ha regula- 
£ao ascendente na expressao de adrenomedulina placentaria 
que regula a hemostasia de volume. 

As mulheres com pre-eclampsia na primeira gravidez estao 
em maior risco em uma segunda gravidez em compara^ao com 
as mulheres normotensas na primeira gravidez (McDonald, 
2009). Na mulher normotensa durante sua primeira gravidez, a 
incidencia de pre-eclampsia em gesta^ao subsequente e menor 


que para a primeira gravidez. Em analise de coorte retrospecti- 
vabaseada napopula^ao, Getahun e colaboradores (2007) estu- 
daram quase 137.000 segundas gesta^oes nessas mulheres. A 
incidencia de pre-eclampsia nas mulheres brancas foi de 1,8% 
em compara^ao com 3% nas afro-americanas. 

Eclampsia 

Como e algo evitavel por meio do cuidado pre-natal adequado, a 
incidencia de eclampsia diminuiu com o passar dos anos em areas 
em que a saude e mais prontamente disponivel. Nos paises de- 
senvolvidos, sua incidencia alcanna em media 1 em 2.000 partos. 
Ventura e colaboradores (2000) estimaram que a incidencia nos 
EUA em 1998 foi de 1 em 3.250; no Reino Uni do, de acordo com 
o Royal College of Obstetricians and Gynecologists (2006), ela 
se aproxima de 1 em 2.000. Alem disso, Akkawi e colaboradores 
(2009) reportaram uma taxa de 1 em 2.500 em Dublin; Anders- 
gaard e colaboradores (2006), de 1 em 2.000 na Escandinavia; e 
Zwart e colaboradores (2008), de 1 em 1.600 na Holanda. 

ETIOPATOGENIA 

Qualquer teoria satisfatoria, relacionada a etiologia e patoge- 
nia da pre-eclampsia, deve considerar a observa^ao de que os 
disturbios hipertensivos gestacionais sao mais provaveis de se 
desenvolver nas mulheres: 

• Expostas as vilosidades corionicas pela primeira vez; 

• Expostas a uma superabundance de vilosidades corioni¬ 
cas, como com gemeos ou mola hidatiforme; 

• Com condi^oes preexistentes de ativa^ao de celulas endo- 
teliais ou inflama^ao, como diabetes ou doen^a renal ou 
cardiovascular; 

• Geneticamente predispostas para que a hipertensao se de- 
senvolva durante a gravidez. 

Um feto nao constitui um requisito para a pre-eclampsia. 
Embora as vilosidades corionicas sejam essenciais, nao preci- 
sam estar localizadas dentro do utero. Por exemplo, Worley e 
colaboradores (2008) reportaram uma incidencia de 30% em 
mulheres com uma gravidez extrauterina com gesta^ao supe¬ 
rior a 18 semanas. Independentemente da etiologia precipitan- 
te, a cascata de eventos que conduz a pre-eclampsia caracteriza- 
-se por uma variedade de anormalidades que resulta em lesao 
endotelial vascular e subsequente vasospasmo, transuda^ao de 
plasma, bem como sequelas isquemicas e tromboticas. 

Expressao fenotipica de pre-edampsia 

A pre-eclampsia e amplamente variavel em sua expressao fe¬ 
notipica clinica. Existem pelo menos dois subtipos principais, 
diferenciados caso a remodela^ao de arteriolas espirais uterinas 
por invasao trofoblastica endovascular seja ou nao defeituosa. 
Esse conceito originou a teoria do “disturbio de dois estagios” 
da etiopatogenia da pre-eclampsia. Ness e Roberts (1996) con- 
sideram que o disturbio de dois estagios inclui “pre-eclampsia 
matema e placentaria”. De acordo com Redman e colaboradores 
(2014), o estagio 1 e causado pela remodela^ao trofoblastica en¬ 
dovascular defeituosa que, a jusante, causa o estagio 2 da sln¬ 
drome clinica. E importante notar que o estagio 2 e suscetivel 
a modifica^ao pelas condi^oes matemas preexistentes que sao 
manifestadas por ativa^ao ou inflama^ao de celulas endoteliais. 
Essas condi^oes incluem doen^a cardiovascular ou renal, dia- 
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betes, obesidade, disturbios imunologicos ou influencias here- 
ditarias. 

Essa compartimentalizagao e artificial e parece logico que 
a pre-eclampsia apresente-se clinicamente como um espectro 
de doenga em agravamento. Alem disso, esta crescendo a evi- 
dencia de que existem muitas “isoformas”, conforme discuti- 
do adiante. Os exemplos incluem diferengas nas caracterlsti- 
cas maternas e fetais, achados placentarios e hemodinamicos 
(Phillips, 2010; Valensise, 2008; van der Merwe, 2010). 

Etiologia 

Escritos descrevendo a eclampsia foram rastreados ate um pe- 
riodo tao remoto quanto 2200 a.C. (Lindheimer, 2014). Uma 
numerosa quantidade de mecanismos foi proposta para explicar 
sua etiologia. Atualmente, os considerados importantes sao: 

1. Implante da placenta com invasao trofoblastica anormal 
dos vasos uterinos; 

2. Ma adaptagao da tolerancia imunologica entre os tecidos 
materno, paterno (placentario) e fetal; 

3. Ma adaptagao materna as alteragoes cardiovasculares ou 
inflamatorias da gravidez normal; 

4. Fatores geneticos, como os genes predisponentes herda- 
dos, alem das influencias epigeneticas. 

Invasao trofoblastica anormal 

A implantagao normal e caracterizada por remodelagao exten- 
sa das arterlolas espiraladas dentro da decidua basal, conforme 
mostrado esquematicamente na ?igura 40-2 (Capitulo 5). Os 
trofoblastos endovasculares substituem os revestimentos mus¬ 
cular e endotelial vasculares para aumentar o diametro vascular. 
As veias sao invadidas apenas superficialmente. No entanto, na 
pre-eclampsia, pode haver invasao trofoblastica incompleta. Com 
essa invasao superficial, os vasos deciduais, mas nao os vasos 
miometriais, tornam-se revestidos com trofoblastos endovas¬ 
culares. As arterlolas miometriais mais profundas nao perdem 
seu revestimento endotelial e tecido musculoelastico, sendo o 


seu diametro externo medio apenas metade daquele dos vasos 
nas placentas normais (Fisher, 2014). Em geral, a magnitude da 
invasao trofoblastica defeituosa correlaciona-se a gravidade do 
disturbio hipertensivo (Madazli, 2000). 

Usando microscopia eletronica, De Wolf e colaborado- 
res (1980) examinaram arterias obtidas a partir do local de 
implantagao, reportando que as alteragoes precoces da pre- 
-eclampsia iniciais inclulam o dano endotelial, insudagao dos 
constituintes plasmaticos nas paredes vasculares, proliferagao 
das celulas miointimais e necrose medial. Os lipldeos acumu- 
lam-se primeiramente nas celulas miointimais e, em seguida, 
dentro dos macrofagos. Essas alteragoes nas celulas carregadas 
de lipldeos, mostradas na ?igura 40-3, foram referidas como 
aterose por Hertig (1945). Nelson e colaboradores (2014) com- 
pletaram o exame placentario em mais de 1.200 mulheres com 
pre-eclampsia. Esses pesquisadores relataram que lesoes vascu¬ 
lares incluindo estreitamento de arterlola espiralada, aterose 
e infartos foram mais comuns em placentas de mulheres diag- 
nosticadas com pre-eclampsia antes de 34 semanas. 

Dessa forma, e provavel que a luz arteriolar espiralada 
anormalmente estreita prejudique o fluxo sangulneo placenta¬ 
rio. McMahon e colaboradores (2014) fomeceram evidenciade 
que fatores de crescimento antiangiogenico soluvel diminuldo 
podem estar envolvidos na remodelagao endovascular defei¬ 
tuosa. A perfusao diminulda e o ambiente hipoxico eventual- 
mente levam a liberagao de residuos placentarios ou micropar- 
ticulas que incitam uma resposta inflamatoria sistemica (Lee, 
2012; Redman, 2012). Fisher e Roberts (2014) forneceram 
recentemente uma esplendida revisao dos mecanismos mole- 
culares envolvidos nessas interagoes. 

Pressupoe-se que a placentagao defeituosa provoca o de- 
senvolvimento de hipertensao gestacional, pre-eclampsia, par- 
to prematuro, restrigao de crescimento fetal e/ou descolamento 
da placenta em mulheres gravidas suscetlveis (Brosens, 2011; 
Kovo, 2010; McElrath, 2008; Nelson, 2014). Alem disso, Staff e 
colaboradores (2013) afirmaram que a aterose aguda identifica 
um grupo de mulheres com risco aumentado de aterosclerose 
tardia e doenga cardiovascular. 
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NORMAL PRE-ECLAMPSIA 


FIGURA 40-2 Representagao esquematica de implantagao placentaria normal mostra a proliferagao dos trofoblastos extravilosos a partir de uma vilosida- 
de-tronco. Esses trofoblastos invadem as dedduas e se estendem para dentro das paredes da arteriola espiralada a fim de substituir o endotelio e a parede 
muscular para criar um vaso dilatado de baixa resistencia. Com a pre-eclampsia, ha implantagao defeituosa caracterizada por invasao incompleta da parede 
arteriolar espiralada por trofoblastos extravilosos. Isso resulta em um vaso de pequeno calibre com alta resistencia ao fluxo. 
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FIGURA 40-3 Aterose em um vaso sangumeo a partir de urn leito placentario. A. A microfotografia mostra disruptura do endotelio que resulta em luz es- 
treitada por causa do acumulo das proteinas plasmaticas e de macrofagos espumosos subendoteliais. Alguns dos macrofagos espumosos sao demonstrados 
por setas curvas e as setas retas mostram as areas de disruptura endotelial. B. Diagrama esquematico da microfotografia. (Adaptada de Rogers, 1999, com 
autorizagao.) 



Fatores imunologicos 

A tolerancia imune matema aos antigenos derivados da placen¬ 
ta e do feto e discutida no Capitulo 5. A perda dessa tolerancia, 
ou talvez sua desregidagao, e outra teoria citada como contri- 
buinte para a pre-eclampsia (Erlebacher, 2013). Certamente, 
as alteragoes histologicas na interface matemo-placentaria sao 
sugestivas da rejeigao aguda do enxerto. Alguns dos fatores pos- 
sivelmente associados a desregulagao incluem “imunizagao” a 
partir de uma gravidez previa, haplotipos de antlgeno leucoci- 
tario humano herdado (HLA) e de receptores de celulas natural 
killer , e possivelmente genes de suscetibilidade compartilhada 
com diabetes e hipertensao (Fukui, 2012; Ward, 2014). 

Tambem existem dados por inferencia que sugerem que a 
pre-eclampsia e um disturbio imunomediado. Por exemplo, o 
risco da pre-eclampsia e muito aumentado nas circunstancias 
em que a formagao de anticorpos de bloqueio para os locais an- 
tigenicos placentarios pode estar comprometida. Nesse cenario, 
a primeira gravidez pode comportar um risco mais elevado. A 
desregulagao da tolerancia tambem pode explicar um maior 
risco quando a carga antigenica paterna se mostra aumenta- 
da, isto e, com dois conjuntos de cromossomos paternos, uma 
“dose dupla”. Por exemplo, as mulheres com gravidez molar 
apresentam alta incidencia de pre-eclampsia de inlcio precoce. 
Da mesma forma, as mulheres com um feto tendo a trissomia 
do 13 apresentam incidencia de 30 a 40% de pre-eclampsia. 
Essas mulheres apresentam nlveis sericos elevados de fato¬ 
res antiangiogenicos e o gene para um desses fatores, sFLT-1, 
encontra-se no cromossomo 13 (Bdolah, 2006). Em contra- 
partida, as mulheres anteriormente expostas aos antigenos 
parentais, como uma gravidez anterior com o mesmo parceiro, 
sao “imunizadas” contra a pre-eclampsia. Esse fenomeno nao 
fica aparente nas mulheres com um aborto anterior. Strickland 
e colaboradores (1986) estudaram mais de 29.000 gestagoes no 
Parkland Hospital, reportando que os disturbios hipertensivos 
diminulram nas mulheres que abortaram anteriormente em 
comparagao com as nuligravidas. Contudo, a diferenga, embora 
estatisticamente significativa, nao foi grande, de 22 versus 25%. 
Outros estudos demonstraram que as mulheres multiparas que 
engravidam de um novo parceiro exibem maior risco de pre- 
-eclampsia (Mostello, 2002). 


Redman e colaboradores (2014) revisaram o posslvel papel 
da ma adapta$ao imune na fisiopatologia da pre-eclampsia. Nas 
mulheres destinadas a desenvolver pre-eclampsia, trofoblastos 
extravilosos precocemente na gravidez expressam quantidades 
reduzidas de HLA-G nao classica imunossupressiva. As mulheres 
afrodescendentes costumam apresentar o alelo 1597AC que pre- 
dispoe posteriormente a pre-eclampsia (Loisel, 2013). Zhou e co¬ 
laboradores (2012b) tern mostrado isso estando associado com 
altos nlveis de produtos oxidativos placentarios. Essas mudangas 
podem contribuir para a vascularizagao placentaria deficiente no 
estagio 1 da slndrome da pre-eclampsia. Convem lembrar que, 
conforme discutido no Capitulo 4, durante a gravidez normal os 
linfocitos auxiliadores T (Th) sao produzidos de tal maneira que 
a atividade do tipo 2 fica aumentada em relagao a do tipo 1, o 
que se denomina vies tipo 2 (Redman, 2012, 2014). As celulas 
Th2 promovem a imunidade humoral, ao passo que as celulas 
Thl promovem a secregao de citocina inflamatoria. Comegando 
precocemente no segundo trimestre em mulheres que desenvol- 
vem pre-eclampsia, a agao de Thl aumenta e a razao de Thl/ 
Th2 muda. Os contribuintes para a maior reagao inflamatoria 
imunologicamente mediada sao estimulados por microparticulas 
placentarias, bem como por adipocitos (Redman, 2012, 2014). 

Ativafao das celulas endoteliais 

De muitas maneiras, acredita-se que as alteragoes inflamatorias 
constituam uma continuagao das alteragoes do estagio 1 cau- 
sadas pela placentagao anormal anteriormente debatida. Em 
resposta aos fatores placentarios liberados pelas alteragoes is- 
quemicas ou por outra causa incitante, uma cascata de eventos 
e ativada (Davidge, 2014). Dessa forma, acredita-se que os fa¬ 
tores antiangiogenicos e metabolicos, assim como outros me- 
diadores inflamatorios, provoquem a lesao da celula endotelial. 

A disfungao da celula endotelial pode resultar de um estado 
ativado extremo de leucocitos na circulagao matema (Faas, 2000; 
Gervasi, 2001). Brevemente, as citocinas como o fa tor a de ne¬ 
crose tumoral (TNF-a) e as interleucinas (IL) podem contribuir 
para o estresse oxidativo associado com a pre-eclampsia. Isso e 
caracterizado por especies de oxigenio reativas e radicais livres 
que levam a formagao de peroxidos de lipldeo autopropagados 
(Manten, 2005). Esses, por sua vez, geram radicais altamente to- 


CAPiTULO 40 


SE£AO 11 


734 Complicagoes Obst£tricas 


xicos que lesionam as celulas endoteliais, modificam sua produ- 
gao de acido nltrico e interferem no equillbrio de prostaglandina. 
As outras consequencias do estresse oxidativo sao a produgao 
dos macrofagos espumosos repletos de lipldeos observados na 
aterose e mostrados na Pigura 40-3; a ativagao da coagulagao 
microvascular manifesta-se por trombocitopenia, e a maior per- 
meabilidade capilar se manifesta por edema e proteinuria. 

Essas observagoes sobre os efeitos do estresse oxidativo na 
pre-eclampsia geraram maior interesse no potencial beneflcio 
dos antioxidantes para evitar a pre-eclampsia. Infelizmente, 
a suplementagao alimentar com vitaminas E (a-tocoferol) e C 
(acido ascorbico) para prevenir a pre-eclampsia tern se provado, 
ate o momento, malsucedida (Task Force, 2013). O tratamento 
e abordado subsequentemente. 

Fatores nutricionais 

John e colaboradores (2002) mostraram que, na populagao ge- 
ral, uma dieta rica em frutas e vegetais que contem atividade 
antioxidante esta associada a menor pressao arterial. Zhang 
e colaboradores (2002) reportaram que a incidencia de pre- 
-eclampsia foi duplicada nas mulheres cuja ingestao diaria de 
acido ascorbico era inferior a 85 mg. Esses estudos foram acom- 
panhados por ensaios randomizados para estudar a suplemen- 
tagao alimentar. Villar e colaboradores (2006) mostraram que a 
suplementagao de calcio nas populates com haixa ingestao de 
calcio na dieta teve um pequeno efeito para diminuir as taxas de 
mortalidade perinatais, mas nenhum sobre a incidencia da pre- 
-eclampsia (ver adiante). De acordo com a Task Force de 2013, 
em varios ensaios a suplementagao com as vitaminas C ou E 
antioxidantes nao mostrou beneflcios. 

Fatores geneticos 

A partir do ponto de vista hereditario, a pre-eclampsia e um 
disturbio multifatorial, poligenico. Em sua revisao abrangente, 
Ward e Taylor (2014) citam um risco incidente para a pre-eclamp¬ 
sia de 20 a 40% em relagao as filhas de maes pre-eclampticas, 11 
a 37% para as irmas de mulheres pre-eclampticas, e de 22 a 47% 
em estudos de gemelares. Em um estudo feito por Nilsson e co¬ 
laboradores (2004) que inclui quase 1,2 milhao de partos suecos, 
houve um componente genetico para hipertensao gestacional e 
para pre-eclampsia. Eles tambem registraram uma concordancia 
de 60% em pares gemelares femininos monozigoticos. 

Provavelmente, essa predisposigao hereditaria resulta de 
interagoes de, literalmente, centenas de genes herdados, tanto 
matemos quanto patemos, que controlam a enorme quantida- 
de de fungoes enzimaticas e metabolicas por todos os sistemas 
organicos. Os fatores derivados do plasma podem induzir al- 
guns desses genes na pre-eclampsia (Mackenzie, 2012). Assim, 
a manifestagao cllnica em uma determinada mulher com a sln- 
drome da pre-eclampsia ocupara um espectro como previamen- 
te abordado. Nesse sentido, a expressao fenotlpica ira diferir 
entre genotipos similares, dependendo das interagoes com os 
fatores ambientais (Yang, 2013). 

Genes candidatos 

Centenas de genes foram estudados para sua posslvel associa- 
gao com a pre-eclampsia (Buurma, 2013; Ward, 2014). Varios 
desses que podem apresentar uma associagao significativa 
positiva com a pre-eclampsia sao listados na fabela 40-3. Os 
polimorfismos do gene para o receptor Fas, fa tor de protelna 


TABELA 40-3 Genes com possfveis associates com a sindrome 

da pre-eclampsia 


Gene 

(polimorfismo) 

Fun^ao afetada 

MTHFR (C677T) 

Metilenotetraidrofolato redutase 

F5 (Leiden) 

FatorV de Leiden 

AGT (M235T) 

Angiotensinogenio 

HLA (varios) 

Antigenos leucocitarios humanos 

N0S3 (Glu 298 Asp) 

Oxido nitrico endotelial 

F2 (G20210A) 

Protrombina (fator II) 

ACE (l/D a, lntron 16) 

Enzima conversora de angiotensina 

CTLA4 

Proteina associada ao linfocitoT citotoxico 

LPL 

Lipoproteina lipase 

SERPINE1 

Inibidores da peptidase serina 


Dados de Buurma, 2013; Staines-Urias, 2012;Ward, 2014. 


al induzlvel por hipoxia (HIF-la), IL-ip, linfotoxina-a, fator 
de crescimento transformante-p3 (TGF-P3), apolipoprotelna 
E (ApoE) e TNF-a tambem foram estudados com resultados 
variados (Borowski, 2009; Hefler, 2001; Jamalzei, 2013; Lach- 
meijer, 2001; Livingston, 2011; Wilson, 2009). 

Por causa da heterogeneidade da pre-eclampsia e, em es¬ 
pecial, dos outros fatores geneticos e ambientais que interagem 
com sua complexa expressao fenotlpica, ha duvida de se um 
dado gene candidato sera considerado como responsavel. Na 
verdade, Majander e colaboradores (2013) ligaram a predispo- 
sigao a pre-eclampsia com genes fetais no cromossomo 18. 

Outras variaveis geneticas 

Uma extensa lista de outras variaveis afetam a expressao ge- 
notlpica e fenotlpica da sindrome da pre-eclempsia. Algumas 
incluem genotipos matemos e paternos, disturbios associados, 
etnia genomica, interagoes gene-gene, fenomenos epigeneticos 
e interagoes gene-ambientais. As combinagoes sao infinitas. Os 
fatores de etnia e raga sao importantes, assim como abordar a 
alta incidencia de pre-eclampsia em mulheres afro-americanas. 
Pode ser que as mulheres latino-americanas tenham uma pre- 
Valencia mais baixa devido as interagoes de genes de amerln- 
dios e da ragabranca. (Shahabi, 2013) 

Patogenia 

Vasospasmo 

O conceito de vasospasmo com pre-eclampsia avangou com base 
nas observagoes diretas de Volhard (1918) dos pequenos vasos 
sangulneos nos leitos ungueais, fundos dos olhos e conjuntivas 
bulbares. Ele tambem foi especulado a partir de mudangas his- 
tologicas observadas em varios orgaos afetados (Hinselmann, 
1924; Landesman, 1954). Aativagao endotelial causa constri- 
gao vascular com maior resistencia e subsequente hipertensao. 
Nesse momento, a lesao da celula endotelial causa extravasa- 
mento intersticial, por meio do qual os constituintes sangul¬ 
neos, como as plaquetas e o fibrinogenio, sao depositados em 
nlvel subendotelial. Wang e colaboradores (2002) tambem 
demonstraram a ruptura das protelnas juncionais endoteliais. 
Suzuki e colaboradores (2003) descreveram alteragoes ultra- 
estruturais na regiao subendotelial das arterias de resistencia 
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em mulheres pre-eclampticas. 0 circuito venoso muito maior 
esta similarmente envolvido, com o menor fluxo sangulneo por 
causa da ma distribui^ao, a isquemia dos tecidos adjacentes le- 
varia a necrose, a hemorragia e a outras lesoes de orgao-alvo 
caracteristicas da slndrome. Uma importante correla^ao cllnica 
e o volume sangulneo acentuadamente atenuado observado em 
mulheres com pre-eclampsia grave (Zeeman, 2009). 

Ativa^ao da celula endotelial 

Como abordado anteriormente, durante as duas ultimas de- 
cadas, a lesao da celula endotelial se tornou o destaque na 
compreensao contemporanea da patogenese da pre-eclampsia 
(Davidge, 2014). Nesse esquema, fatores desconhecidos, pro- 
vavelmente de origem placentaria, sao secretados para dentro 
da circula^ao materna, provocando ativa^ao e disfun^ao do en¬ 
dotelio vascular. Acredita-se que a pre-eclampsia resulte dessas 
altera^oes disseminadas da celula endotelial. Alem das micro- 
partlculas, Grundmann e colaboradores (2008) reportaram 
que os nlveis de celulas endoteliais circulantes (CEC) ficam muito 
elevados, em quatro vezes, no sangue periferico das mulheres 
pre-eclampticas. De maneira similar, Petrozella e colaboradores 
(2012) demonstraram aumento nos nlveis de micropartlculas 
endoteliais circulantes (MEC) nas mulheres com pre-eclampsia. 

O endotelio intacto apresenta propriedades anticoagulan- 
tes, e as celulas endoteliais atenuam a resposta do musculo liso 
vascular aos agonistas ao liberarem oxido nltrico. As celulas 
endoteliais lesionadas ou ativadas podem produzir menos oxi¬ 
do nltrico e secretar substancias que promovem a coagulate* 
bem como aumentam a sensibilidade aos vasopressores (Gant, 
1974). A evidencia adicional da ativa^ao endotelial inclui as ca¬ 
racteristicas altera tes na morfologia endotelial do capilar glo¬ 
merular, aumento da permeabilidade capilar e concentrates 
sangulneas elevadas das substancias associadas a ativagao endo¬ 
telial. Essas ultimas substancias sao transferiveis, estimulando 
o soro das mulheres com pre-eclampsia, algumas dessas subs¬ 
tancias em maior quantidade. Parece provavel que multiplos fa- 
tores no plasma de mulheres pre-eclampticas se combinam para 
ter esses efeitos vasoativos (Myers, 2007; Walsh, 2009). 

Respostas pressoras aumentadas 

Conforme discutido no Zapltulo 4, as mulheres gravidas nor- 
malmente desenvolvem refratariedade aos vasopressores admi- 
nistrados (Abdul-Karim, 1961). No entanto, as mulheres com 
pre-eclampsia precoce apresentam maior reatividade vascular 
a norepinefrina e a angiotensina II administradas (Raab, 1956; 
Talledo, 1968). Alem disso, a maior sensibilidade a angiotensi¬ 
na II precede o inlcio da hipertensao gestacional (Gant, 1974). 

Prostaglandinas 

Varios prostanoides sao tidos como centrais a fisiopatologia da 
slndrome da pre-eclampsia. De maneira especlfica, a resposta 
pressora atenuada, observada na gravidez normal, deve-se pelo 
menos em parte a menor responsividade vascular mediada pela 
slntese da prostaglandina endotelial. Por exemplo, comparada 
com a gravidez normal, a produ^ao de prostaciclina endotelial 
(PGI 2 ) diminui na pre-eclampsia. Essa at° parece ser mediada 
pela fosfolipase A 2 (Davidge, 2014). Ao mesmo tempo, ha au¬ 
mento na secret 0 de tromboxano A 2 pelas plaquetas e a razao 
de prostaciclina/tromboxano A 2 diminui. O resultado global fa- 
vorece a maior sensibilidade a angiotensina II e, por fim, a vaso- 


constri^ao (Spitz, 1998). Essas mudan^as ja estao aparentes em 
ate 22 semanas nas mulheres que posteriormente desenvolvem 
pre-eclampsia (Chavarria, 2003). 

6xido nitrico 

Esse potente vasodilatador e sintetizado a partir da L-arginina 
pelas celulas endoteliais. A retirada de oxido nltrico resulta em 
um quadro cllnico similar ao da pre-eclampsia em um modelo 
animal gravido (Conrad, 1989). A inibi^ao da slntese do oxido 
nltrico aumenta a pres sao arterial media, diminui a frequen- 
cia cardlaca e reverte a refratariedade induzida pela gravidez 
aos vasopressores. Nos seres humanos, e provavel que o oxido 
nltrico seja o composto que mantem o estado vasodilatado de 
baixa pressao normal, caracteristico da perfusao fetoplacentar 
ria (Myatt, 1992; Weiner, 1992). Ele tambem e produzido pelo 
endotelio fetal e e aumentado em resposta a pre-eclampsia, ao 
diabetes e a infec^ao (Parra, 2001; von Mandach, 2003). 

Os efeitos da produ^ao de oxido nltrico na pre-eclampsia 
sao incertos (Davidge, 2014). Parece que a slndrome esta asso- 
ciada a menor expressao do oxido nltrico sintase endotelial, au- 
mentando, assim, a inativa^ao do oxido nltrico. Essas respostas 
podem estar relacionadas a ra^a, com as mulheres afro-ameri- 
canas produzindo mais oxido nltrico (Wallace, 2009). 

Endotelinas 

Esses peptldeos de 21 aminoacidos constituem potentes vaso- 
constritores, sendo a endotelina 1 (ET-1) a isoforma primaria 
produzida pelo endotelio humano (George, 2011). Os nlveis de 
ET-1 plasmaticos sao maiores nas mulheres gravidas normo- 
tensas, mas as mulheres com pre-eclampsia apresentam nlveis 
ainda mais elevados (Ajne, 2003; Clark, 1992). De acordo com 
Taylor e Roberts (1999), a placenta nao e a fonte das maiores 
concentrates de ET-1; elas provavelmente originam-se da ati- 
va^ao endotelial sistemica. E interessante observar que o trata- 
mento das mulheres pre-eclampticas com sulfato de magnesio 
diminui as concentrates de ET-1 (Sagsoz, 2003). 

Proteinas angiogenicas e antiangiogenicas 

A vasculogenese placentaria fica evidente em tomo de 21 dias 
apos a concept 0 - Ha sempre uma lista em expansao de subs¬ 
tancias pro e antiangiogenicas envolvidas no desenvolvimento 
vascular placentario. As famllias de produtos dos genes do fator 
de crescimento endotelial vascular (VEGF) e das angiopoietinas 
(Ang) sao estudadas de maneira mais extensa. O desequilibrio 
angiogenico e usado para descrever as quantidades excessivas de 
fatores antiangiogenicos que, segundo se supoe, sao estimula- 
das pela hipoxia em agravamento na interface uteroplacentaria. 
O tecido trofoblastico das mulheres destinadas a desenvolver a 
pre-eclampsia produz excessivamente pelo menos dois peptl¬ 
deos antiangiogenicos que entram na circula^ao materna (Ka- 
rumanchi, 2014): 

1. A tirosinoquinase 1 semelhante ao Fms soluvel (sFlt-1) e uma 
variante do receptor Flt-1 do fator de crescimento pla¬ 
centario (PIGF) e VEGF. Os maiores nlveis de sFlt-1 ma- 
temos inativam e diminuem as concentrates do PIGF e 
VEGF livres circulantes que levam a disfun^ao endotelial 
(Maynard, 2003). Conforme demonstrado na Figura 40-4, 
os nlveis de sFlt-1 come^am a aumentar no soro matemo 
meses antes de a pre-eclampsia ficar evidente. Haggerty e 
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FIGURA 40-4 Fatores angiogenicos e antiangiogenicos em mulheres 
normotensas (NT) e com pre-eclampsia (PE) durante a gravidez. Ambos os 
pares de fatores sao significativamente divergentes em 23 a 26 semanas. 
PIGF f fator de crescimento placentario; sFIt, tirosina quinase I semelhante 
ao Fms soluvel. (Dados de Myatt, 2013.) 

colaboradores (2012) observaram que esses altos nlveis no 
segundo trimestre estavam associados a uma duplicate* 
do risco de pre-eclampsia. Essa divergencia do nlvel nor¬ 
mal parece ocorrer ainda mais cedo com a pre-eclampsia de 
inlcio precoce (Vatten, 2012). 

2. Endoglina soluvel (sEng) e uma molecula 65-kDa derivada 
da placenta que bloqueia a endoglina, que um correceptor 
de superflcie para a familia TGF-(3. Tambem chamada de 
CD105, essa forma soluvel de endoglina inibe varias iso¬ 
formas de TGF-(3 da uniao aos receptores endoteliais e re- 
sulta em diminui^ao da vasodilata^ao dependente do oxido 
nltrico (Levine, 2006; Venkatesha, 2006). Os nlveis sericos 
de sEng tambem come^am a aumentar meses antes do de- 
senvolvimento da pre-eclampsia cllnica (Hagerty, 2012). 

A causa da excessiva produ^ao placentaria de protelnas an- 
tiangiogenicas permanece um enigma. As formas soluveis nao 
se mostram maiores na circulate* fetal ou no llquido amnioti- 
co, com seus nlveis desaparecendo no sangue materno depois 
do parto (Staff, 2007). Atualmente, a pesquisa volta-se para os 
mecanismos imunologicos, estresse oxidativo, patologia mito- 
condrial e genes da hipoxia (Karumanchi, 2014). A pesquisa e 
direcionada para o uso de protelnas antiangiogenicas na predi- 
t° e no diagnostico da pre-eclampsia. Em uma revisao siste- 
matica, Widmer e colaboradores (2007) conclulram que a eleva¬ 
te do terceiro trimestre dos nlveis de sFlt-1 e a diminui^ao das 


concentrates de PIGF se correlacionam ao desenvolvimento 
de pre-eclampsia apos 25 semanas. Esses resultados requerem 
verificacao em estudos prospectivos. Subsequentemente, Hag¬ 
gerty e colaboradores (2012) registraram que a duplicate das 
expressoes de sFlt-1 aumentou o risco de pre-eclampsia em 39 
e 74%, respectivamente. 

FISIOPATOLOGIA 

Embora a causa da pre-eclampsia ainda permane^a desconhe- 
cida, a evidencia da sua manifesta^ao come^a precocemente na 
gravidez com alterates fisiopatologicas ocultas que ganham 
impulso por meio da gesta^ao e, mais adiante, ficam clinica- 
mente aparentes. A menos que sobrevenha o parto, essas al- 
terates resultam, por fim, no envolvimento de multiplos or- 
gaos, com um espectro cllnico que varia desde o escassamento 
perceptlvel ate a deteriora^ao fisiopatologica catacllsmica que 
pode comportar risco de vida para a mae e o feto. Conforme 
discutido, acredita-se que tais manifestates sejam uma con- 
sequencia de vasospasmo, disfuncao endotelial e isquemia. 
Embora a enorme quantidade de consequencias maternas da 
pre-eclampsia geralmente sejam descritas em rela^ac a cada 
sistema organico, com frequencia se mostram multiplas e se 
desenvolvem clinicamente. 

Sistema cardiovascular 

Varios disturbios da fun^ao cardiovascular normal sao comuns 
com a slndrome da pre-eclampsia. Estao relacionados ao (1) 
aumento na sobrecarga cardiaca causada pela hipertensao, (2) 
pre-carga cardiaca, que e afetada negativamente pela hipovo- 
lemia diminulda de modo patologico e e aumentada pelas so¬ 
lutes de cristaloide intravenoso ou oncoticas, e (3) ativa^ao 
endotelial com extravasamento interendotelial do llquido in¬ 
travascular no espa^o extracelular e, importante salientar, para 
os pulmoes. 

Mudan^as hemodinamicas e fun^ao cardiaca 

As alterates cardiovasculares dos disturbios hipertensivos re¬ 
lacionados a gravidez variam de acordo com diversos fatores. 
Esses fatores incluem gravidade da hipertensao, doen^a cronica 
subjacente, gravidade da pre-eclampsia e em qual parte do es¬ 
pectro cllnico sao estudados. Em algumas mulheres, essas mu- 
dan^as cardiovasculares podem preceder o inlcio da hiperten¬ 
sao (De Paco, 2008; Easterling, 1990; Khalil, 2012; Melchiorre, 
2013). Todavia, com o inlcio cllnico da pre-eclampsia, o debito 
cardlaco declina, devido, em parte, ao aumento da resistencia 
periferica. Ao avaliar a fun^ao cardiaca na pre-eclampsia, deve- 
-se considerar as medidas ecocardiograficas da fiingao do miocar- 
dio e para a fun^ao ventricular clinicamente relevante. 

Funqao do miocardio. Os estudos ecocardiograficos em serie 
tern documentado a evidencia da pre-eclampsia para remodela- 
gem ventricular que e acompanhada pela disfun^ao diastolica 
em 40% das mulheres (Melchiorre, 2012). Em algumas dessas 
mulheres, as diferen^as funcionais persistiram em ate 16 meses 
apos o parto (Evans, 2011). A remodelagem ventricular foi con- 
siderada uma resposta adaptativa para manter a contratilidade 
normal com o aumento da pos-carga da pre-eclampsia. Nas mu¬ 
lheres saudaveis em outros aspectos, essas mudan^as sao, em 
geral, clinicamente irrelevantes. Contudo, quando combinadas 
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FIGURA 40-5 A fungao ventricular em mulheres com gravidez normal 
(area tracejada) e mulheres com eclampsia (area quadriculada ) e represen- 
tada em uma curva de fungao ventricular de Braunwald. Os valores normais 
sao de Clark, 1989, e aqueles para eclampsia sao de Hankins, 1984. ITSVE, 
Indice de trabalho sistolico ventricular esquerdo; PCPC, pressao capilar pul- 
monar em cunha. 


com a disfungao ventricular subjacente, por exemplo, hipertro- 
fia ventricular concentrica proveniente da hipertensao cronica, 
a disfungao diastolica adicional pode causar edema pulmonar 
cardiogenico, como discutido nos lapitulos 41 e 49. 

Fun^ao ventricular. Apesar da frequencia 
relativamente alta da disfungao diastolica com 
a pre-eclampsia, na maioria das mulheres a 
fungao cardiaca clinica e adequada. Isso foi 
mostrado por varios estudos, nos quais a fun¬ 
gao ventricular foi avaliada usando metodos 
hemodinamicos invasivos (Hibbard, 2014). 

E importante salientar que as gestantes nor¬ 
mais e aquelas com slndrome de pre-eclampsia 
podem ter uma fungao ventricular normal ou 
ligeiramente hiperdinamica ( ‘igura 40-5) Nes¬ 
ses dois grupos, o debito cardiaco e apropriado 
as pressoes de enchimento do lado esquerdo. 

Os dados de mulheres com pre-eclampsia obti- 
dos por estudos hemodinamicos invasivos sao 
confusos devido a heterogeneidade das popu- 
lagoes e as intervengoes que tambem podem 
alterar significativamente essas medidas. Al- 
guns sao infusoes de cristaloides, agentes anti- 
-hipertensivos e sulfato de magnesio. 

Os estudos da fungao ventricular de mu¬ 
lheres com pre-eclampsia provenientes de va¬ 
rios investigadores sao mostrados na ’igura 
40-6. Embora a fungao cardiaca estivesse hi¬ 
perdinamica em todas as mulheres, as pressoes 
de enchimento eram dependentes do volume 
dos llquidos intravenosos. Especificamente, a 
hidratagao agressiva resultou em fungao ven¬ 
tricular visivelmente hiperdinamica na maio¬ 


ria das mulheres. Contudo, isso foi acompanhado por pressoes 
capilares pulmonares elevadas. Em algumas dessas mulheres, 
o edema pulmonar pode se desenvolver apesar da fungao ven¬ 
tricular normal devido a um vazamento endotelial-epitelial 
alveolar. Isso e composto pela pressao oncotica diminulda pro¬ 
veniente de uma concentragao de albumina serica baixa (Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecologists, 2012b). 

Assim, o aumento do debito cardiaco da fungao ventricu¬ 
lar hiperdinamica e, em grande parte, resultado das pressoes 
de oclusao, e nao um resultado do aumento da contratilidade 
do miocardio. Por comparagao, as mulheres que receberam vo¬ 
lumes apreciavelmente maiores de llquido com frequencia ti- 
nham pressoes de enchimento que excederam o normal, mas 
sua fungao ventricular permaneceu hiperdinamica por causa do 
maior debito cardiaco. 

A partir desses estudos, e razoavel concluir que a adminis- 
tragao agressiva de llquido para mulheres normais em outros 
aspectos com pre-eclampsia grave eleva de forma substancial as 
pressoes de enchimento do lado esquerdo e aumenta um debito 
cardiaco fisiologicamente normal a nlveis hiperdinamicos. 

Volume sanguineo 

Por quase 100 anos, a hemoconcentragao tern sido a caracteris- 
tica da eclampsia. Isso nao foi precisamente quantificado ate 
Zeeman e colaboradores (2009) expandirem as observagoes 
previas de Pritchard e colaboradores (1984), e mostrarem em 
mulheres eclampticas que a hipervolemia normalmente espera- 
da e gravemente prejudicada ( "igura 40-' ). As mulheres de ta- 
manho medio devem ter um volume sanguineo de quase 4.500 
mL durante as ultimas semanas de uma gravidez normal. Nas 
mulheres nao gravidas, esse volume se aproxima de 3.000 mL. 
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FIGURA 40-6 Fungao ventricular nas mulheres com pre-eclampsia grave e eclampsia plota- 
da na curva de fungao ventricular de Braunwald. As pressoes capilares pulmonares em cunha 
(PCPC) sao menores nas mulheres tratadas com restrigao da administragao de liquidos (area 
tracejada em A) em comparagao com as tratadas com a terapia hidrica agressiva (area tracejada 
em B). Nas tratadas com infusoes hidricas agressivas, oito desenvolveram edema agudo de pul- 
mao apesar da fungao ventricular normal a hiperdinamica em todas, exceto uma. ITSVE, indice 
de trabalho sistolico ventricular esquerdo. (0s dados de A sao de Benedetti, 1980; Hankins, 
1984; os dados de B sao de Rafferty, 1980; Phelan, 1982.) 
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FIGURA 40-7 Os dois graficos em barra do lado esquerdo comparam os volumes sangumeos 
medios em mulheres nao gravidas com os de mulheres gravidas com gestagao normal no mo- 
mento do parto. No lado direito, os graficos mostram valores para urn grupo de 29 mulheres com 
eclampsia e os valores das nao gravidas. A barra vermelha mostra valores de urn subconjunto 
de 14 mulheres que tiveram uma gravidez normotensa subsequente. As extensoes acima das 
barras representam urn desvio-padrao. As comparagoes entre os valores com letras subscritas 
identicas, isto e, a-a, b-b, c-c, d-d, sao com p < 0,001 significativas. (Dados de Zeeman, 2009, 
com autorizagao.) 



(n = 44) 
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No entanto, com a eclampsia, perde-se grande 
parte ou a totalidade do excesso normal pre- 
visto de 1.500 mL. Essa hemoconcentragao 
resulta da vasoconstrigao generalizada que su- 
cede a ativagao endotelial e ao extravasamen- 
to do plasma para dentro do espago intersti- 
cial por causa da maior permeabilidade. Nas 
mulheres com pre-eclampsia, e dependendo 
de sua gravidade, a hemoconcentragao geral- 
mente nao e tao acentuada. As mulheres com 
hipertensao gestacional, mas sem pre-eclamp¬ 
sia, costumam apresentar volume sangulneo 
normal (Silver, 1998). 

Para as mulheres com hemoconcentragao 
grave, acreditava-se outrora que uma queda 
aguda no hematocrito sugeria a resolugao da 
pre-eclampsia. Nesse cenario, a hemodiluigao 
segue a cura endotelial com retorno do liquido 
intersticial para dentro do espago intravascu¬ 
lar. Embora isso seja um pouco correto, e impor- 
tante reconhecer que uma causa substancial de 
tal queda no hematocrito geralmente constitui 
uma consequencia da perda de sangue no parto , 
podendo ser tambem, em parte, o resultado 
da maior destruigao dos eritrocitos, conforme 
descrito subsequentemente. (Capitulo 41). O 
vasospasmo e o extravasamento endotelial do 
plasma podem persistir por um intervalo de tempo variavel de- 
pois do parto, a medida que o endotelio sofre reparagao. Quan- 
do isso acontece, a vasoconstrigao sofre reversao, e, conforme 
o volume sangulneo aumenta, o hematocrito comumente dimi- 
nui. Dessa maneira, as mulheres com eclampsia: 

• Sao excessivamente senslveis a vigorosa terapia hldrica 
administrada em uma tentativa de expandir o volume san¬ 
gulneo diminuldo ate os nlveis normais da gravidez; 

• Sao sensiveis as quantidades de perda de sangue no parto 
consideradas normais para uma mulher normotensa. 

Altera^des hematologicas 

Varias anormalidades hematologicas estao associadas a pre- 
-eclampsia. Entre as comumente identifi cadas esta a tromboci- 
topenia, que, por vezes, pode se tomar tao grave que comporta 
risco de vida. Alem disso, os nlveis de alguns fatores de coa- 
gulagao plasmaticos podem estar diminuldos, o que pode fazer 
os eritrocitos mostrarem formas bizarras e sofrerem rapida 
hemolise. 

Trombocitopenia 

As concentragoes diminuldas de plaquetas com eclampsia 
foram descritas pelo menos desde 1922 por Standee. A con- 
tagem das plaquetas e rotineiramente medida nas mulheres 
com qualquer forma de hipertensao gestacional. A f requencia 
e intensidade da trombocitopenia variam e sao dependentes 
da gravidade e duragao da pre-eclampsia, bem como da fre- 
quencia com que as contagens das plaquetas sao realizadas 
(Heilmann, 2007; Hupuczi, 2007). A trombocitopenia franca, 
definida por uma contagem de plaquetas inferior a 100.000/ 
\iL, indica doenga grave (ver Tabela 40-2). Em geral, quanto 
menor for a contagem das plaquetas, maiores serao as taxas 
de morbidade e mortalidade maternas e fetais (Leduc, 1992). 


Na maioria dos casos, o parto e aconselhavel porque a trombo¬ 
citopenia comumente continua a se agravar. Depois do parto, 
a contagem das plaquetas pode continuar a diminuir do pri- 
meiro dia em diante. Em seguida, com frequencia aumenta 
de forma progressiva para alcangar um nlvel normal em 3 a 
5 dias. Em alguns casos com a slndrome HELLP, a contagem 
das plaquetas continua a cair depois do parto. Se as contagens 
nao se estabilizarem ate 48 a 72 horas, a pre-eclampsia pode 
ser incorretamente atribulda a uma das microangiopatias 
tromboticas (George, 2013). Essas slndromes sao discutidas 
no Capitulo 56. 

Outras anormalidades plaquetarias 

Alem da trombocitopenia, existe uma enorme quantidade de 
outras alteragoes plaquetarias descritas com a pre-eclampsia. 
Elas foram revistas por Kenny e colaboradores (2014) e incluem 
ativagao plaquetaria com a-desgranulagao aumentada que pro- 
duz P-tromboglobulina, fator 4 e aumento da depuragao. Para- 
doxalmente, na maioria dos estudos, a agregagao plaquetaria 
in vitro mostra-se diminulda na comparagao com o aumento 
normal caracteristico da gravidez. Isso provavelmente se deve 
a “exaustao” plaquetaria apos a ativagao in vivo. Embora a causa 
seja desconhecida, os processos imunologicos ou apenas a de- 
posigao de plaquetas nos locais da lesao endotelial podem estar 
implicados. As imunoglobulinas ligadas as plaquetas e ligaveis 
as plaquetas circulantes mostram-se aumentadas, o que sugere 
alteragoes da superflcie das plaquetas. 

Trombocitopenia neonatal 

A trombocitopenia grave nao se desenvolve no feto ou no re- 
cem-nascido em mulheres pre-eclampticas apesar da tromboci¬ 
topenia matema grave (Kenny, 2014; Pritchard, 1987). A trom¬ 
bocitopenia materna em mulheres hipertensas nao e uma indiea^ao 
fetal para a cesar iana. 
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Hemolise 

A pre-eclampsia grave e frequentemente acompanhada por evi- 
dencia de hemolise, visto que se manifesta por nlveis elevados de 
lactato desidrogenase serica e nlveis diminuldos de haptoglobina. 
As outras evidencias advem da esquizocitose, esferocitose e reti- 
culocitose no sangue periferico (Cunningham, 1985; Pritchard, 
1954, 1976). Esses desarranjos resultam em parte da hemolise 
microangiopatica causada por ruptura endotelial com adesao pla- 
quetaria e deposi^ao de fibrina. Sanchez-Ramos e colaboradores 
(1994) descreveram aumento da fluidez da membrana eritrocita- 
ria com a slndrome HELLP. Cunningham e colaboradores (1995) 
postularam que essas altera^oes decorreram de altera^oes dos li- 
pldeos sericos e Mackay e colaboradores (2012) encontraram con- 
teudo acido-graxo de cadeia longa significativamente diminuldo 
nos eritrocitos de mulheres pre-eclampticas. As altera^oes da 
membrana eritrocitaria, a maior adesividade e a agregagao tam¬ 
bem podem promover um estado hipercoagulavel (Gamzu, 2001). 

Sindrome HELLP. Alem da hemolise e da trombocitopenia, 
tambem se verificou que os nlveis sericos anormalmente ele¬ 
vados de transaminase hepatica eram comumente encontrados 
com a pre-eclampsia grave, sendo indicatives de necrose hepa- 
tocelular (Chesley, 1978). Weinstein (1982) referiu-se a essa 
combina^ao de eventos como sindrome HELLP, sendo a deno¬ 
minate hojeusadamundialmente. Conforme demonstrado na 
Tabela 40-2, as facetas da sindrome HELLP sao incluldas nos 
criterios que diferenciam a pre-eclampsia grave da nao grave. A 
sindrome HELLP e discutida em mais detalhes adiante. 

Altera^des de coagula^ao 

Altera^oes sutis compatlveis com a coagulate intravascular 
e, com menor frequencia, a destrui^ao de eritrocitos sao co¬ 
mumente encontradas com a pre-eclampsia e, principalmen- 
te, com a eclampsia (Kenny, 2014). Algumas dessas altera^oes 
consistem no maior consumo do fator VIII, maiores nlveis de 
fibrinopeptldeos A e B, bem como dos dlmeros D, e nos meno- 
res nlveis de protelnas reguladoras, antitrombina III e protelnas 
C e S. Exceto para a trombocitopenia discutida anteriormente, 
as aberrates de coagulate em geral sao leves e raramente tern 
relevancia cllnica (Kenny, 2014; Pritchard, 1984). A menos que 
exista descolamento de placenta associado, os nlveis de fibri- 
nogenio no plasma nao diferem acentuadamente dos encontra¬ 
dos na gravidez normal. Os produtos de degrada^ao da fibrina, 
como os dlmeros D, estao elevados apenas ocasionalmente. A 
fibronectina, uma glicoprotelna associada a membrana basal da 
celula endotelial vascular, fica elevada em mulheres com pre- 
-eclampsia (Brubaker, 1992). A medida que a pre-eclampsia se 
agrava, pioram tambem os achados anormais com tromboelasto- 
grafia (Pisani-Conway, 2013). Apesar dessas altera^oes, a avalia- 
£ao laboratorial rotineira da coagula^ao, verifi cando o tempo de 
protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativado e nlvel 
de fibrinogenio do plasma, e desnecessaria no tratamento dos 
disturbios hipertensivos associados a gravidez (Barron, 1999). 

Homeostasia do volume 

Os aumentos de volume extra e intracelular induzidos pela gra¬ 
videz normal que sao acompanhados por vasodilata^ao sofrem 
desvios complexos adicionais com a pre-eclampsia. Alem das 
altera^oes no volume sangulneo mostradas na Figura 40-7, 
existem muitas aberrates hormonais, hldricas e eletrollticas. 


Alteraqoes endocrinas 

Os nlveis plasmaticos de renina, angiotensina II, angiotensina 1 
a 7, aldosterona e peptideo natriuretico atrial mostram-se subs- 
tancialmente maiores durante a gravidez normal. A desoxicorti - 
costerona (DOC) e um mineralocorticoide potente, cuja concen- 
tra^ao aumenta de forma acentuada durante a gesta^ao normal 
( 'apltulo 4). Isso e resultante da conversao da progesterona 
plasmatica em DOC, em vez do aumento da secre^ao dos hor- 
monios suprarrenais maternos. Por essa razao, a secre^ao da 
DOC nao diminui com a reten^ao de sodio ou a hipertensao e 
isso pode explicar por que as mulheres com pre-eclampsia retem 
sodio (Winkel, 1980). Na gravidez, o receptor de mineralocorti¬ 
coide torna-se menos senslvel a aldosterona (Armanini, 2012). 

Os nlveis de vasopressina sao semelhantes nas mulheres 
que nao estao gravidas, nas gestantes normais e nas mulheres 
com pre-eclampsia, ainda que essas ultimas tenham depura^ao 
metabolica aumentada (Durr, 1999). 

O peptideo natriuretico atrial e liberado com o estiramento 
das paredes do atrio em consequencia da expansao do volume san- 
gulneo e responde a contratilidade cardlaca (Capltulo 4). Os nl¬ 
veis sericos aumentam na gravidez e sua secre^ao aumenta ainda 
mais em mulheres com pre-eclampsia (Borghi, 2000; Luft, 2009). 
Os nlveis de seu precursor - peptideo natriuretico pro-atrial - 
tambem sao aumentados na pre-eclampsia (Sugulle, 2012). 

Alteraqoes hidroeletroliticas 

Nas mulheres com pre-eclampsia grave, o volume de liquido ex- 
tracelidar , manifestado como edema, costuma ser muito maior 
que o das mulheres gestantes normais. Acredita-se que o meca- 
nismo responsavel pela reten^ao hldrica patologica seja a lesao 
endotelial (Davidge, 2014). Alem de edema generalizado e pro¬ 
teinuria, essas mulheres apresentam pressao oncotica plasma¬ 
tica reduzida, o que cria um desequillbrio de filtra^ao e desloca 
ainda mais o liquido intravascular para dentro do interstlcio 
adjacente. 

As concentrates eletrollticas nao diferem de modo apre- 
ciavel nas mulheres com pre-eclampsia em compara^ao com as 
das mulheres gravidas normais. Esse pode nao ser o caso quan- 
do ha vigorosa terapia diuretica, restri^ao de sodio ou admi¬ 
nistrate de agua livre com ocitocina suficiente para produzir 
antidiurese. 

Apos uma convulsao por eclampsia, o pH e a concentra- 
£ao de bicarbonato no soro diminuem devido a acidose lactica 
e a perda respiratoria compensators de dioxido de carbono. A 
intensidade da acidose relaciona-se com a quantidade de acido 
lactico produzida - acidose metabolica - e velocidade com que o 
dioxido de carbono e expirado - acidose respiratoria. 

Rins 

Durante a gravidez normal, o fluxo sangulneo renal e a taxa de 
filtrato glomerular sao apreciavelmente maiores ( Capltulo 4) . 
Com o desenvolvimento da pre-eclampsia, podem ocorrer diver- 
sas altera^oes anatomicas e fisiopatologicas reverslveis. De im- 
portancia cllnica, a perfusao renal e fi ltra^ao glomerular ficam 
reduzidas. Os nlveis muito menores que os valores nao gravldi- 
cos normais sao raros, sendo a consequencia da doen^a grave. 

A filtrato glomerular discretamente menor pode resultar 
de um volume plasmatico reduzido. Grande parte da diminui^ao 
provavelmente advem da maior resistencia arteriolar aferente 
renal, a qual pode se mostrar elevada em ate cinco vezes (Con- 
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rad, 2014; Cornells, 2011). Tambem existem alteragoes morfo- 
logicas caracterizadas por endoteliose glomerular bloqueando a 
barreira de filtragao. Isso e discutido com mais detalhes subse- 
quentemente. A filtragao diminulda faz com que os valores da 
creatinina serica se elevem ate os observados em mulheres nao 
gravidas, isto e, 1 mg/mL, mas, por vezes, ainda maiores (Lin- 
dheimer, 2008a). Os valores anormais em geral comegam a nor- 
malizar em 10 dias ou mais apos o parto (Spaan, 2012a). 

Na maioria das mulheres pre-eclampticas, a concentragao 
de sodio na urina fica elevada. A osmolalidade urinaria, a razao 
creatinina urinaria/plasmatica e a fragao de excregao de sodio 
tambem sao indicativas de que um mecanismo pre-renal esta 
envolvido. Kirshon e colaboradores (1988) infundiram dopami- 
na por via intravenosa em mulheres oliguricas com pre-eclamp¬ 
sia, tendo este vasodilatador renal estimulado o aumento do de- 
bito urinario, da excregao fracionada de sodio e da depuragao da 
agua livre. Conforme demonstrado na ; igura 40-6, a infusao de 
cristaloide contendo sodio aumenta a pressao de enchimento 
ventricular esquerdo, e, embora a oliguria melhore temporaria- 
mente, as infusoes rapidas podem provocar edema de pulmao 
clinicamente aparente. A terapia hidrica intravenosa intensiva 
nao e indicada como ,< tratamento }} para mulheres pre-eclampticas 
com oliguria. As exce$des sao dehito urinario diminuido por hemor- 
ragia ou perda de liqiddo por vdmito ou febre. 

A concentragao plasmatica de acido urico em geral fica ele¬ 
vada na pre-eclampsia. A elevagao excede a redugao na taxa de 
filtragao glomerular e tambem se deve a maior reabsorgao tubu¬ 
lar (Chesley, 1945). Ao mesmo tempo, a pre-eclampsia esta as- 
sociada a menor excregao urinaria de calcio, talvez por causa da 
maior reabsorgao tubular (Taufield, 1987). Outra possibilidade 
advem da maior produgao placentaria de urato, compensator^ 
ao maior estresse oxidativo. 

Proteinuria 

Como mostrado na Tabela 40" , algum grau de proteinuria ira 
estabelecer o diagnostico de pre-eclampsia. A proteinuria pode 
se desenvolver tardiamente, podendo algumas mulheres darem 
a luz - ou terem convulsao eclamptica - antes que ela apare- 
ga. Por exemplo, 10 a 15% das mulheres com slndrome HELLP 
nao tinham proteinuria na apresentagao (Sibai, 2004). Em um 
outro relato, 17% das mulheres eclampticas nao apresentavam 
proteinuria no momento das convulsoes (Zwart, 2008). 

Outro problema e que o metodo otimo de estabelecimento 
de nlveis anormais, seja de protelna ou de albumina na urina, 
ainda deve ser definido. Chen e colaboradores (2008) mostra- 
ram que amostras de urina cateterizada e de coleta limpa cor- 
relacionaram-se bem. Contudo, as determinagoes qualitativas 
com fita dependem da concentragao urinaria, sendo notorias 
por gerar resultados falso-positivos e falso-negativos. Para uma 
amostra quantitativa de 24 horas, o limiar de “consenso” usado 
e ser superior a 300 mg/24 h (Task Force, 2013). Tun e colabo¬ 
radores (2012) mostraram eficacia equivalente usando excregao 
de protelna de 165 mg em uma amostra de 12 horas. No entan- 
to, isso nao foi estabelecido de mane ira irrefutavel. 

A determinagao da razao protelna:creatinina urinaria 
pode superar a incomoda quantificagao de 24 horas (Ethridge, 
2013; Kyle, 2008; Morris, 2012). Em uma revisao sistemati- 
ca, Papanna e colaboradores (2008) conclulram que as razoes 
protelna urinaria:creatinina aleatorias que sao abaixo de 130 
a 150 mg/g, isto e, 0,13 a 0,15, indicam que e baixa a proba- 
bilidade de proteinuria que exceda 300 mg/dia. As razoes de 


faixa media, isto e, 300 mg/g ou 0,3, apresentam sensibilida- 
de e especificidade diminuldas. Stout e colaboradores (2013) 
descobriram que valores inferiores a 0,08 ou superiores a 1,19 
tinham valores preditivos negativos ou positivos de 86 e 96%, 
respectivamente. Muitos pesquisadores recomendam que, com 
os valores da faixa media, a excregao de protelna em uma amos¬ 
tra de 24 horas seja quantificada. 

Varios metodos podem ser usados para medir a protei¬ 
nuria, mas nenhum detecta todas as diversas protelnas nor- 
malmente excretadas (Nayeri, 2013). Um metodo mais exato 
envolve a medigao da excregao de albumina. A filtragao de albu¬ 
mina supera a das globulinas maiores e, com a doenga glomeru¬ 
lar - como a pre-eclampsia -, grande parte da protelna na urina 
e albumina. Existem kits de teste que permitem uma rapida 
medigao das razoes urinarias albumina:creatinina em ambiente 
ambulatorial (Kyle, 2008). 

Embora o agravamento ou a proteinuria na faixa nefrotica 
tenham sido considerados pela maioria um sinal de doenga gra¬ 
ve, pode nao ser o caso (Airoldi, 2007). Certamente, esse con- 
ceito nao foi aceito pela Task Force de 2013. Por fim, o aumento 
da proteinuria e mais comum na gravidez multifetal complicada 
por pre-eclampsia (Zilberberg, 2013). 

Alteragoes anatomicas 

Sheehan e Lynch (1973) costumavam encontrar alteragoes 
identificaveis no rim, na necropsia por microscopia optica e 
eletronica de mulheres eclampticas. Os glomerulos se mostram 
aumentados em aproximadamente 20%, nao tern sangue e as 
algas capilares encontram-se variavelmente dilatadas e con- 
traldas. As celulas endoteliais mostram-se edemaciadas, o que 
foi denominado endoteliose capilar glomerular por Spargo e co¬ 
laboradores (1959). Com frequencia, as referidas celulas ficam 
tao edemaciadas que bloqueiam total ou parcialmente o lumen 
capilar ( J igura 40-8). Observam-se depositos subendoteliais 
homogeneos de protelnas e material semelhante a fibrina. 

O edema endotelial pode resultar da “retirada” do fator an- 
giogenico causada pela protelna livre que forma um complexo 
com o receptor de protelna antiangiogenica circulante discuti- 
da anteriormente (Conrad, 2014; Eremina, 2007; Karumanchi, 
2009). A protelna angiogenica e crucial para a saude do podo- 
cito, levando sua inativagao pelos receptores antiangiogenicos 
a disfungao do podocito e ao edema endotelial. Um marcador 
disso e a excregao de protelnas do podocito como nefrina, po- 
docalixina e pig-h3 (fator de crescimento em transformagao, 
p-induzido) (Wang, 2012b). Alem disso, a eclampsia e carac- 
terizada por excregao aumentada de podocitos urinarios, um 
fenomeno compartilhado por outros disturbios proteinuricos 
(Garrett, 2013; Wagner, 2012). Interessantemente, os podo¬ 
citos sao celulas epiteliais, portanto, a patologia renal e tanto 
endotelial quanto epitelial (ver Figura 40-8). 

Lesao renalaguda 

Raramente, a necrose tubular aguda e causada apenas pela pre- 
-eclampsia. Embora graus discretos sejam encontrados em casos 
negligenciados, a insuficiencia renal clinicamente aparente e in- 
variavelmente induzida por hemorragia coexistente com hipovo- 
lemia e hipotensao (Capitulo 41). Isso geralmente e causado por 
hemorragia obstetrica grave para a qual nao foi administrada a 
reposigao sangulnea adequada. Drakeley e colaboradores (2002) 
descreveram 72 mulheres com pre-eclampsia e insuficiencia re¬ 
nal. Cerca de 50% apresentaram a slndrome HELLP e 33% exi- 
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FIGURA 40-8 Esquema que mostra a endoteliose capilar glomerular. 0 capilar do glomerulo normal, 
que se ve a esquerda, apresenta amplas fenestras endoteliais, estando amplamente espa^ados os pedi- 
culos que emanam dos podocitos (seta). A ilustragao a direita e de urn glomerulo com altera^oes indu- 
zidas pela pre-eclampsia. As celulas endoteliais encontram-se edemaciadas e suas fenestras estreitadas, 
assim como estao os pediculos que, agora, encostam urn no outro. 


biram descolamento de placenta. Conforme discutido adiante, 
Haddad e colaboradores (2000) reportaram que 5% das 183 mu- 
lheres com sindrome HELLP desenvolveram insuficiencia renal. 
Metade dessas tambem teve descolamento de placenta e a maio- 
ria apresentou hemorragia pos-parto. Raramente desenvolve-se 
a necrose cortical renal irreversivel (Capitulo 53). 

Figado 

As altera^oes hepaticas nas mulheres com eclampsia fatal fo- 
ram descritas em 1856 por Virchow. As lesoes caracterlsticas 
eram regioes de hemorragia periportal na periferia hepatica. 
Em seus excelentes estudos de necropsia, Sheehan e Lynch 
(1973) descreveram que algum grau de infarto hepatico acom- 
panhou a hemorragia em quase metade das mulheres que mor- 
reram com eclampsia. Tais estudos correspondiam aos relatos 
que surgiram durante a decada de I960, descrevendo nlveis ele- 
vados de transaminases hepaticas no soro. Juntamente com as 
observances iniciais por Pritchard e colaboradores (1954), que 
descreveram a hemolise e trombocitopenia com a eclampsia, 
esse conjunto de hemolise, necrose hepatocelular e tromboci¬ 
topenia foi posteriormente denominado sindrome HELLP por 
Weinstein (1985), a fim de chamar a aten^ao para a sua gravi- 
dade (ver adiante). 

As lesoes extensas como as demonstradas na J igura 40-9 
sao raras, mesmo na serie de necropsia de Sheehan e Lynch 
(1973). Do ponto de vista pragmatico, o envolvimento hepati¬ 
co com a pre-eclampsia pode ser clinicamente significativo em 
varias circuns tancias. 

Primeiro, o envolvimento sintomatico e considerado um 
sinal de doen^a grave. Ele se manifesta normalmente por sensi- 
bilidade e dor mesoepigastrica ou no quadrante superior direito 
moderada a intensa. Em muitos casos, essas mulheres tambem 
apresentam nlveis elevados de aminotransferases sericas - as- 
partato transferase (AST) ou alanina transferase (ALT). Contu- 
do, em alguns casos, a quantidade de tecido hepatico envolvida 
no infarto pode ser surpreendentemente extensa, embora ain- 
da clinicamente insignifi cante. Em nossa experiencia, o infar¬ 


to pode ser agravado pela hipotensao 
decorrente da hemorragia obstetrica, 
podendo resultar em insuficiencia hepa¬ 
tica, chamada de choque hepatico (Ale¬ 
xander, 2009). 

Segundo, as elevates assintoma- 
ticas dos nlveis sericos de transaminase 
hepatica - AST e ALT - sao consideradas 
marcadores para a pre-eclampsia grave. 
Os valores raramente excedem 500 U/L, 
mas se relatou que podem exceder 2.000 
U/L em algumas mulheres ( Zapltulo 
). Em geral, os nlveis sericos seguem 
inversamente os nlveis de plaquetas, 
normalizando-se ambos com frequencia 
em tres dias depois do parto, conforme 
discutido anteriormente. 

Em um terceiro exemplo de envol¬ 
vimento hepatico, um infarto hemor- 
ragico pode estender-se para formar 
um hematoma hepatico, o qual pode 
estender-se ate formar um hematoma 
subcapsular que pode se romper. Eles 
podem ser identificados com o uso da 
varredura por tomografia computadorizada (TC) ou ressonan- 
cia magnetica (RM), conforme demonstrado na 7 igura 40-10. 
Os hematomas nao rompidos sao provavelmente mais comuns 
do que suspeitados do ponto de vista cllnico, sendo mais pro- 
vaveis com a sindrome HELLP (Carlson, 2004; Vigil-De Gracia, 
2012). Embora antes considerados uma patologia cirurgica, o 
tratamento contemporaneo em geral consiste na observa^ao 
e no tratamento conservador dos hematomas, a menos que a 
hemorragia esteja em andamento. Contudo, em alguns casos, a 
imediata interven^ao cirurgica pode salvar a vida. Vigil-De Gra¬ 
cia e colaboradores (2012) revisaram 180 casos de hematoma 
ou ruptura hepatica. Mais de 90% tinham sindrome HELLP e 
em 90% a capsula tinha rompido. A taxa de mortalidade mater¬ 
nal foi de 22% e a taxa de mortalidade perinatal foi de 31%. Em 
raros casos, e necessario transplante de figado (Hunter, 1995; 
Wicke, 2004). 

Por ultimo, o figado gorduroso agudo da gravidez e, por ve- 
zes, confundido com pre-eclampsia (Nelson, 2013; Sibai, 2007a). 
Ele tambem tern um inlcio tardio na gravidez, havendo, com fre- 



FIGURA 40-9 Amostra hepatica macroscopica de mulher com pre- 
-eclampsia que morreu por pneumonite de aspiragao. A necrose hemorragi- 
ca periportal foi observada em nivel microscopico. (De Cunningham, 1993.) 
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FIGURA 40-10 Imagem de tomografia computadorizada abdominal 
realizada apos o parto em mulher com smdrome HELLP (hemolise, nfveis 
elevados de enzima hepatica, contagem baixa de plaquetas) grave e dor no 
quadrante superior direito. Urn grande hematoma subcapsular ( asterisco ) 
e observado confluente com infarto intra-hepatico e hematoma (ponta da 
seta). Inumeras hemorragias em forma de chama sao observadas na inter¬ 
face do hematoma {setas). 

quencia, hipertensao acompanhante, nlveis elevados de creatini- 
na e transaminase serica, alem de trombocitopenia (Capitulo 55). 

Smdrome HELLP 

Nao ha definigao universalmente aceita dessa slndrome e sua 
incidencia varia de acordo com o pesquisador. Quando iden- 
tificada, a probabilidade de hematoma e ruptura hepatica e 
substancialmente maior. Em estudo multicentrico, Haddad e 
colaboradores (2000) descreveram 183 mulheres com smdro¬ 
me HELLP, das quais 40% tiveram desfechos adversos, inclusi¬ 
ve duas mortes maternas. A incidencia de hematoma hepatico 
subcapsular foi de 1,6%. As outras complicates consistiram 
em pre-eclampsia, 6%, descolamento de placenta, 10%, lesao 
renal aguda, 5%, e edema de pulmao, 10%. As outras complica¬ 
tes graves foram o acidente vascular encefalico (AVE), coagu- 
lopatia, slndrome de angustia respiratoria aguda e sepse. 

As mulheres com pre-eclampsia complicada pela smdro¬ 
me HELLP normalmente apresentam piores desfechos que 
as sem esses achados (Kozic, 2011; Martin, 2012, 2013). Em 
sua revisao de 693 mulheres com smdrome HELLP, Reiser e 
colaboradores (2009) reportaram que 10% tinham eclampsia 
concomitante. Sep e colaboradores (2009) tambem descreve¬ 
ram um risco muito maior de complicates nas mulheres com 
smdrome HELLP em comparagao aquelas com “pre-eclampsia 
isolada”. Estas inclulram eclampsia, 15 versus 4%, nascimento 
pre-termo, 93 versus 78%, e taxa de mortalidade perinatal, 9 
versus 4%, respectivamente. Por causa dessas acentuadas dife- 
rengas clinicas, os pesquisadores postularam que a smdrome 
HELLP tern uma patogenia distinta. Outros mostraram uma di- 
ferenga na razao de protelnas antiangiogenicas e inflamatorias 
da fase aguda nessas duas patologias e chegaram a conclusoes 
semelhantes (Reimer, 2013). Diante de todas as variaveis que 
contribuem para a incidencia e fisiopatologia da pre-eclampsia, 
conforme discutido anteriormente, isso e uma conclusao razoa- 
vel. Sibai e Stella (2009) recentemente discutiram alguns desses 
aspectos sob a rubrica “pre-eclampsia-eclampsia atlpica”. 


Pancreas 

De acordo com Sheehan e Lynch (1973), nao ha dados convin- 
centes de que o pancreas tern envolvimento especial na pre- 
-eclampsia. Nesse caso, os relatos de casos ocasionais de pan- 
creatite hemorragica concomitante provavelmente nao estao 
relacionados (Swank, 2012). Entao, a hemoconcentragao grave 
pode predispor a inflamagao pancreatica. 

Cerebro 

Cefaleia e sintomas visuais sao comuns com a pre-eclampsia 
grave, definindo as convulsoes associadas a eclampsia. As 
primeiras describes anatomicas do envolvimento cerebral 
originam-se de amostras de necropsia, mas as imagens pela 
TC e RM, bem como os exames com Doppler, acrescentaram 
muitas opinioes novas e importantes sobre o envolvimento 
cerebral. 

Lesoes neuroanatomicas 

Muitas describes anatomicas macroscopicas do cerebro em 
mulheres eclampticas sao oriundas de periodos em que as 
taxas de mortalidade eram elevadas. Um achado consistente 
era que a patologia cerebral contribuia em cerca de 33% dos 
casos fatais, como mostrado na Figura 40-1 . De fato, muitas 
mortes aconteceram por edema pulmonar, e as lesoes cere- 
brais foram coincidentes. Dessa maneira, embora a hemorra- 
gia intracerebral macroscopica tenha sido notada em ate 60% 
das mulheres eclampticas, foi fatal em apenas metade delas 
(Melrose, 1984; Richards, 1988; Sheehan, 1973). Conforme 
demonstrado na Figura 40-12, outras lesoes principais na 
necropsia de mulheres eclampticas foram as hemorragias pe- 
tequiais corticais e subcorticais. As lesoes vasculares micros- 
copicas classicas consistem em necrose fibrinoide da parede 
arterial, bem como microinfartos e hemorragias perivascu- 
lares. Outras lesoes importantes frequentemente descritas 
incluem edema subcortical, multiplas areas nao hemorragicas 
de “amolecimento” por todo o cerebro e areas hemorragicas 
na substancia branca. Tambem pode haver hemorragia nos 
ganglios da base ou na ponte, muitas vezes com ruptura para 
dentro dos ventriculos. 




FIGURA 40-11 Essa fatia da necropsia cerebral mostra uma hemorragia 
de hipertensao em uma primigravida com eclampsia. 
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FIGURA40 12 llustraqao composta que mostra a localizagao das hemorragias cerebrais 
e petequias nas mulheres com eclampsia. 0 destaque mostra o nivel do cerebro a partir do 
qual a imagem principal foi constririda. (Dados de Sheehan, 1973.) 


Fisiopatologia vascular cerebral 

Os achados cllnicos, patologicos e de neuroimagem levaram 
a duas teorias gerais para explicar as anormalidades cerebrais 
associadas a eclampsia. De forma importante, a disfun^ao da 
celula endotelial que caracteriza a pre-eclampsia provavelmente 
desempenha um papel primordial em ambas. A primeira teoria 
sugere que, em resposta a hipertensao grave e aguda, a regula¬ 
rs o vascular cerebral excessiva leva ao vasospasmo (Trommer, 
1988). Essa suposi^ao e baseada na aparencia angiografica dos 
estreitamentos segmentares difusos ou multifocais sugestivos 
de vasospasmo (Ito, 1995). Nesse esquema, formula-se a hipo- 
tese de que o menor fluxo sanguineo cerebral resulte em isque- 
mia, em edema citotoxico e, mais adiante, em infarto tecidual. 
Embora essa teoria tenha sido amplamente adotada por muitos 
anos, ha pouca evidencia objetiva para sustenta-la. 

A segunda teoria e que as subitas elevates na pressao 
arterial sistemica excedem a capacidade autorreguladora 
vascular cerebral normal (Hauser, 1988; Schwartz, 2000). 
As regioes de vasodilata^ao e vasoconstri^ao for^ada se de- 
senvolvem principalmente nas zonas limltrofes arteriais. No 
nivel capilar, a ruptura da pressao terminocapilar provoca o 
aumento da pressao hidrostatica, hiperperfusao, bem como 
extravasamento de plasma e eritrocitos por meio de aberturas 
da tigh-junction, que levam ao acumulo de edema vasogenico, 
e leva ao edema vasogenico. Essa teoria tambem e incomple- 
ta porque poucas mulheres eclampticas apresentam pressoes 
arteriais medias que superem os limites da autorregula^ao, 
aproximadamente 160 mmHg. 

Desse modo, parece razoavel concluir que o mecanismo 
mais provavel seja uma combina^ao das duas teorias. Assim, 
um vazamento celular interendotelial associado a pre-eclamp¬ 
sia se desenvolve nos nlveis da pressao arterial (hidraulico) 
muito mais baixos do que aqueles que geralmente causam ede¬ 
ma vasogenico e esta acoplado a uma perda de autorregula^ao 
do limite superior (Zeeman, 2009). Com estudos de imagem, 
essas mudan^as se manifestam como facetas da slndrome de 
leucoencefalopatia posterior reverslvel (Hinchey, 1996). De- 
pois isso se tornou referido como a slndrome da encefalopatia 


posterior reverslvel (PRES); esse termo e enganoso 
porque embora as lesoes PRES envolvam princi¬ 
palmente o cerebro posterior - os cortices occipi¬ 
tal e parietal - em pelo menos 33% dos casos, elas 
tambem envolvem outras areas do cerebro (Edlow, 
2013; Zeeman, 2004a). A regiao afetada com mais 
frequencia e o cortex parieto-occipital - a zona li- 
mltrofe das arterias cerebrais anterior, media e 
posterior. E, na maioria dos casos, essas lesoes sao 
reverslveis (Cipolla, 2014). 

Fluxo sanguineo cerebral 

A autorregula^ao e o mecanismo pelo qual o fluxo 
sanguineo cerebral permanece relativamente cons- 
tante apesar das altera^oes na pressao de perfusao 
cerebral Nas mulheres nao gravidas, esse mecanis¬ 
mo protege o cerebro da hiperfusao com pressoes 
arteriais medias aumentando para ate 160 mmHg. 
Essas pressoes sao bem mais altas do que aquelas 
observadas em quase todas as mulheres, mas ape- 
nas algumas com eclampsia. Dessa maneira, para 
explicar as convulsoes eclampticas, foi desenvolvida 
a teoria de que a autorregula^ao deve ser alterada 
pela gravidez. Embora diferentes especies devam 
ser consideradas, estudos por Cipolla e colaboradores (2007, 
2009,2014) mostraram de forma convincente que a autorregu- 
la^ao nao se modifica durante a gravidez em ratos. Dessa forma, 
alguns, porem nao outros, tern fornecido evidencia de prejulzo 
na autorregula^ao em mulheres com pre-eclampsia (Janzarik, 
2014; van Veen, 2013). 

Zeeman e colaboradores (2003) mostraram que o fluxo san- 
gulneo cerebral durante os dois primeiros trimestres da gravidez 
normal e similar aos valores de nao gesta^ao, mas apos isso ele 
diminui significativamente em 20% durante o ultimo trimes- 
tre. Zeeman e colaboradores (2004b) tambem documentaram 
o fluxo sanguineo cerebral muito aumentado em mulheres com 
pre-eclampsia grave em compara^ao com o de controles gravidas 
normotensas. Tornados em conjunto, esses achados sugerem que 
a eclampsia ocorre quando a hiperperfusao cerebral for^a o llqui- 
do capilar no sentido instersticial por causa da ativa^ao endote¬ 
lial e leva ao edema perivascular notado com a pre-eclampsia. So- 
bre isso, a eclampsia e um exemplo da slndrome de encefalopatia 
posterior reverslvel, como previamente abordado. 

Manifestaqoes neurologicas 

Existem varias manifesta^oes neurologicas da slndrome da pre- 
-eclampsia. Cada uma significa envolvimento grave e requer 
aten^ao imediata. Acredita-se que a cefaleia e os escotomas se 
originem da hiperperfusao vascular cerebral que exibe uma 
predile^ao pelos lobos occipitais. De acordo com Sibai (2005) 
e Zwart e colaboradores (2008), 50 a 75% das mulheres apre¬ 
sentam cefaleia, e 20 a 30% exibem altera0es visuais que an- 
tecedem as convulsoes eclampticas. A cefaleia pode ser leve a 
grave e intermitente a constante. Em nossas experiencias, elas 
sao unicas no fato de que em geral nao respondem a analgesia 
tradicional, mas melhoram apos o inlcio da infusao de sulfato 
de magnesio. 

As convulsoes compoem uma segunda manifesta^ao po- 
tencial e sao diagnosticas para a eclampsia. As convulsoes 
consistem na excessiva libera^ao de neurotransmissores exci- 
tatorios, principalmente glutamato, despolariza^ao maci^a dos 
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neuronios em rede e surtos de potenciais de agao (Meldrum, 
2002). As evidencias cllnicas e experimentais sugerem que 
as convulsoes estendidas podem provocar lesao cerebral 
significativa e, mais adiante, disfungao cerebral. 

Como uma terceira manifestagao, a cegueira e rara com 
a pre-eclampsia isolada, mas se complica com convulsoes 
eclampticas em ate 15% das mulheres (Cunningham, 1995). 
A cegueira tern sido registrada como se desenvolvendo em 
ate sete dias ou mais apos o parto (Chambers, 2004). Existem 
pelo menos dois tipos de cegueira, conforme discutido subse- 
quentemente. 

Por fim, o edema cerebral generalizado pode se desenvol- 
ver e geralmente se manifesta por mudangas no estado mental 
que variam de confusao a coma. Essa situagao e particular- 
mente perigosa porque o resultado pode ser uma herniagao 
transtentorial. 

Exames de neuroimagem 

Com a TC, as lesoes hipodensas localizadas na jungao das subs- 
tancias cinzenta e branca, principalmente nos lobos parieto- 
-occipitais, sao encontradas na eclampsia. Essas lesoes tambem 
podem ser observadas nos lobos frontal e temporal inferior, 
ganglios da base e talamo (Brown, 1988). O espectro do envol- 
vimento cerebral e amplo, podendo o crescente envolvimento 
ser identificado com a imagem por TC. O edema dos lobos oc- 
cipitais ou o edema cerebral difuso podem criar sintomas como 
cegueira, letargia e confusao (Cunningham, 2000). Nos ultimos 
casos, o edema disseminado mostra-se como acentuada com- 
pressao ou mesmo obliteragao dos ventriculos cerebrais. Tais 
mulheres podem desenvolver sinais de hemiagao transtentorial 
iminente com risco de vida. 

Varias imagens de RM sao usadas para estudar as mu¬ 
lheres eclampticas. Os achados comuns sao lesoes hiperin- 
tensas em T2, sindrome de encefalopatia posterior rever- 
slvel nas regioes subcortical e cortical dos lobos parietal e 
occipital ( J igura 40-1^ ). Ha, da mesma forma, um envol¬ 
vimento relativamente comum de ganglios de base, tronco 
cerebral e cerebelo (Brewer, 2013; Zeeman, 2004a). Embora 
essas lesoes PRES sejam quase universais nas mulheres com 
eclampsia, sua incidencia nas mulheres com pre-eclampsia e 



FIGURA 40-13 Imagem por ressonancia magnetica craniana em uma nu- 
lipara com eclampsia. As lesoes hiperintensas emT2 f em multiplos lobos, 
estao evidentes. (Cortesia da Dra. Gerda Zeeman.) 



FIGURA 40-14 Imagem de ressonancia magnetica craniana realizada 
tres dias apos o parto em mulher com eclampsia e sindrome HELLP (hemo- 
lise, niveis elevados de enzima hepatica, contagem baixa de plaquetas). 0s 
defeitos neurovisuais persistiram por um ano, causando incapacidade de 
trabalho. (De Murphy, 2005, com autorizaqao.) 

menos frequente. Elas provavelmente sao encontradas em 
mulheres que apresentam doenga grave e que tern sintomas 
neurologicos (Schwartz, 2000). Embora costumam ser rever- 
siveis, 25% dessas lesoes hiperintensas representam infartos 
cerebrais que exibem achados persistentes (Loureiro, 2003; 
Zeeman, 2004a). 

Alteraqoes visuais e cegueira 

Escotoma, visao embagada ou diplopia sao comuns com a pre- 
-eclampsia e eclampsia grave. Elas geralmente melhoram com a 
terapia por sulfa to de magnesio e/ou diminuigao da pressao ar¬ 
terial. A cegueira e menos comum, em geral e reversivel e pode 
surgir a partir de tres areas potenciais, os quais sao o cortex vi¬ 
sual do lobo occipital, os nucleos geniculados laterals e a retina. 
Na retina, as lesoes patologicas podem ser isquemia, infarto ou 
descolamento (Roos, 2012). 

A cegueira occipital e tambem chamada de amaurose, do 
grego diminuigao. Em geral, as mulheres afetadas apresentam 
evidencia de extenso edema vasogenico do lobo occipital nos 
exames de imagem. Entre as 15 mulheres cuidadas no Parkland 
Hospital, a cegueira durou 4 horas a 8 dias, mas se resolveu por 
completo em todos os casos (Cunningham, 1995). Raramente, 
os infartos cerebrais extensos podem resultar em defeitos vi¬ 
suais to tais ou parciais ( igura 40-14). 

A cegueira proveniente de lesoes na retina e causada por 
um serio descolamento de retina ou, raramente, pelo infarto 
da retina, que e chamado de retinopatia de Purtscher ( Figura 
40-" ). O descolamento serio da retina em geral e unilateral e 
raramente causa perda total da visao. Na verdade, o descola¬ 
mento da retina serica assintomatico e relativamente comum 
(Saito, 1998). Em muitos casos de cegueira associada a eclamp¬ 
sia, a acuidade visual melhora; porem, quando causada por 
oclusao da arteria da retina, a visao pode ser prejudicada de ma- 
neira permanente (Lara-Torre, 2002; Roos, 2012). Em algumas 
mulheres, esses achados sao acrescimos. Moseman e Shelton 
(2002) descreveram uma mulher com cegueira permanente 
devido a uma combinagao de infartos na retina, bem como no 
nucleo geniculado lateral bilateralmente. 
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FIGURA40-15 Retinopatia de Purtscher causada por isquemia coroidal e infarto na smdrome da pre-eclampsia. A. A oftalmoscopia mostra lesoes opacas, 
amareladas espalhadas da retina [setas), B. A fase final da angiografia por fluorescelna mostra areas de hiperfluorescencia intensa representando o agrupa- 
do de corante extravasado. (De Lam, 2001, com autorizagao.) 


Edema cerebral 

As manifesta^oes clinicas sugestivas do edema cerebral disse- 
minado sao inquietantes. Durante um periodo de 13 anos, 10 
das 175 mulheres com eclampsia no Parkland Hospital foram 
diagnosticadas com edema cerebral sintomatico (Cunningham, 
2000). Os sintomas variam de letargia, confusao e visao emba- 
^ada a obnubila^ao e coma. Na maioria dos casos, os sintomas 
aparecem e diminuem. Geralmente, as altera^oes do estado 
mental correlacionam-se ao grau de envolvimento observado 
com os exames de imagem pela TC e RM. Essas mulheres sao 
extremamente suscetiveis a subitas e graves elevates da pressao 
arterial , que podem piorar agudamente oja disseminado edema va¬ 
sogenic o. Assim, e essencial um cuidadoso controle da pressao 
arterial. As 10 mulheres com edema generalizado mostravam-se 
comatosas e tinham achados de imagem de hemia^ao transten¬ 
torial iminente; uma delas morreu por hemia^ao. Deve ser dada 
considera^ao para o tratamento com manitol ou dexametasona. 

Sequelas neurocognitivas em longo prazo 

As mulheres com eclampsia se mostraram apresentando algum 
decllcio cognitivo quando estudadas 5 a 10 anos apos a gravidez 
eclamptica. Isso e discutido com mais detalhes adiante. 

Perfusao uteroplacentaria 

Os defeitos na invasao trofoblastica endovascular e placenta^ao 
pertinentes ao desenvolvimento da smdrome da pre-eclampsia 
e restri^ao do crescimento fetal foram abordados anteriormen- 
te. De imensa importancia cllnica, o comprometimento da per¬ 
fusao uteroplacentaria e quase certamente um culpado maior 
no aumento das taxas de morbidade e mortalidade perinatal. 
Dessa maneira, a medi^ao dos fluxos sangulneos placentario, 
interviloso e uterino provavelmente pode fomecer informa- 
£oes. Contudo, as tentativas de avalia-los em seres humanos 
foram dificultadas por varios obstaculos que incluem a falta de 
acessibilidade da placenta, complexidade de seu efluente veno- 
so e necessidade de tecnicas com radioisotopos ou invasivas 
inadequadas a pesquisa em seres humanos. 

A medi^ao da velocidade do fluxo sanguineo da arteria ute- 
rina foi utilizada para estimar a resistencia ao fluxo sanguineo 


uteroplacentario ( Zapltulo 11 ). Estima-se a resistencia vascu¬ 
lar comparando as formas de onda da velocidade arterial sisto- 
lica e diastolica. Na conclusao da placenta^ao, a impedancia ao 
fluxo arterial da arteria uterina e acentuadamente diminulda, 
mas com a placenta^ao anormal, a resistencia anormalmente 
altapersiste (Everett, 2012; Ghidini, 2008; Napolitano, 2012). 
Os estudos iniciais foram feitos para avaliar isso ao medir as 
razoes das velocidades sistolica maxima/diastolica a partir das 
arterias uterina e umbilical nas gesta^oes pre-eclampticas. Os 
desfechos foram interpretados como mostrando que, em al- 
guns casos, mas certamente nao em todos, havia maior resis¬ 
tencia (Fleischer, 1986; Trudinger, 1990). 

Outra forma de onda de Doppler - M incisura” da arteria 
uterina - esta associada a maiores riscos subsequentes de pre- 
-eclampsia ou bebes com restri^ao do crescimento (Groom, 
2009). No estudo MFMU registrado por Myatt e colaboradores 
(2012a), contudo, a incisura tinha um valor preditivo baixo com 
exce^ao para a doen^a grave de inlcio precoce. 

Matijevic e Johnson (1999) mediram a resistencia nas ar¬ 
terias uterinas espiraladas. A impedancia era mais elevada nos 
vasos perifericos que nos centrais, o que foi denominado distri- 
bui^ao “semelhante a anel”. A resistencia media foi mais elevada 
em todas as mulheres com pre-eclampsia em compara^ao com as 
controles normotensas. Ong e colaboradores (2003) utilizaram a 
imagem pela RM e outras tecnicas para avaliar a perfusao placen- 
taria ex vivo nas arterias miometriais removidas de mulheres com 
pre-eclampsia ou restri^ao do crescimento fetal. Eles confirmaram 
que em ambas as patologias as arterias do miometrio exibiam res- 
posta vasodilatadora dependente do endotelio. Alem disso, outras 
condi^oes de gravidez tambem estao associadas com o aumento 
da resistencia (Urban, 2007). Um efeito adverso importante, a 
restri^ao de crescimento fetal, e abordada no Capitulo 44. 

Pimenta e colaboradores (2013) avaliaram a vascularidade 
placentaria usando um histograma de Doppler de for^a tridi¬ 
mensional. Esses pesquisadores descreveram o indice de vascu¬ 
laridade placentaria, que estava diminuido nas mulheres com 
disturbios de hipertensao associados a gravidez, 11,1% compa- 
rados a 15,2% em controles normais. 

Apesar dos achados indicados anteriormente, a evidencia 
de circula^ao uteroplacentaria comprometida e encontrada em 
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apenas uma minoria das mulheres que continuam a desenvol- 
ver pre-eclampsia. Na realidade, quando a pre-eclampsia se 
desenvolve durante o terceiro trimestre, apenas 33% das mu¬ 
lheres com doenga grave apresentam velocimetria anormal da 
arteria uterina (Li, 2005). Em um estudo de 50 mulheres com 
sindrome HELLP, apenas 33% tinha formas de onda anormais 
da arteria uterina (Bush, 2001). Em geral, a extensao das for¬ 
mas de onda anormais correlaciona-se a gravidade do envolvi- 
mento fetal (Ghidini, 2008; Groom, 2009). 

PREDICAO E PREVEN^AO 
Predigao 

Tern sido proposto que a medigao no inicio dagestagao, ou duran¬ 
te a gravidez, de uma gama de marcadores biologicos, bioqulmicos 
e biofisicos implicados na fisiopatologia da pre-eclampsia prediz 
seu desenvolvimento. Foram feitas tentativas para identificar os 
marcadores iniciais da placentagao defeituosa, perfusao placenta- 
ria comprometida, ativagao e disfungao da celula endotelial, bem 
como ativagao da coagulagao. Para a maioria, resultaram em estra- 
tegias de testes com pouca sensibilidade e limitado valor preditivo 
positivo para a pre-eclampsia (Conde-Agudelo, 2014; Lindheimer, 
2008b; Odibo, 2013). Atualmente, nao se dispoe de testes de tria- 
gem confiaveis, validos e economicos (Kleinrouweler, 2012). No 
entanto, existem combinagoes de testes, embora ainda devam ser 
avaliadas de maneira adequada, que podem ser promissoras (Du- 
goff, 2013; Kuc, 2011; Navaratnam, 2013; Olsen, 2012). 

E imensa a lista de fatores preditivos avaliada durante as 
ultimas tres decadas. Embora a maioria tenha sido avaliada na 
primeira metade da gravidez, alguns foram testados como pre- 
ditores de gravidade no terceiro trimestre (Chaiworapongsa, 
2013; Mosimann, 2013; Rana, 2012). Outros tern sido usados 
para prognosticar pre-eclampsia recorrente (Demers, 2014). Al¬ 
guns desses testes sao listados na Tabela 40-4. Conde-Agudelo 
e colaboradores (2014) recentemente realizaram uma revisao 
completa de muitas dessas estrategias de teste. 


Testes de resistencia vascular e perfusao placentaria 

Muitos deles sao incomodos, consomem tempo e sao imprecisos. 

Testes pressoricos provocativos. Existem tres testes ex- 
tensamente avaliados para examinar o aumento da pressao 
arterial em resposta a um estlmulo. O “teste de rolagem” 
mede a resposta hipertensiva em mulheres com 28 a 32 se- 
manas que estao repousando na posigao de decubito lateral 
esquerdo e que, em seguida, “rolam” para assumir uma posi- 
gao de decubito dorsal. Pressao arterial aumentada significa 
teste positivo. O teste do exercicio isometrico emprega o mesmo 
princlpio ao apertar uma bola de mao. O teste de infusao dean - 
giotensina II e realizado administrando-se doses gradualmente 
crescentes por via intravenosa, sendo quantificada a resposta 
hipertensiva. Em sua metanalise atualizada, Conde-Agudelo 
e colaboradores (2014) demonstraram que as sensibilidades 
dos tres exames variam de 55 a 70%, com especificidades de 
aproximadamente 85%. 

Dopplervelocimetria da arteria uterina. A invasao trofo- 
blastica defeituosa das arterias espiraladas, demonstrada na 
Figura 40-1 , resulta em menor perfusao placentaria e maior 
resistencia da arteria uterina a jusante. A maior velocime¬ 
tria da arteria uterina, determinada pela ultrassonografia 
(US) com Doppler, no primeiro ou segundo trimestres, deve 
fornecer evidencia indireta deste processo, servindo, assim, 
como um teste preditivo para a pre-eclampsia (Gebb, 2009a, 
b; Groom, 2009). Conforme descrito anteriormente e no Zapl- 
tulo 10, a maior resistencia de fluxo resulta em uma forma de 
onda anormal representada por maior incisura diastolica. Eles 
tern valor para restrigao de crescimento fetal, mas nao para 
pre-eclampsia (American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists, 2013a). Diversas formas de onda da velocidade do 
fluxo - isoladamente ou em combinagao - foram investigadas 
para a predigao da pre-eclampsia. Em algumas dessas, os valo- 
res preditivos para pre-eclampsia de inicio precoce foram pro- 
missores (Herraiz, 2012). Contudo, nesse momento nenhuma 


TABELA 40-4 Testes preditivos para o desenvolvimento da pre-eclampsia 


Testes relacionados com: Exemplos 


Perfusao placentaria/ resistencia Teste de rolagem, teste da pegada isometrica ou pressor frio, resposta do pressor ao exercicio aerobico, infu- 
vascular sao de angiotensina II, pressao arterial media no segundo trimestre, ligagao plaquetaria de angiotensina II, 

renina, monitoragao ambulatorial da pressao arterial por 24 horas, dopplervelocimetria transcraniana fetal 
ou da arteria uterina 


Disfungao endocrina da unidade 
fetoplacentaria 

Disfungao renal 

Disfungao endotelial/ estresse 
oxidante 


Outros 


Gonadotrofina corionica humana (hCG), a-fetoproteina (AFP), estriol, protefna A associada a gravidez (PAPP 
A), inibina A, ativina A, protefna placentaria 13, hormonio de liberagao da corticotrofina, disintegrina A, 
ADAM-12, kisspeptin 


Acido urico serico, microalbuminuria, calcio urinario ou calicreina, microtransferrinuria, N-acetil-p-glucosami- 
nidase, cistatina C, podocituria 

Contagem e ativagao das plaquetas, fibronectina, moleculas de adesao endotelial, prostaglandina, prostaci- 
clina, MMP-9, tromboxano, protefna C-reativa, citocinas, endotelina, neurocinina B, homocistefna, lipfdeos, 
resistencia a insulina, anticorpos antifosfolipfdeo, inibidor do ativador do plasminogenio (PAI), leptina, 
selectina-p, fatores angiogenicos para incluir o fator de crescimento placentario (P1GF), fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF), receptor 1 de tirosina quinase semelhante ao fms (sFlt-1), endoglina 

Antitrombina III (AT-3), peptfdeo natriuretico atrial (ANP), p 2 -microglobulina, haptoglobulina, transferrina, 
ferritina, 25-hidroxivitamina D, marcadores geneticos, DNA fetal livre, marcadores proteonomicos e meta- 
bolomicos sericos e urinarios, aminotransferases hepaticas 


ADAM12,dommiode metalopeptidaseADAM 12; MMP, metaloproteinase da matriz. 
Adaptada de Conde-Agudelo, 2014. 
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e adequada para uso cllnico (Conde-Agudelo, 2014; Kleinrou- 
weler, 2012; Myatt, 2012a). 

Analise da onda pulsatil. Como a arteria uterina, a “rigidez” 
do pulso arterial a palpa^ao e um indicador de risco cardiovas¬ 
cular. Os pesquisadores avaliaram preliminarmente sua utilida- 
de na predi^ao da pre-eclampsia (Vollebregt, 2009). 

Fun^ao endocrina da unidade fetoplacentaria 

Diversas substancias sericas propostas para ajudar a predizer 
a pre-eclampsia sao mostradas na Tabela 40-4. Outras mais 
novas sao continuamente adicionadas (Jeyabalan, 2009; Ka- 
nasaki, 2008; Kenny, 2009). Muitas delas ganharam uso dis- 
seminado na decada de 1980 para identificar as malforma^oes 
fetais, demonstrando-se que tambem estao associadas a outras 
anormalidades da gravidez, como defeitos do tubo neural e 
aneuploidia (ver Capitulo 14). Embora declarados como tais, 
geralmente nenhum desses testes se mostrou clinicamente 
benefico a predi^ao da hipertensao. 

Testes da fun^ao renal 

Acido urico s6rico. Uma das primeiras manifesta^oes labo- 
ratoriais da pre-eclampsia e a hiperuricemia (Powers, 2006), 
sendo provavel que resulte da depura^ao reduzida do acido 
urico decorrente da filtra^ao glomerular diminuida, maior re- 
absor^ao tubular e menor secre^ao (Lindheimer, 2008a). Ela e 
utilizada por alguns para definir a pre-eclampsia, mas Cnossen 
e colaboradores (2006) reportaram que sua sensibilidade variou 
de 0 a 55% e a especificidade foi de 77 a 95%. 

Microalbuminuria. Como um teste preditivo para pre- 
-eclampsia, a microalbuminuria tern sensibilidades que variam 
de 7 a 90% e especificidades entre 29 e 97% (Conde-Agudelo, 
2014). Poon e colaboradores (2008) encontraram da mesma 
forma sensibilidade e especificidade inaceitaveis para a rela^ao 
albumina:creatinina urinaria. 

Disfun^ao endotelial e estresse oxidativo 

Conforme discutido anteriormente, ativa^ao e inflama^ao en- 
doteliais sao componentes importantes na fisiopatologia da 
pre-eclampsia. Em consequencia disso, compostos como os lis- 
tados na Tabela 40-4 sao encontrados no sangue circulante das 
mulheres afetadas, tendo alguns sido avaliados para o seu valor 
preditivo. 

Fibronectinas. Essas glicoprotelnas de alto peso molecular 
sao liberadas das celulas endoteliais e da matriz extracelular 
apos lesao endotelial (Chavarria, 2002). Ha mais de 30 anos, 
as concentrates plasmaticas eram elevadas em mulheres com 
pre-eclampsia (Stubbs, 1984). Apos sua recente revisao siste- 
matica, Leeflang e colaboradores (2007) conclulram que nem 
a fibronectina celular nem a total sao clinicamente uteis para 
predizer a pre-eclampsia. 

Ativa;ao da coagula^ao. A trombocitopenia e a disfunto de 
plaquetas sao aspectos integrais da pre-eclampsia, como abor- 
dado anteriormente. A ativato das plaquetas causa aumento 
na destrui^ao e diminui^ao nas concentrates, e o volume de 
plaqueta medio sobe devido a imaturidade plaquetaria (Kenny, 
2014). Embora os marcadores da ativa^ao da coagula^ao sejam 
maiores, a substancial sobreposi^ao com nlveis nas mulheres 
gravidas normotensas impede seu uso preditivo. 


Estresse oxidativo. Os maiores niveis de peroxidos lipldicos, 
juntamente com a menor atividade antioxidante, aumentaram 
a possibilidade de os marcadores do estresse oxidativo poderem 
predizer a pre-eclampsia. Por exemplo, o malonaldeido e um 
marcador de peroxida^ao lipldica. Outros marcadores sao varios 
pro-oxidantes ou seus potencializadores, os quais incluem ferro, 
transferrina e ferritina; lipldeos do sangue, incluindo trigliceri- 
deos, acidos graxos livres e lipoprotelnas e antioxidantes como 
acido ascorbico e vitamina E (Bainbridge, 2005; Conde-Agudelo, 
2014; Mackay, 2012; Powers, 2000). Estes nao foram conside- 
rados preditivos e o tratamento para prevenir a pre-eclampsia 
com alguns deles foi estudado como discutido posteriormente. 

A hiper-homocisteinemia causa estresse oxidativo e dis- 
fun^ao da celula endotelial, sendo encontrada na pre-eclamp¬ 
sia. Embora as mulheres com niveis sericos elevados de homo- 
cisteina na metade da gravidez tenham um risco 3 a 4 vezes 
maior de pre-eclampsia, esses testes nao demonstraram ser 
preditores clinicamente uteis (D’Anna, 2004; Mignini, 2005; 
Zeeman, 2003). 

Fatores angiogenicos. Conforme discutido anteriormente, 
acumulou-se a evidencia de que um desequillbrio entre os fa- 
tores pro-angiogenicos e antiangiogenicos esta relacionado a 
patogenia da pre-eclampsia. Os niveis sericos de fatores pro- 
-angiogenicos, como o VEGF e PIGF, come^am a diminuir antes 
que a pre-eclampsia clinica se desenvolva. E lembrar, conforme 
monstrado na Figura 40-4, de que ao mesmo tempo os niveis 
de alguns fatores angiogenicos como sFlt-1 e sEng ficam au- 
mentados (Maynard, 2008). Em um estudo, essas anormalida¬ 
des foram identificadas coincidentemente com o aumento da 
resistencia do Doppler da arteria uterina (Coolman, 2012). 

Conde-Agudelo e colaboradores (2014) recentemente revi- 
saram a acuracia preditiva de alguns destes fatores para a pre- 
-eclampsia grave. As sensibilidades para todos os casos de pre- 
-eclampsia variaram de 30 a 50% e a especificidade foi cerca de 
90%. A exatidao preditiva foi mais elevada para a pre-eclampsia 
de inlcio precoce. Esses resultados preliminares sugerem um 
papel cllnico para a predi^ao da pre-eclampsia. Contudo, ate 
que esse papel seja melhor substanciado, seu uso cllnico geral 
nao e atualmente recomendado (Boucoiran, 2013; Kleinrouwe- 
ler, 2012; Widmer, 2007). Ensaios automatizados estao sendo 
estudados e a OMS come^ou um ensaio multicentrico em 2008 
para avaliar estes fatores (Sunderji, 2009). 

DNA fetal livre 

Como abordado no Capitulo 13, o DNA fetal livre pode ser de- 
tectado no plasma materno. Holzgreve (1998) reportou que 
o trafego de celulas fetal-materno mostra-se aumentado nas 
gesta^oes complicadas por pre-eclampsia. Formulou-se a hi- 
potese de que o DNA livre seja liberado pela acelerada apop- 
tose dos citotrofoblastos (DiFederico, 1999). Para a sua revi¬ 
sao, Conde-Agudelo e colaboradores (2014) conclulram que a 
quantifica^ao do DNA fetal livre nao e util para fins preditivos. 

Marcadores protedmicos, metabolomicos e 
transcriptomicos 

Os metodos para estudar as protelnas sericas e urinarias e os 
metabolitos celulares tern aberto uma nova perspectiva para a 
predi^ao da pre-eclampsia. Estudos preliminares indicam que 
estes podem se tornar uteis (Bahado-Singh, 2013; Carty, 2011; 
Liu, 2013; Myers, 2013). 
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TABELA 40-5 Alguns metodos para evitar a pre-eclampsia 

avaliados nos estudos randomizados 

Manipulaq o alimentar - dieta baixa em sal, calcio ou suplemen- 
tagao com oleo de peixe 

Exercicio - atividade ffsica, alongamento 

Medicamentos cardsovasculares - diureticos, medicamentos 
anti-hipertensivos 

Antioxidantes - acido ascorbico (vitamina C), a-tocoferol (vitami- 
na E), vitamina D 

Agentes antitromboticos- acido acetilsalicilico em dose baixa, 
acido acetilsalidlico/dipiridamol, acido acetilsalicilico mais hepari- 
na, acido acetilsalicilico mais ketanserina 

Modificada de Staff, 2014. 

Preven^ao 

Varias estrategias usadas para prevenir ou modificar a gravida- 
de da pre-eclampsia for am avaliadas. Algumas sao listadas na 
Tabela 40- i . Em geral, nenhuma dessas foi considerada repro- 
dutiva e convincentemente efetiva. 

Modificagoes alimentares e de estilo de vida 

Favorito de muitos teoricos e inovadores durante seculos, o 
“tratamento” nutricional para a pre-eclampsia produziu alguns 
abusos interessantes, conforme descrito por Chesley (1978). 

Dieta hipossddica. Um dos mais precoces esforgos de pesqui- 
sa para evitar a pre-eclampsia foi a restrigao de sal (De Snoo, 
1937). Essa proibigao foi acompanhada durante anos de terapia 
diuretica inadequada. Embora essas praticas tenham sido des- 
cartadas, ironicamente em apenas um momento relativamente 
recente o primeiro estudo randomizado foi feito e mostrou que 
uma dieta hipossodica era inef icaz na prevengao da pre-eclamp¬ 
sia em 361 mulheres (Knuist, 1998). As orientagoes do United 
Kingdom National Institute for Health and Clinical Excellence 
(2010) nao recomendam restrigoes de sodio. 

Suplementagao de calcio. Estudos realizados na decada de 
1980, fora dos EUA, mostraram que mulheres com baixa in- 
gestao nutricional de calcio estavam em risco muito maior 
de hipertensao gestacional (Belizan, 1980; Lopez- Jaramillo, 
1989; Marya, 1987). Uma impressionante quantidade de estu¬ 
dos sobre a suplementagao de calcio foi realizada desde entao, 
incluindo um pelo National Institute of Child Health and Hu¬ 
man Development, que analisou mais de 4.500 mulheres null- 
paras (Levine, 1997). Em uma recente metanalise, Patrelli e co- 
laboradores (2012) registraram que o aumento da ingestao de 
calcio diminuiu o risco de pre-eclampsia em mulheres em alto 
risco. Em conjunto, esses estudos mostraram que, a menos que 
as mulheres sejam deficientes em calcio, a suplementagao nao 
possui efeitos salutares (Sibai, 2014). 

Suplementa;ao com dleo de peixe. Os acidos graxos cardio- 
protetores, encontrados em alguns peixes gordurosos, sao abun- 
dantes em dietas de escandinavos e esquimos norte-americanos. 
As fontes nutricionais mais comuns sao o acido eicosanopentae- 
noico (EPA), e o acido a-linoleico (ALA), e o acido docosahexae- 
noico (DHA). Com a divulgagao de que a suplementagao por esses 
acidos graxos evitaria a aterogenese mediada pela inflamagao, 
nao demorou muito para se postular que eles poderiam evitar 


a pre-eclampsia. Infelizmente, os estudos randomizados condu- 
zidos ate o momento nao mostraram tais beneficios (Makrides, 
2006; Olafsdottir, 2006; Olsen, 2000; Zhou, 2012a). 

Exercicio. Existem alguns estudos feitos para auxiliar os efei¬ 
tos protetores da atividade flsica sobre a pre-eclampsia. Em sua 
revisao sistematica, Kasawara e colaboradores (2012) registra¬ 
ram uma tendencia a redugao do risco com o exercicio. Mais 
pesquisa e necessaria nessa area (Staff, 2014). 

Farmacos anti-hipertensivos 

Devido aos efeitos putativos da restrigao de sodio, a terapia 
diuretica tornou-se popular com a introdugao da clorotiazida 
em 1957 (Finnerty, 1958; Flowers, 1962). Em sua metanalise, 
Churchill e colaboradores (2007) resumiram nove ensaios ran¬ 
domizados que inclulam mais de 7.000 gestagoes. Eles desco- 
briram que as mulheres que receberam diureticos tiveram uma 
diminuigao da incidencia de edema e hipotensao, mas nao de 
pre-eclampsia. Como as mulheres com hipertensao cronica 
estao em alto risco de pre-eclampsia, varios estudos randomi¬ 
zados - apenas alguns controlados por placebo - foram feitos 
para avaliar varios medicamentos anti-hipertensivos visando 
reduzir a incidencia da pre-eclampsia superposta. Uma analise 
crltica desses ensaios feita por Staff e colaboradores (2014) nao 
conseguiu demonstrar efeitos beneficos. 

Antioxidantes 

Existem dados dedutivos de que um desequilibrio entre a ati¬ 
vidade oxidante e a antioxidante pode ter um papel importan- 
te na patogenia da pre-eclampsia (ver anteriormente). Assim, 
antioxidantes que ocorrem naturalmente - vitaminas C, D e 
E - podem diminuir tal oxidagao. Alem disso, as mulheres que 
desenvolvem pre-eclampsia mostram ter nlveis plasmaticos 
reduzidos dessas duas vitaminas (De-Regil, 2012; Raijmakers, 
2004). No momento, tern ocorrido varios estudos randomi¬ 
zados avaliando a suplementagao de vitamina para mulheres 
em alto risco de pre-eclampsia (Poston, 2006; Rumbold, 2006; 
Villar, 2007). O estudo realizado pela MFMU Network incluiu 
quase 10.000 nullparas em baixo risco (Roberts, 2009). Ne- 
nhum desses estudos mostrou redugao da pre-eclampsia em 
mulheres que receberam vitaminas antioxidantes em compara- 
gao com as que receberam placebo. A recente metanalise feita 
por De-Regil e colaboradores (2012) da mesma forma nao mos¬ 
trou beneficios da suplementagao com vitamina D. 

A analise racional para o uso de estatinas para prevenir 
pre-eclampsia e que elas estimulam a expressao de hemoxige- 
nase-1 que inibe a liberagao se sFlt-1. Existem dados prelimina- 
res com animais de que as estatinas podem prevenir os distur- 
bios hipertensivos da gravidez. A MFMU Network planeja um 
ensaio randomizado para testar a pravastatina para esse fim 
(Costantine, 2013). 

Agentes antitromboticos 

Existem amplas razoes teoricas de que os agentes antitromboti¬ 
cos poderiam reduzir a incidencia de pre-eclampsia. Conforme 
discutido anteriormente, a slndrome caracteriza-se por vasos- 
pasmo, disfungao da celula endotelial, bem como ativagao das 
plaquetas e sistema de coagulagao-hemostasia. Alem disso, o 
desequilibrio das prostaglandinas pode estar presente, e as ou- 
tras sequelas incluem infarto placentario e trombose da arteria 
espiralada (Nelson, 2014). 
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TABELA 40-6 Estudo sobre o acido acetilsalicilico em dose baixa 

em mulheres em alto risco de pre-eclampsia da 
Maternal-Fetal Medicine Units Network (EUA) 


Pr6-ed3mpsia (%>)* 
Acido 


Fatores de risco 

Numero 

acetilsalicilico 

Placebo 

Normotenso, ausencia 

1.613 

14,5 

17,7 

de proteinuria 

Proteinuria mais 

119 

31,7 

22,0 

hipertensao 

Apenas proteinuria 

48 

25,0 

33,3 

Apenas hipertensao 

723 

24,8 

25,0 

Diabetes 

462 

18,3 

21,6 

insulino-dependente 

Hipertensao cronica 

763 

26,0 

24,6 

Gestaqao multipla 

678 

11,5 

15,9 

Pre-eclampsia anterior 

600 

16,7 

19,0 


a Nenhuma diferenga estatisticamente significativa para qualquer comparagao entre 
os grupos. 

Dados de Caritis, 1998. 


Acido acetilsalicilico em dose baixa. Nas doses orais de 50 
a 150 mg diarios, o acido acetilsalicilico inibe efetivamente a 
biosslntese do tromboxano A2 plaquetario, com efeitos mlni- 
mos sobre a produ^ao de prostaciclina vascular (Wallenburg, 
1986). Contudo, os resultados dos estudos clinicos demons- 
traram beneficios limitados. Por exemplo, os resultados mos- 
trados na Tabela 40-6 sao do Maternal-Fetal Medicine Units 
Network e nenhum deles foi significativamente melhorado. 
Alguns relatos sao mais favoraveis. Por exemplo, o Paris Colla¬ 
borative Group realizou uma metanalise que incluiu 31 estudos 
randomizados envolvendo 32.217 mulheres (Askie, 2007). Para 
as mulheres designadas a receber os agentes antiplaquetarios, 
o risco relativo para o desenvolvimento de pre-eclampsia, pre- 
-eclampsia superposta, parto pre-termo ou qualquer desfecho 
de gravidez adverso foi significativamente diminuldo em 10%. 
Uma outra revisao e metanalise relatou beneficios marginais 
para acido acetilsalicilico em dose baixa e pre-eclampsia grave 
(Roberge, 2012). Um pequeno estudo multicentrico finlandes 
recente incluiu 152 mulheres com alto risco de pre-eclampsia 
(Villa, 2013). Embora nao houvesse beneficios para acido ace¬ 
tilsalicilico em dose baixa, a metanalise relatou uma diminui^ao 
do risco. A Task Force de 2013 recomendou o uso de acido ace¬ 
tilsalicilico em dose baixa em algumas mulheres de alto risco 
para prevenir pre-eclampsia. 

Acido acetilsalicilico em dose baixa associado a heparina. 

Em mulheres com anticoagulante lupico, o tratamento com aci¬ 
do acetilsalicilico em dose baixa e heparina alivia as sequelas 
tromboticas ( ]apltulo 59) . Por causa da alta prevalencia das le- 
soes tromboticas placentarias encontradas com a pre-eclampsia 
grave, houve varios estudos de observa^ao para avaliar o trata¬ 
mento com heparina para as mulheres afetadas. Sergis e cola- 
boradores (2006) revisaram os efeitos da profilaxia com a hepa¬ 
rina de baixo peso molecular mais acido acetilsalicilico em dose 
baixa sobre os desfechos da gravidez em mulheres com historia 
de pre-eclampsia de inicio precoce grave e neonatos com baixo 
peso de nascimento. Eles reportaram melhores desfechos na 


gravidez, nas mulheres que receber am heparina de baixo peso 
molecular mais acido acetilsalicilico em dose baixa em compara- 
£ao com as que receberam apenas acido acetilsalicilico em dose 
baixa. Achados similares foram reportados em um estudo que 
incluiu 139 mulheres com trombofilia e uma historia de pre- 
-eclampsia de inicio precoce (de Vries, 2012). Apesar desses 
pequenos ensaios, a evidencia e insuficiente para recomendar 
esses regimes para prevenir pre-eclampsia (National Institute 
for Health and Clinical Excellence, 2010; Staff, 2014). 

TRATAMENTO 

A gravidez complicada pela hipertensao gestacional deve ser trata- 
da de acordo com a gravidade, idade gestacional e presen^a de pre- 
-eclampsia. Com pre-eclampsia, o tratamento varia com a gravida¬ 
de da lesao da celula endotelial e a disfun^ao de multiplos orgaos. 

A pre-eclampsia nem sempre pode ser diagnosticada de ma- 
neira definitiva. Assim, a Task Force do American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists (2013b) recomenda consultas pre- 
-natais mais frequentes, mesmo quando a pre-eclampsia e apenas 
“suspeitada”. Aumentos nas pressoes arteriais sistolica e diastolica 
podem ser alt erases fisiol&gicas normais ou sinais de patologia em de¬ 
senvolvimento. A maior vigilancia permite o reconhecimento mais 
imediato das altera^oes com mau prognostico na pressao arterial, 
achados laboratoriais criticos, bem como o desenvolvimento de 
sinais e sintomas clinicos (Macdonald-Wallis, 2012). 

Os objetivos de tratamento basicos para qualquer gravi¬ 
dez complicada por pre-eclampsia sao: (1) termino da gravidez 
com o minimo de trauma possivel para a mae e para o feto, (2) 
nascimento de um recem-nato que se desenvolva subsequente- 
mente, e (3) restaura^ao completa da saude da mae. Em muitas 
mulheres com pre-eclampsia, principalmente aquelas no termo 
ou proximo a ele, os tres objetivos sao igualmente contempla- 
dos por meio da indu^ao do trabalho de parto. Uma das questdes 
clmicas mais importantes para o tratamento bem-sucedido e o co- 
nhecimento exato da idade fetal. 

Diagnostico precoce da pre-eclampsia 

Tradicionalmente, a frequencia das consultas de pre-natal e 
maior durante o terceiro trimestre, o que ajuda na detec^ao 
precoce da pre-eclampsia. As mulheres sem hipertensao franca, 
porem nas quais se suspeita do desenvolvimento precoce da pre- 
-eclampsia durante as consultas de pre-natal rotineiras, devem ser 
observadas com maior frequencia . O protocolo utilizado com su- 
cesso por muitos anos, no Parkland Hospital, para as mulheres 
com novos niveis de pressoes arteriais diastolicas superiores a 
80 mmHg, mas inferiores a 90 mmHg, ou com ganho de peso 
anormal subito de mais de 900 g por semana, inclui consultas 
de retorno com intervalos minimos de sete dias. A vigilancia 
ambulatorial deve ser continua a menos que sobrevenham a 
hipertensao franca, proteinuria, cefaleia, disturbios visuais ou 
desconforto epigastrico. As mulheres com hipertensao franca 
de inicio recente - seja com pressoes diastolicas de 90 mmHg 
ou mais, ou pressoes sistolicas de 140 mmHg ou mais - devem 
ser admitidas para determinar se o aumento se deve a pre- 
-eclampsia e, em caso positivo, para avaliar sua gravidade. As 
mulheres com doen^a grave persistente em geral recebem alta, 
conforme discutido subsequentemente. Em contrapartida, as 
mulheres com doen^a aparentemente leve podem com frequen¬ 
cia ser controladas como pacientes ambulatoriais, embora te- 
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nhamos um baixo limiar para a hospitalizagao continuada na 
nullpara, especialmente se houver proteinuria. 

Evolutao 

A hospitalizagao deve ser considerada, pelo menos inicialmen- 
te, para as mulheres com hipertensao de inlcio recente, prin- 
cipalmente quando ha hipertensao persistente ou um agra- 
vamento ou desenvolvimento de proteinuria. Uma avaliagao 
sistematica deve ser institulda, incluindo o seguinte: 

• Exame detalhado, seguido por avaliagao diaria dos achados 
cllnicos, como cefaleia, disturbios visuais, dor epigastrica e 
rapido ganho de peso; 

• Peso determinado diariamente; 

• Analise para a proteinuria ou razao protelna:creatinina 
urinaria na admissao e depois pelo menos a cada dois dias; 

• Avaliagao da pressao arterial na posigao sentada com um 
manguito de tamanho apropriado a cada 4 horas, exceto 
entre meia-noite e 6 horas, a menos que as leituras ante- 
riores tenham se tornado elevadas; 

• Medidas dos niveis sericos ou plasmaticos de creatinina e 
transaminases hepaticas, alem do hemograma para incluir 
a quantificagao das plaquetas. A frequencia dos exames 
deve ser determinada pela gravidade da hipertensao. Al- 
guns recomendam a medigao dos niveis de acido urico se- 
rico e lactato desidrogenase, bem como os estudos de coa- 
gulagao, mas os estudos questionam o valor desses testes 
(Cnossen, 2006; Conde-Agudelo, 2014; Thangaratinam, 
2006). 

• Avaliagao do tamanho e bem-estar fetais, bem como do vo¬ 
lume de llquido amniotico, clinicamente ou usando a US. 

Os objetivos do tratamento incluem a identificagao preco- 
ce da pre-eclampsia em agravamento e desenvolvimento de um 
esquema de tratamento para o parto no momento adequado. 
Quando qualquer uma dessas observagoes leva a um diagnos- 
tico de pre-eclampsia grave, conforme definido pelos criterios 
na Tabela 40-2, o tratamento adicional e subsequentemente 
descrito. 

A atividade flsica reduzida durante grande parte do dia e 
provavelmente benefica, porem a Task Force de 2013 concluiu 
que o repouso absoluto nao e necessario. Amplo aporte proteico 
e calorico devem ser incluldos na dieta, nao limitando ou for- 
gando a ingestao de sodio e llquido. O tratamento adicional de- 
pende da: (1) gravidade da pre-eclampsia, (2) idade gestacional 
e (3) condigao do colo uterino. 

Felizmente, muitos casos sao suficientemente leves e pro- 
ximos o bastante do termo para poderem ser tratados de ma- 
neira conservadora ate que o trabalho de parto se instale espon- 
taneamente ou o colo se torne favoravel a indugao do trabalho 
de parto. No entanto, a diminuigao de todos os sinais e sinto- 
mas e incomum ate depois do parto. Quase certamente , a doenga 
subjacente persiste ate depois do parto. 

Considerafao do parto 

O termino da gravidez e a unica cura para a pre-eclampsia. Cefa¬ 
leia, disturbios visuais ou dor epigastrica sao indicativos de 
que as convulsoes podem ser iminentes, sendo a oliguria outro 
sinal adverso. A pre-eclampsia grave exige anticonvulsivante 
e, comumente, terapia anti-hipertensiva, seguida pelo parto. 
O tratamento e identico ao descrito subsequentemente para 


a eclampsia. Os principais objetivos sao conter as convulsoes, 
evitar a hemorragia intracraniana e lesao grave de outros or- 
gaos vitais, bem como dar a luz uma crianga saudavel. 

Quando o feto e pre-termo, a tendencia e aguardar o ma- 
ximo na esperanga de que algumas semanas a mais no utero 
venham a reduzir o risco de morte neonatal ou morbidade 
grave pela prematuridade. Conforme discutido, essa polltica 
certamente e justificada nos casos mais leves. As avaliagoes 
do bem-estar fetal e da fungao placentaria devem ser reali- 
zadas, principalmente quando o feto e imaturo. Muitos reco¬ 
mendam frequente aplicagao de diversos testes para avaliar o 
bem-estar fetal, conforme descrito pelo American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2012a), que incluem o teste 
sem estresse (nonstress teste) ou o perfil biofisico ( apltulo 1 ). 
A medigao da razao lecitina/esfingomielina (L/S) no llquido 
amniotico pode fornecer evidencia da maturidade pulmonar 
(ver Capitulo 34). 

Com a pre-eclampsia moderada ou grave que nao melhora 
depois da hospitalizagao, o parto costuma ser aconselhavel para 
o bem-estar da mae e do feto. Isso e verdadeiro mesmo quando 
o colo e desfavoravel (Tajik, 2012). Deve-se realizar a indugao 
do trabalho de parto, geralmente com o apagamento cervical 
pre-indugao com uma prostaglandina ou dilatador osmotico 
(ver Zapltulo 26). Sempre que se verifique que a indugao quase 
certamente nao sera bem-sucedida ou quando as tentativas fra- 
cassarem, a cesariana sera indicada. 

Para uma mulher proxima ao termo, com um colo amoleci- 
do e parcialmente apagado, mesmo os graus mais leves de pre- 
-eclampsia provavelmente carregam mais risco para a mae e seu 
feto-lactente que a indugao do trabalho de parto (Tajik, 2012). 
A decisao de dar a luz fetos pre-termo tardio nao esta definida. 
Barton e colaboradores (2009) relataram morbidade neonatal 
excessiva em mulheres que deram a luz antes de 38 semanas 
apesar de apresentarem hipertensao nao proteinurica, leve, es- 
tavel. O estudo da Holanda com 4.316 neonatos que nasceram 
entre 34 0/7 e 36 6/7 semanas tambem descreveu morbidade neo¬ 
natal significativa nesses casos (Langenveld, 2011). A maioria 
desses partos foi antes de 36 semanas e as taxas mais altas de 
cesariana foram associadas a mais complicagoes respiratorias. 
Em contrapartida, um estudo randomizado de 756 mulheres 
com pre-eclampsia leve respaldou o parto apos 37 semanas 
(Koopmans, 2009). 

Cesariana eletiva 

Quando se diagnostica a pre-eclampsia grave, a indugao do 
trabalho de parto e o parto vaginal tern sido tradicionalmente 
considerados ideais. A temporizagao com um feto imaturo deve 
ser considerada subsequentemente. Diversas preocupagoes, 
como colo desfavoravel, sensagao percebida de urgencia por 
causa da gravidade da pre-eclampsia e necessidade de coorde- 
nar o cuidado intensivo neonatal, levaram alguns a defender a 
cesariana. Alexander e colaboradores (1999) revisaram 278 fe¬ 
tos unicos nascidos vivos, pesando 750 a 1.500 g, de maes com 
pre-eclampsia grave no Parkland Hospital. Em 50% das mulhe¬ 
res, o trabalho de parto foi induzido, passando as restantes por 
cesariana sem trabalho de parto. Aindugao foi bem-sucedida na 
realizagao de parto vaginal em 33%, e nao houve perigo para os 
neonatos com peso de nascimento muito baixo. Alanis e cola¬ 
boradores (2008) reportaram observagoes similares. Os resul- 
tados de uma revisao sistematica tambem confirmaram essas 
conclusoes (Le Ray, 2009). 
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Hospitaliza^ao versus tratamento 
ambulatorial 

Para as mulheres com hipertensao estavel leve a moderada, te- 
nha sido a pre-eclampsia confirmada ou nao, deve-se realizar a 
vigilancia continua no hospital, em casa para algumas pacien- 
tes confiaveis ou por meio de uma unidade de hospital-dia. Pelo 
menos de forma intuitiva, a atividade fisica reduzida durante 
grande parte do dia parece benefica. Varios estudos observa- 
cionais e estudos randomizados abordaram os beneflcios do 
cuidado da paciente internada e do tratamento ambulatorial. 

Em algo correlato, Abenhaim e colaboradores (2008) re- 
portaram um estudo de coorte retrospectivo de 677 mulhe¬ 
res nao hipertensas hospitalizadas para repouso no leito por 
causa da amea^a de parto prematuro. Quando os resultados 
dessas mulheres foram comparados com os da popula^ao obs- 
tetrica em geral, o repouso no leito foi associado a um risco 
significativamente reduzido de desenvolver pre-eclampsia, 
risco relativo (RR) de 0,27. Em uma revisao de dois pequenos 
estudos randomizados, totalizando 106 mulheres em alto risco 
de pre-eclampsia, o repouso no leito profilatico em casa por 4 a 
6 horas diarias foi bem-sucedido na redu^ao significativa da in- 
cidencia da pre-eclampsia, mas nao da hipertensao gestacional 
(Meher, 2006). 

Essas e outras observances sustentam a alega^ao de que a 
atividade restrita modifica a fisiopatologia subjacente da pre- 
-eclampsia. Portanto, o repouso total no leito nao e recomen- 
dado pela Task Force de 2013. Primeiro, isso e provavelmente 
inatingivel por causa das graves restri^oes impostas as mulhe¬ 
res saudaveis em outros aspectos, alem de predispor a trom- 
boembolia, conforme discutido no Capitulo 52 (Knight, 2007). 

Unidade de gesta^ao de alto risco 

O conceito de hospitaliza^ao prolongada para mulheres com 
hipertensao surgiu durante os anos 1970. No Parkland Hospi¬ 
tal, uma unidade anteparto de internanao foi estabelecida em 
1973 pelo Dr. Peggy Whalley em grande parte para fornecer cui¬ 
dado para essas mulheres. Os resultados iniciais dessa unidade 
foram relatados por Hauth (1976) e Gilstrap (1978), bem como 
seus colaboradores. Muitas mulheres hospitalizadas apresen- 
tam resposta benefica, caracterizada por desaparecimento ou 
melhora da hipertensao. Essas mulheres nao sao “curadas”, quase 
90% apresentam hipertensao recorrente antes ou durante o traba- 
Iho de parto. Ao final de 2013, mais de 10.000 mulheres nulipa- 
ras com hipertensao leve a moderada de inlcio precoce durante 
a gravidez tinham sido tratadas com sucesso em tal unidade. 
Os custos hospitalares - nao os encargos financeiros - para essa 
instala^ao fisica relativamente simples, unidade pre-natal sim¬ 
ples, nenhum medicamento diferente dos suplementos de fer- 
ro e folato, bem como alguns exames laboratoriais essenciais 
sao mlnimos em compara^ao com o custo do cuidado intensivo 
neonatal para um recem-nato pre-termo. Nenhuma dessas mu¬ 
lheres sofreu doen^a tromboembolica. 

Cuidado com a saude domicilar 

Muitos medicos acreditam que a hospitalizanao adicional nao e 
necessaria quando a hipertensao diminui em alguns dias, o que 
estimulou os pianos de saude a negar o reembolso ao hospital. 
Por conseguinte, muitas mulheres com hipertensao leve a mo¬ 
derada sao tratadas em casa. O tratamento ambulatorial pode 
continuar enquanto a doen f a nao se agrava e se nao ha suspeita 


de risco fetal. A atividade sedentaria durante grande parte do 
dia e recomendada. Essas mulheres foram instruldas em deta- 
lhes a registrar os sintomas. A monitora^ao da protelna urinaria 
e a pressao arterial domiciliar ou as avalia^oes frequentes por 
uma enfermeira visitadora podem vir a ser beneficas. Deve-se 
ter cuidado com o uso de determinados monitores de pressao 
arterial domesticos automatizados (Lo, 2002; Ostchega, 2012). 

Em um estudo observacional por Barton e colaboradores 
(2002), foram tratadas 1.182 mulheres nuliparas com hiperten¬ 
sao gestacional leve - 20% tinham proteinuria - com o acompa- 
nhamento domiciliar. Suas idades gestacionais medias eram de 
32 a 33 semanas na entrada no programa e de 36 a 37 semanas 
no momento do parto. A pre-eclampsia grave desenvolveu-se 
em aproximadamente 20%, cerca de 3% desenvolveram a sln- 
drome HELLP, e duas mulheres tiveram eclampsia. Os resulta¬ 
dos perinatais geralmente foram bons. Em torno de 20% teve 
restri^ao do crescimento fetal, tendo sido a taxa de mortalidade 
perinatal de 4,2 por 1.000. 

Diversos estudos prospectivos foram concebidos para 
comparar a hospitaliza^ao continuada com o acompanhamento 
domiciliar ou em unidade de hospital-dia. Em um estudo-piloto 
do Parkland Hospital, Horsager e colaboradores (1995) desig- 
naram aleatoriamente 72 nuliparas com hipertensao de inlcio 
recente, de 27 a 37 semanas, para a hospitaliza^ao continuada 
ou o tratamento ambulatorial. Em todas essas mulheres, a 
proteinuria retrocedeu para menos de 500 mg/dia quando ran- 
domizadas. O tratamento ambulatorial incluiu a monitora^ao 
diaria da pressao arterial pelo paciente ou sua famllia. O peso e 
as determinates instantaneas da protelna urinaria foram ava- 
liados tres vezes por semana. Uma enfermeira de cuidados do- 
miciliares visitou duas vezes por semana, e as mulheres foram 
observadas semanalmente na cllnica. Os resultados perinatais 
foram similares em cada grupo. A unica diferen^a significativa 
foi que as mulheres no grupo do acompanhamento domiciliar 
desenvolveram pre-eclampsia grave com frequencia muito 
maior que as hospitalizadas, 42 versus 25%. 

Um estudo randomizado maior, reportado por Crowther 
e colaboradores (1992), incluiu 218 mulheres com hipertensao 
nao proteinurica gestacional branda. Depois da avalia^ao, meta- 
de permaneceu hospitalizada, e a outra metade foi tratada como 
pacientes ambulatoriais. Conforme demonstrado na Tabela 
40-7, a dura^ao media da hospitaliza^ao foi de 22,2 dias para as 
mulheres no tratamento hospitalar em compara^ao com apenas 
6,5 dias no grupo do acompanhamento domiciliar. O parto pre- 
-termo antes de 34 e antes de 37 semanas aumentou em quatro 
vezes no grupo das pacientes ambulatoriais, mas os resultados 
maternos e do recem-nato foram, em outros aspectos, similares. 

Hospital-dia 

Outra abordagem, popular nos palses europeus e o cuidado no 
hospital-dia (Milne, 2009). Essa conduta foi avaliada por di¬ 
versos pesquisadores. No estudo por Tuffnell e colaboradores 
(1992), 54 mulheres com hipertensao depois de 26 semanas 
foram designadas para os cuidados diarios ou o tratamento ro- 
tineiro ( Tabela 40 ). As hospitaliza^oes, a progressao para a 
pre-eclampsia franca e as induces do trabalho de parto foram 
significativamente aumentadas no grupo do tratamento roti- 
neiro. Turnbull e colaboradores (2004) arrolaram 395 mulheres 
aleatoriamente designadas para o hospital-dia ou o tratamento 
rotineiro ( Tabela 40-' ). Quase 95% tinha hipertensao leve a 
moderada. Das mulheres listadas, 288 foram sem proteinuria e 
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TABELA 40-7 Estudos clinicos randomizados comparando a hospitalizagao versus o cuidado rotineiro de mulheres com hipertensao 


gestacional leve ou pre-eclampsia 


Grupos de 
estudo 

Caracterfsticas maternas - admissao 

Caracterfsticas maternas 

-parto 

Resultados perinatais 

N° 

Para, 

(%) 

HTN 

crdnica (%) 

Idade 

(semanas) 

Prot. 

(%) 

Idade 

(semanas) 

<37 

sem. 

(%) 

<34 

sem. 

(%) 

Hosp. 
Midia (d) 

Peso ao 
nascer 
m£dio (g) 

PIG 

TMP 

Crowther (1992) 

ro 

oo 

Q> 












Hospitalizagao 

110 

13 

14 

35,3 

0 

38,3 

12 

1,8 

22,2 

3.080 

14 

0 

Ambulatorial 

108 

13 

17 

34,6 

0 

38,2 

22 

3,7 

6,5 

3.060 

14 

0 

Tuffnell (1992) 

54 












Hospital-dia 

24 

57 

23 

36 

0 

39,8 

— 

*- 

1,1 

3.320 

— 

0 

Cuidado usual 

30 

54 

21 

36,5 

21 

39 



5,1 

3.340 


0 

Turnbull (2004) 

374 b 












Hospitalizagao 

125 

63 

0 

35,9 

22 

39 



8,5 

3.330 

3,8 

0 

Hospital-dia 

249 

62 

0 

36,2 

22 

39,7 

— 

— 

7,2 

3.300 

2,3 

0 


a Mulheres exduidas com proteinuria na entrada do estudo 
b Mulheres induidascom proteinuria menor ou igual a 1+. 

IGE, idade gestacional estimada; HTN, hipertensao; Para 0 , nuliparas; PIG, pequeno para a idade gestacional; PN, Peso ao nascer; Prot., proteinuria;TMP,taxa de mortalidade perinatal. 


86 tinham proteinuria igual ou superior a 1+. Nao houve mortes 
perinatais e nenhuma das mulheres desenvolveu eclampsia ou 
slndrome HELLP. De maneira surpreendente, os custos de am- 
bos os esquemas nao foram muito diferentes. Talvez nao de for¬ 
ma surpreendente, a satisfagao geral favoreceu o hospital-dia. 

Resumo da hospitalizagao versus manejo 
ambulatorial 

A partir do que foi visto anteriormente, tanto o manejo de hos¬ 
pitalizagao quanto o ambulatorial proximo sao adequados para 
uma mulher com hipertensao leve precoce, incluindo aquelas 
com pre-eclampsia nao grave. A maioria desses estudos foi feita 
em centros academicos com equipes de manejo dedicadas. Dessa 
forma, a chave para o sucesso e um acompanhamento atencioso 
e uma paciente consciente com bom suporte domiciliar. 

Terapia anti-hipertensiva para a 
hipertensao branda a moderada 

O uso de medicamentos antrhipertensivos em tentativas de 
prolongar a gravidez ou modificar os resultados perinatais 
nas gestagoes complicadas por diversos tipos e gravidades de 
disturbios hipertensivos gerou consideravel interesse. O trata- 
mento das mulheres com hipertensao cronica complicando a 
gestagao e discutido em detalhes no Capltulo 50. 

O tratamento por farmaco para a pre-eclampsia leve tern 
sido desapontador, como demonstrado em ensaios randomiza¬ 
dos representativos listados na Tabela 40-8. Sibai e colaborado- 
res (1987a) avaliaram a efetividade do labetalol e a hospitalizagao 
comparadas com a hospitalizagao isolada em 200 nuliparas com 
hipertensao gestacional de 26 a 35 semanas de gestagao. Embora 
as mulheres que receberam labetalol tivessem pressoes arteriais 
medias muito menores, nao houve diferengas entre os grupos em 
relagao ao prolongamento da gestagao media, idade gestacional 
no parto ou peso de nascimento. As taxas de cesariana foram si- 
milares, da mesma maneira que o numero de recem-natos admi- 
tidos em unidade de terapia intensiva. A frequencia de bebes com 
crescimerto restrito era dobrada em mulheres que recebiam labelatol, 
19 versus 9%. Tres outros estudos listados na labela 40-8 foram 


realizados para comparar o labetalol ou os bloqueadores dos ca- 
nais de calcio nifedipina e isradipina com o placebo. Com excegao 
de poucos episodios de hipertensao grave, nenhum desses estu¬ 
dos mostrou quaisquer beneficios do tratamento anti-hiperten- 
sao. Alem disso, pode ter ocorrido crescimento fetal adverso in- 
duzido pelo tratamento (Von Dadelszen, 2002). 

Abalos e colaboradores (2007) revisaram 46 estudos rando¬ 
mizados da terapia anti-hipertensiva ativa em comparagao com a 
ausencia de tratamento ou o placebo administrado as mulheres 
com hipertensao gestacional leve a moderada. Com excegao de 
portar o risco de desenvolver hipertensao grave, a terapia anti- 
-hipertensiva ativa nao apresentava efeitos beneficos. Eles pos- 
teriormente registraram que a restrigao do crescimento fetal nao 
aumentou nas mulheres tratadas. Nessa toada, e igualmente con- 
troverso se os agentes p-bloqueadores causam restrigao de cres¬ 
cimento fetal se administrados para hipertensao cronica (August, 
2014; Umans, 2014). Assim, qualquer efeito benefico ou adverso 
da terapia anti-hipertensiva pareceu, no maximo, muito pouco. 

Postergagao do parto 

Ate o inicio da decada de 1990, foi comum que as mulheres com 
pre-eclampsia grave fossem estimuladas a realizar o parto sem 
adiamento. Durante os ultimos 25 anos, contudo, defendeu-se 
outra abordagem para mulheres com pre-eclampsia grave no 
pre-termo. Essa abordagem pede um manejo “conservador” ou 
“expectante” com o objetivo de melhorar o desfecho neonatal 
sem comprometer a seguranga materna. Os aspectos desse con- 
trole sempre incluem a rigorosa monitoragao diaria - e, em ge¬ 
ral, mais frequente - da mulher e do feto, com ou sem medica¬ 
mentos anti-hipertensivos. 

Tratamento expectante da pre-eclampsia grave no 
segundo trimestre 

Teoricamente, a terapia anti-hipertensiva possui aplicagao po¬ 
tential quando a pre-eclampsia grave se desenvolve antes que 
a sobrevida neonatal seja provavel. Contudo, esse tratamento 
e controverso, podendo ser perigoso. Em um dos primeiros es¬ 
tudos, Sibai e o grupo Memphis (1985) tentaram prolongar a 
gravidez por causa da imaturidade fetal em 60 mulheres com 
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TABELA 40-8 Estudos randomizados controlados por placebo sobrea terapia anti-hipertensiva para a hipertensao gestacional leve precoce 


Estudo 

Medicamento 
do estudo 
(numero) 

Prolongamento 
da gestaqao (d) 

HTN 

grave 8 

(%) 

Cesariana 

(%) 

Descolamento 
de placenta 

(%) 

Peso de 
nascimento 
m£dio (g) 

Restriqao de 
crescimento 

(%) 

Mortes 

neonatais 

(N°) 

Sibai (1987a) a 

Labetalol (100) 

21,3 

5 

36 

2 

2.205 

19 c 

1 

200 internagoes 


Placebo (100) 

20,1 

15 c 

32 

0 

2.260 

9 

0 

Sibai (1992) b 

Nifedipina (100) 

22,3 

9 

43 

3 

2.405 

8 

0 

200 ambulatoriais 


Placebo (100) 

22,5 

18 c 

35 

2 

2.510 

4 

0 

Pickles (1992) 

Labetalol (70) 

26,6 

9 

24 

NS 

NS 

NS 

NS 

144 ambulatoriais 


Placebo (74) 

23, 1 

10 

26 

NS 

NS 

NS 

NS 

Wide-Swensson 

Isradipina (54) 

23,1 

22 

26 

NS 

NS 

NS 

0 

(1995) 

111 ambulatoriais 


Placebo (57) 

29,8 

29 

19 

NS 

NS 

NS 

0 


a Todas as mulheres tinham pr£-edampsia. 
b Inclui hipertensao pos-parto. 

c p inferior a 0,05 quando o medicamento em estudo foi comparado com o placebo. 
HTN, hipertensao; NS, nao afirmado. 


pre-eclampsia grave entre 18 e 27 semanas. Os resultados fo- 
ram desastrosos. A taxa de mortalidade perinatal foi de 87%. 
Embora nenhuma mae tenha morrido , 13 sofreram descolamento 
de placenta, 10 tiveram eclampsia, tresdesenvolveram insuficiencia 
renal , duas exibiram encefalopatia hipertensiva , uma teve hemorra- 
gia intracerebral, e outra teve ruptura de hematoma hepatico. 

Por causa desses resultados catastroficos, o grupo Memphis 
redefiniu seus criterios de estudo, realizando um estudo rando- 
mizado do tratamento expectante versus o agressivo de 95 mu¬ 
lheres que tinham pre-eclampsia grave, mas com as gesta^oes 
mais avangadas de 28 a 32 semanas (Sibai, 1994). Mulheres com 
sindrome HELLP fbram excluidas desse estudo. O tratamento agres¬ 
sivo incluiu a administragao de glicocorticoides para a maturagao 
do pulmao fetal, seguida pelo parto em 48 horas. As mulheres 
tratadas de forma expectante foram observadas em repouso no 
leito e receberam labetalol ou nifedipina via oral para controlar a 
hipertensao grave. No estudo, a gravidez foi prolongada por uma 
media de 15,4 dias no grupo de tratamento expectante. Uma me- 
lhora global nos resultados neonatais tambem foi reportada. 

Apos essas experiences, o tratamento expectante foi prati- 
cado de modo mais frequente, porem as mulheres com sindrome 
HELLP ou fetos com restrigao de crescimento geralmente foram 
excluldos. Contudo, em um estudo de observagao de acompanha- 
mento subsequente, o grupo Memphis comparou os resultados 
em 133 mulheres pre-eclampticas com 136 sem sindrome HELLP 
que se apresentaram entre 24 e 36 semanas (Abramovici, 1999). 
As mulheres foram subdivididas em tres grupos. O primeiro gru¬ 
po incluiu aquelas com sindrome HELLP completa. O segundo gru¬ 
po incluiu aquelas com sindrome HELLP partial, definida como um 
ou dois, porem nao tres dos achados laboratoriais que a define. O 
terceiro grupo incluiu mulheres que tinham pre-eclampsia grave 
sem achados laboratoriais da sindrome HELLP. Os resultados pe- 
rinatais foram similares em cada grupo, e, de maneira importan- 
te, os resultados nao melhoraram com o adiamento. Apesar dis- 
so, os pesquisadores conclulram que as mulheres com sindrome 
HELLP parcial, bem como as mulheres com apenas pre-eclampsia 
grave, poderiam ser tratadas de forma expectante. 


Sibai e Barton (2007b) revisaram o manejo expectan¬ 
te da pre-eclampsia grave de 24 a 34 semanas. Mais de 1.200 
mulheres foram incluldas e, embora o tempo medio ganho 
tenha variado de 5 a 10 dias, suas taxas de morbidade foram 
significativas. Como mostrado na Tabela 40-9, serias compli¬ 
cates em alguns desses e em estudos posteriores inclulram 
descolamento da placenta, sindrome HELLP, edema pulmonar, 
insuficiencia renal e eclampsia. Alem disso, as taxas de mortali¬ 
dade perinatal variaram de 90 por 1.000. A restrigao do cresci¬ 
mento fetal foi comum e, no estudo da Holanda de Ganzevoort 
e colaboradores (2005a,b), atingiu o alarmante percentual de 
94%. Demonstrou-se que as taxas de mortalidade perinatal 
sao desproporcionalmente altas nesses fetos com restri^ao de 
crescimento, mas os resultados maternos nao foram aprecia- 
velmente diferentes das gestates nas mulheres sem fetos com 
restricao de crescimento (Haddad, 2007; Shear, 2005). 

O estudo latino MEXPRE foi um ensaio multicentrico que 
randomicamente designou 267 mulheres com pre-eclampsia 
grave em 28 a 32 semanas para o parto imediato ou para o ma¬ 
nejo expectante (Vigil-De Gracia, 2013). A taxa de mortalidade 
perinatal se aproximou de 9% em cada grupo e esses pesquisa¬ 
dores nao encontraram melhoras na morbidade neonatal com- 
posta com o manejo expectante. Por outro lado, a restri^ao de 
crescimento fetal - 22 versus 9% - e o descolamento da placenta 
- 7,6 versus 1,5% - foram significativamente mais altos no gru¬ 
po manejado de modo expectante. 

Barber e colaboradores (2009) conduziram uma revisao de 
10 anos com 3.408 mulheres com pre-eclampsia grave de 24 a 
32 semanas. Eles demonstraram que as crescentes dura^oes de 
interna^oes pre-parto foram associadas a taxas discretas, mas 
significativamente maiores, de morbidades materna e neonatal. 

Manejo expectante da pre-eclampsia grave no 
segundo trimestre 

Diversos estudos pequenos focaram no tratamento expectan¬ 
te da pre-eclampsia grave antes de 28 semanas. Em sua revisao, 
Bombrys e colaboradores (2008) encontraram oito desses es- 
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TABELA 40-9 Resultados maternos e perinatais com o tratamento expectante da pre-eclampsia grave de 24 a 34 semanas 


Estudo 

Numero 

Dias 

ganhos 


Desfechos maternos % 


Resultados 
perinatais % 

Descolamento 
prematura de 
placenta 

HELLP 

Edema 

Pulmonar 

ARF 

EdSmpsia 

RCF 

TMP 

Oettle (2005) 

131 a 

11,6 

23 

4,6 

0,8 

2,3 

2,3 

NS 

13,8 

Shear (2005) 

155 

5,3 

5,8 

27 

3,9 

NS 

1,9 

62 

3,9 

Ganzevoort (2005a, b) 

216 

11 

1,8 

18 

3,6 

NS 

1,8 

94 

18 

Sarsam (2008) 

35 

9,2 

5,7 

11 

2,9 

2,9 

18 

31 

2,8 

Bombrys (2009) 

66 

5 

11 

8 

9 

3 

0 

27 

1,5 

Abdel-Hady (2010) 

211 

12 

3,3 

7,6 

0,9 

6,6 

0,9 

NS 

48 

Vigil-De Gracia (2013) 

131 

10,3 

7,6 

14 

1,5 

4,5 

0,8 

22 

8,7 

Variagao 

945 

5-12 

1,8-23 

4,6-27 

0,9-3,9 

2,3-6,6 

0,9-18 

27-94 

1,5-48 


a Uma morte materna. 

ARF, insuficiencia renal aguda; HELLP, hemolise, nlveis elevados de enzimas hepaticas, contagem baixa de plaquetas; IGE, idade gestacional estimada; NS, nao afirmado; Pulm., 
pumonar; RCF # restrigao de crescimento fetal; TMP, taxa de mortalidade perinatal. 


tudos que inclmam aproximadamente 200 mulheres com pre- 
-eclampsia grave com um inlcio inferior a 26 semanas comple- 
tas. As complicagoes maternas eram comuns. Como nao houve 
sobreviventes neonatais em mulheres que se apresentaram 
antes de 23 semanas, a Task Face do American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists (2013b) recomenda o termino da 
gravidez. Para mulheres com gestagoes ligeiramente mais avan- 
gadas, contudo, a decisao e menos certa. Para as com 23 sema¬ 
nas, a taxa de sobrevida neonatal foi de 18%, mas a morbidade 
perinatal de longo prazo ainda e desconhecida. Para as mulhe¬ 
res com gestagoes com 24 a 26 semanas, a sobrevida perinatal 
aproximou-se de 60% e alcangou em media quase 90% para as 
mulheres com 26 semanas. 

Houve pelo menos cinco estudos publicados desde 2005 de 
mulheres com pre-eclampsia grave no segundo trimestre que 
foram tratadas de forma expectante (Abdel-Hady, 2010; Bel- 
ghiti, 2011; Bombrys, 2008; Budden, 2006; Gaugler-Senden, 
2006). As complicagoes maternas desenvolveram-se em 60% e 
houve uma morte. A mortalidade perinatal foi de 65%. Atual- 
mente nao existem estudos comparativos que atestem os be- 
neflcios perinatais de tal tratamento expectante versus o parto 
precoce diante das graves complicagoes maternas que se apro- 
ximam de 50%. 

Glicocorticoides para a maturagao pulmonar 

Na tentativa de aumentar a maturagao pulmonar fetal, os glico¬ 
corticoides foram administrados a mulheres com hipertensao 
grave que estavam longe do termo. O tratamento nao pareceu 
agravar a hipertensao materna, tendo sido citada uma diminui- 
gao da angustia respiratoria e melhor sobrevida fetal. No en- 
tanto, ha apenas um estudo randomizado de corticosteroides, 
administrados as mulheres hipertensas para a maturagao pul¬ 
monar fetal. Esse estudo, de Amorim e colaboradores (1999), 
incluiu 218 mulheres com pre-eclampsia grave entre 26 e 34 se¬ 
manas que foram randomicamente selecionadas para adminis- 
tragao de betametasona ou placebo. As complicagoes neonatais, 
como a angustia respiratoria, hemorragia intraventricular e 
morte, diminulram significativamente quando a betametasona 
foi administrada em comparagao ao placebo. No lado extrema- 


mente negativo, ocorreram duas mortes maternas e 18 natimortos. 
Acrescentamos esses achados para sustentar nossa aceitagao 
nao entusiastica das tentativas de prolongar a gestagao em 
muitas dessas mulheres (Alexander, 2014; Bloom, 2003). 

Corticosteroides para melhorar a smdrome HELLP 

Ha cerca de 30 anos, Thiagarajah e colaboradores (1984) suge- 
riram que os glicocorticoides poderiam ajudar no tratamento 
das anormalidades laboratoriais associadas a smdrome HELLP. 
Depois, Tompkins (1999) e O’Brien (2002), bem como seus 
colaboradores, reportaram efeitos menos salutares. Martin e 
colaboradores (2003) revisaram os resultados observacionais 
de quase 500 dessas mulheres tratadas na sua instituigao e rela- 
taram resultados salutares com o tratamento. Infelizmente, seu 
estudo randomizado subsequente comparou dois corticoides e 
nao incluiu um grupo nao tratado (Isler, 2001). 

Desde esses estudos observacionais, houve pelo menos 
dois estudos randomizados prospectivos destinados a abordar 
tal questao. Fonseca e colaboradores (2005) randomizaram 
132 mulheres com smdrome HELLP para a administragao de 
dexametasona ou de placebo. Os resultados avaliados inclul- 
ram a duragao da hospitalizagao, o tempo de recuperagao dos 
resultados dos exames laboratoriais anormais, a recuperagao 
dos parametros cllnicos e as complicagoes, que consistiram na 
insuficiencia renal aguda, edema pulmonar, eclampsia e morte. 
Nenhum desses foi significativamente diferente entre os dois 
grupos. Em um outro estudo randomizado, Katz e colaborado¬ 
res (2008) selecionaram 105 mulheres pos-parto com smdrome 
HELLP para o tratamento com dexametasona ou placebo. Eles 
analisaram os resultados similares para o estudo de Fonseca 
e nao encontraram vantagem para a dexametasona. A Figura 
40-16 mostra os tempos de recuperagao para as contagens das 
plaquetas e os niveis de aspartato transferase (AST) serica. Tais 
recuperagoes sao quase identicas nos dois grupos. Por esse mo- 
tivo, a Task Force de 2013 nao recomenda o tratamento com 
corticosteroide para trombocitopenia com smdrome HELLP. 
Uma advertencia e que nas mulheres com contagens de pla¬ 
quetas perigosamente baixas, os corticosteroides podem servir 
para aumentar as plaquetas. 
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Tratamento expectante - riscos versus 
beneficios - recomendaqoes 

No geral, esses estudos nao mostram beneficios 
esmagadores em comparagao com os riscos para o 
tratamento expectante de pre-eclampsia grave nas 
mulheres com 24 a 32 semanas de gestagao. A So¬ 
ciety for Maternal-Fetal Medicine (2011) determi- 
nou que esse tratamento e uma alternativa razoa- 
vel em mulheres selecionadas com pre-eclampsia 
grave antes de 34 semanas. O American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013b) sustenta 
essa recomendagao. Conforme mostrado na Figura 
40-1 , tal tratamento precisa de supervisao mater- 
na e fetal hospitalar com o parto imediato por evi- 
dencia de agravamento da pre-eclampsia grave ou 
comprometimento materno ou fetal. Embora mui- 
tas tentativas sejam feitas de parto vaginal, a proba- 
bilidade de cesariana aumenta com a diminuigao da 
idade gestacional. 

Nossa visao e mais conservadora. Sem duvida, 
o principal motivo para interromper as gestagoes 
com pre-eclampsia grave e a seguranga materna; 
entretanto, nao existem dados sugestivos de que o 
tratamento conservador seja benefico para a mae. Na 
realidade, parece obvio que um adiamento para pro- 
longar a gestagao nas mulheres com pre-eclampsia 
grave pode ter graves consequencias matemas, como 
as mostradas na Tabela 40-9. Notadamente, o des- 
colamento de placenta desenvolve-se em aproxima- 
damente 20%, e o edema de pulmao em cerca de 4%. 
Alem disso, existem riscos substanciais de eclamp¬ 
sia, hemorragia vascular cerebral e, especialmente, 
morte materna. Essas observances sao ainda mais 
pertinentes quando consideradas juntamente com a 
ausencia de evidencia convincente de que os resulta- 
dos perinatais sao acentuadamente melhorados pelo 
prolongamento medio da gravidez em cerca de uma 
semana. Se realizado, as advertencias que recomen- 
dam o parto mostradas na Tabela 40-10 devem ser 
observadas rigorosamente. 

Eclampsia 

A pre-eclampsia complicada por convulsoes tonico- 
-clonicas generalizadas aumenta apreciavelmente o 
risco para a mae e o feto. Mattar e Sibai (2000) des- 
creveram os resultados em 399 mulheres consecuti- 
vas com eclampsia desde 1977 ate 1998. As princi¬ 
pal complicagoes maternas foram descolamento de 
placenta, 10%, deficits neurologicos, 7%, pneumonia 
por aspiragao, 7%, edema pulmonar, 5%, parada car- 
diopulmonar, 4%, e insuficiencia renal aguda, 4%. 
Alem disso, 1% dessas mulheres morreu. 

As maternidades europeias tambem relatam 
taxas de morbidades e mortalidades materna e pe¬ 
rinatal excessivas com a eclampsia. Em um relato da 
Escandinavia, Andersgaard e colaboradores (2006) 
descreveram 232 mulheres com eclampsia. Embora 
tenha ocorrido apenas uma morte materna, um ter^o 
das mulheres experimentou complicates importan- 
tes que inclulram a slndrome HELLP, insuficiencia 
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FIGURA 40-16 Tempos de recuperagao para as contagens de plaquetas e niveis seri- 
cos de aspartato aminotransferase (AST) em mulheres com sindrome HELLP (hemolise, 
niveis elevados de enzima hepatica, contagem baixa de plaquetas) designadas para 
receber tratamento com dexametasona ou placebo. (Dados de Katz, 2008.) 
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FIGURA 40-17 Algoritmo esquematico do tratamento clinico para suspeita de pre- 
-edampsia grave em menos de 34 semanas. HELLP, hemolise, niveis elevados de enzima 
hepatica, contagem baixa de plaquetas; MgS0 4 , sulfato de magnesio. (Adaptada da 
Society for Maternal-Fetal Medicine, 2011.) 
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TABELA 40-10 Indicagoes para o parto em mulheres com memos 

de 34 semanas de gestagao tratadas de forma 
expectante 

Terapia com corticosteroide para maturagao pulmonar 3 e 
parto apos estabilizagao materna: 

Hipertensao grave nao controlada 
Eclampsia 
Edema pulmonar 
Descolamento da placenta 
Coagulagao intravascular disseminada 

Estado fetal nao tranquilizador 
Morte fetal 

Terapia com corticosteroide para maturagao pulmonar - 
adiar o parto por 48 horas se possivel: 

Trabalho de parto/rotura prematura das membranas 

Trombocitopenia < 100.000/pL 

Niveis de transaminase hepatica duas vezes superior ao limite normal 

Restrigao de crescimento fetal 

Oligoidramnia 

Dopplervelocimetria diastolica reversa na arteria umbilical 
Agravamento da disfungao renal 

a Dose inicial apenas, nao atrasar o parto. 

Da Society for Maternal-Fetal Medicine, 2011; a Task Force do American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2013b. 

renal, edema pulmonar, embolia pulmonar e acidente vascular 
encefalico. A auditoria atualizada do United Kingdom Obste¬ 
tric Surveillance System (UKOSS) por Knight (2007) descreveu 
resultados maternos em 214 mulheres eclampticas, das quais 
cinco tiveram hemorragia cerebral, mas nao houve nenhuma 
morte materna. Na Holanda, houve tres mortes maternas en- 
tre 222 mulheres eclampticas (Zwart, 2008). De Dublin, Akka- 
wi e colaboradores (2009) reportaram quatro mortes maternas 
entre 247 mulheres eclampticas (Akkawi, 2009). Os dados da 
Australia sao semelhantes (Thornton, 2013). Dessa maneira, 
nos palses desenvolvidos, a taxa de mortalidade materna e de 
aproximadamente 1% nas mulheres com eclampsia. Em pers- 
pectiva, isso esta aumentado em 1.000 vezes em relagao as ta- 
xas de morte materna para esses palses. 

Quase sem excegao - mas algumas vezes sem aviso -, a pre- 
-eclampsia precede o inldo das convulsoes eclampticas. Depen- 
dendo se as convulsoes aparecem antes, durante ou depois do 
trabalho de parto, a eclampsia e designada anteparto, intrapar- 
to ou pos-parto. A eclampsia e mais comum no ultimo trimes- 
tre e torna-se cada vez mais frequente a medida que o termo 
se aproxima. Nos ultimos anos, a incidencia de eclampsia pos- 
-parto aumentou, o que esta presumivelmente relacionado ao 
melhor acesso ao cuidado pre-natal, detecgao mais precoce de 
pre-eclampsia e uso profilatico de sulfato de magnesio (Chames, 
2002). Outros diagnostics devem ser considerados nas mulhe¬ 
res com o inlcio de convulsoes em mais de 48 horas de pos-parto 
ou nas com deficits neurologies focais, coma prolongado ou 
eclampsia atlpica (Sibai, 2009, 2012). 

Tratamento imediato da convulsao 

As convulsoes eclampticas podem ser violentas e a mulher deve 
ser protegida, principalmente sua via respiratoria. Os movi- 


mentos musculares sao tao vigorosos que a mulher pode ser 
arremessada para fora do leito, e, quando nao protegida, sua 
lingua e mordida pela violenta afao da mandibula ( 'igura 40- 
18). Essa fase, em que os musculos se contraem e relaxam de 
maneira altemada, pode durar aproximadamente 1 minuto. De 
modo gradual, os movimentos musculares tomam-se menores 
e menos frequentes, com a mulher ficando, por fim, imovel. De¬ 
pois de uma convulsao, a mulher se encontra em estado pos- 
-comicial, mas, em algumas, ha o estabelecimento de um coma 
de duragao variavel. Quando as convulsoes sao raras, a mulher 
costuma recuperar algum grau de consciencia depois de cada 
crise. Quando desperta, pode se estabelecer um estado comba- 
tivo semiconsciente. Nos casos graves, o coma persiste de uma 
convulsao para outra, podendo resultar em morte. Em casos ra- 
ros, uma unica convulsao pode ser seguida por coma, do qual a 
mulher pode nunca retornar. No entanto, como regra, a morte 
nao ocorre ate depois de convulsoes frequentes. Por fim e de 
maneira rara, as convulsoes continuam sem diminuir - estado 
epileptico requerendo sedagao profunda e mesmo anestesia 
geral para prevenir encefalopatia anoxica. 

As respiragoes depois de uma convulsao eclamptica au- 
mentam incomumente, podendo atingir 50 ou mais por minuto 
em resposta a hipercarbia, acidose lactica e hipoxia transitoria. 
A cianose pode ser observada nos casos graves. A febre alta e 
um sinal de gravidade, porque provavelmente resulta da he¬ 
morragia vascular cerebral. 

Com frequencia ha proteinuria, porem nem sempre, con- 
forme discutido anteriormente. O debito urinario pode ficar 
menor de maneira apreciavel, e por vezes desenvolve-se anuria. 
Pode haver hemoglobinuria, mas a hemoglobinemia raramente 
e notada. Com frequencia, conforme demonstrado na Figura 
40-IS , o edema facial e periferico e pronunciado, mas tambem 
pode estar ausente. 

Da mesma forma que com a pre-eclampsia grave, depois 
do parto um aumento no debito urinario costuma ser um si¬ 
nal precoce da melhora. Quando ha disfungao renal, os niveis 
sericos de creatinina devem ser monitorados. A proteinuria e 
o edema costuma desaparecer uma semana apos o parto. Na 
maioria dos casos, a pressao arterial volta ao normal em alguns 
dias a duas semanas depois do parto (Berks, 2009). Conforme 



FIGURA 40-18 Hematoma de lingua decorrente de laceragao durante 
convulsao eclamptica. A trombocitopenia pode ter contribuldo para o san- 
gramento. 
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FIGURA 40-19 Edema grave em mulher nulipara jovem com pre-eclamp¬ 
sia anteparto. (Fotografia cedida pelo Dr. Nidhi Shah.) 


discutido adiante, quanto mais prolongada for a persistencia 
da hipertensao apos o parto e mais grave ela se mostrar, mais 
provavel sera a paciente tambem apresentar a doen^a vascular 
cronica (Podymow, 2010). 

Na eclampsia anteparto, o trabalho de parto pode come^ar 
de forma espontanea, logo depois que se estabelecem as con¬ 
vulsoes, podendo progredir com rapidez. Quando a convulsao 
acontece durante o trabalho de parto, as contra^oes podem au- 
mentar em frequencia e intensidade, podendo a dura^ao do tra¬ 
balho de parto ser encurtada. Por causa da hipoxemia matema 
e acidose lactica causadas pelas convulsoes, nao raro a bradicar- 
dia fetal segue-se a uma convulsao ( J igura 40-20). Em geral, a 
bradicardia se resolve em 3 a 5 minutos. No entanto, quando 
persiste por mais que 10 minutos, outra causa, como o desco- 
lamento de placenta ou parto iminente, deve ser considerada. 

O edema pulmonar pode ocorrer logo apos as convulsoes 
eclampticas ou ate varias horas mais tarde. Isso costuma ser 
causado por pneumonite por aspira^ao em decorrencia da ina- 
la^ao de conteudo gastrico durante o vomito que, com frequen¬ 
cia, acompanha as convulsoes. Em algumas mulheres, o edema 
pulmonar pode ser causado por insuficiencia ventricular em 
virtude da maior pos-carga que pode advir da 
hipertensao grave e vigorosa administrate de 
llquidos intravenosos (Dennis, 2012b). Esse 
edema pulmonar decorrente da insuficiencia 
ventricular e mais comum nas mulheres com 
obesidade morbida e nas com hipertensao 
cronica anteriormente despercebida. 

Por vezes, a morte subita acontece de for¬ 
ma sincronica com uma convulsao eclamptica 
ou sobrevem logo depois desta. Em tais casos, 
com maior frequencia a morte resulta de he- 
morragia cerebral marina (ver Figura 40-11). 

A hemiplegia pode resultar da hemorragia 
subletal. As hemorragias cerebrais sao mais 
provaveis em mulheres com mais idade ten- 
do hipertensao cronica subjacente, conforme 
discutido mais adiante. Raramente, elas po¬ 
dem ser causadas por aneurisma sacular cere¬ 
bral rompido ou malforma^ao arteriovenosa 
(Witlin, 1997a). 


Em cerca de 10% das mulheres, algum grau de cegueira 
sucede uma convulsao. As causas de cegueira ou de compro- 
metimento da visao foram discutidas anteriormente. A ce¬ 
gueira com pre-eclampsia grave sem convulsoes geralmente se 
deve ao descolamento de retina (Vigil-De Gracia, 2011). Em 
contrapartida, a cegueira com eclampsia e quase sempre de¬ 
corrente de edema do lobo occipital (Cunningham, 1995). Em 
ambos os casos, contudo, o prognostico para a volta da fun^ao 
normal e bom, e geralmente se completa em 1 a 2 semanas de 
pos-parto. 

Ate 5% das mulheres com eclampsia apresentam conscien- 
cia substancialmente alterada, inclusive o coma persistente 
apos uma convulsao, o que se deve ao extenso edema cerebral, e 
a hemia^ao transtentorial pode provocar morte, conforme dis¬ 
cutido anteriormente (Cunningham, 2000). 

Raramente, a eclampsia e seguida por psicose, tornan- 
do a mulher violenta, o que pode durar por varios dias a duas 
semanas, mas o prognostico para a volta da fun^ao normal e 
bom, desde que nao haja doen^a mental preexistente. Supoe- 
-se que seja similar a psicose pos-parto discutida em detalhes 
no Capitulo 61. Os medicamentos antipsicoticos mostraram-se 
efetivos nos poucos casos de psicose pos-eclampsia tratados no 
Parkland Hospital. 

Diagnostics diferencial 

E mais provavel que a eclampsia seja diagnosticada em exces- 
so que desprezada. Epilepsia, encefalite, meningite, tumor ce¬ 
rebral, cisticercose, embolia de llquido amniotico, cefalgia por 
pun^ao pos-dural e ruptura de aneurisma cerebral durante o 
final da gravidez e o puerperio podem simular eclampsia. No 
entanto, ate que essas outras causas sejam excluldas, todas 
as mulheres gravidas com convulsoes devem ser consideradas 
como portadoras de eclampsia. 

Manejo da eclampsia 

Ha muito tempo se reconhece que o sulfato de magnesio e al- 
tamente efetivo na preven^ao de convulsoes em mulheres com 
pre-eclampsia e em interrompe-las naquelas com eclampsia. 
Em sua revisao, Chesley (1978) citou dados de observa^ao de 
Pritchard e colaboradores (1955,1975) no Parkland Hospital e 
de sua propria institui^ao. Kings County Hospital, no Brooklyn. 
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FIGURA 40-20 Tragado da frequencia cardfaca fetal mostra bradicardia apos uma convulsao 
eclamptica intraparto. A bradicardia desapareceu, tendo a variabilidade entre batimentos voltado 
aproximadamente 5 minutos apos a convulsao. 
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TABELA 40-11 Programagao das dose de sulfato de magnesio para a pre-eclampsia e eclampsia graves 


Infusao intravenosa continua 


Administrar dose de ataque de 4 a 6 g de sulfato de magnesio, dilufdos em 100 mL de liquido, por via intravenosa durante 15 a 20 minutos 
Comeqar com 2 g/h em 100 mL de infusao de manutengao intravenosa. Alguns recomendam 1 g/h 
Monitorar para intoxicagao por magnesio: 

Avaliar periodicamente os reflexos do tendao profundo 

Alguns medem o nivel de magnesio serico com 4 a 6 horas e ajustam a infusao para manter os nfveis entre 4 e 7 mEq/L (4,8 a 8,4 mg/dL) 
Medir os niveis sericos de magnesio quando a creatinina serica e igual ou superior a 1 mg/dL 
O sulfato de magnesio deve ser interrompido 24 horas apos o parto 


Injeqoes intramusculares intermitentes 


Administrar 4 g de sulfato de magnesio (MgS0 4 -7H 2 0 USP) como solugao a 20% por via intravenosa em velocidade que nao supere 1 g/min 

Seguir imediatamente com 10 g de solu^ao de sulfato de magnesio a 50%, sendo a metade (5 g) injetada profundamente no quadrante supe¬ 
rior externo de ambas as nadegas com uma agulha 20 com 7,5 cm de comprimento. (A adigao de 1 |xL de lidocaina a 2% minimiza o descon- 
forto.) Se as convulsoes persistirem apos 15 minutos, administrar ate 2 g mais intravenosamente como uma solugao de 20% a uma taxa nao 
excedendo 1 g/min. Se a mulher for grande, ate 4 g podem ser lentamente administradas. 

A cada 4 horas depois disso, administrar 5 g de solugao de sulfato de magnesio a 50%, injetada profundamente no quadrante superior externo 
de nadegas alternadas, mas somente depois de garantir que o reflexo patelar esteja presente, as respiragoes nao tenham diminuido e o debi- 
to urinario das 4 horas anteriores tenha excedido 100 mL 

O sulfato de magnesio deve ser interrompido 24 horas apos o parto 


Naquele periodo, a maioria dos regimes para eclampsia usados 
nos EUA aderia a uma filosofia popular ainda em uso em nossos 
dias, consistindo nos seguintes princlpios: 

1. Controle das convulsoes utilizando uma dose de ataque 
intravenosa de sulfato de magnesio, seguindo-se por uma 
infusao continua de manuten^ao de sulfato de magnesio; 

2. Administrate intermitente de medicamento anti-hiper- 
tensivo para diminuir a pressao arterial sempre que for 
considerada perigosamente alta; 

3. Evitar os diureticos a menos que exista edema pulmonar 
evidente, limita^ao da administrate de llquidos intrave- 
nosos a nao ser que a perda de liquido seja excessiva, e evi¬ 
tar os agentes hiperosmoticos; 

4. Parto do feto para atingir uma "remissao de pra-eclampsia”. 

Sulfato de magnesio para controlar as convulsoes 

Nos casos mais graves de pre-eclampsia e eclampsia, o sulfato 
de magnesio administrado via parenteral e um efetivo anticon- 
vulsivo que evita a produ^ao de depressao no sistema nervo- 
so central na mae ou no bebe. Ele pode ser administrado via 
intravenosa por infusao continua ou via intramuscular por 
injeto intermitente ( Tabela 40-1 ). As dosagens para a pre- 
-eclampsia grave sao identicas aquelas para a eclampsia. Como 
o trabalho de parto e o parto constituem um momento mais 
provavel para que se desenvolvam as convulsoes, as mulheres 
com pre-eclampsia-eclampsia comumente devem receber sul¬ 
fato de magnesio durante o trabalho de parto e por 24 horas 
apos o parto. 

O sulfato de magnesio e quase universalmente adminis¬ 
trado por via intravenosa. Na maioria das unidades, a via in¬ 
tramuscular foi abandonada. E preocupante que as solutes de 
sulfato de magnesio, embora de prepara^ao pouco dispendiosa, 
nao estejam prontamente disponlveis em todas as regioes do 
mundo em desenvolvimento. Alem disso, mesmo quando as 
solutes sao disponlveis, a tecnologia para a sua infusao pode 


nao ser. Por isso, nao se deve esquecer que o medicamento pode 
ser fornecido por via intramuscular e que essa via e tao efetiva 
quanto a administrate intravenosa (Salinger, 2013). Em dois 
relatos provenientes da India, os esquemas intramusculares 
eram quase equivalentes na preven^ao das convulsoes recor- 
rentes e mortes maternas em mulheres com eclampsia (Cho- 
wdhury, 2009; Jana, 2013). Essas observances concordam com 
aquelas anteriores do Parkland Hospital descritas por Pritchard 
e colaboradores (1975,1984). 

O sulfato de magnesio nao e administrado para tratar a hiper- 
tensao. Com base em diversos estudos citados subsequente- 
mente, bem como em extensas observances cllnicas, o mag¬ 
nesio mais provavelmente exerce uma anao anticonvulsivante 
especlfica sobre o cortex cerebral. Em geral, a mae deixa de con- 
vulsionar depois de uma dose de ataque inicial de 4 g. Em tor- 
no de 1 a 2 horas, recupera a consciencia o suficiente para ser 
orientada no tempo e no espano. 

As dosagens de sulfato de magnesio apresentadas na Tabe- 
la 40-1] geralmente resultam em niveis de magnesio plasmati- 
co ilustrados na Figura 40.21. Quando o sulfato de magnesio e 
administrado para interromper as convulsoes eclampticas, 10 
a 15% das mulheres apresentarao uma convulsao subsequente. 
Nesse caso, uma dose adicional de 2 g de sulfato de magnesio 
em uma solunao a 20% deve ser lentamente administrada por 
via intravenosa. Em uma mulher de pequeno porte, essa dose 
adicional de 2 g pode ser usada uma unica vez, mas pode ser 
fornecida duas vezes, quando necessario, em mulher de maior 
porte. Em apenas 5 das 245 mulheres com eclampsia no Pa¬ 
rkland Hospital foi necessario utilizar a medicanao suplementar 
para controlar as convulsoes (Pritchard, 1984). Para essas, um 
barbiturico intravenoso e lentamente administrado. O midazo¬ 
lam ou lorazepam podem ser fornecidos em uma pequena dose 
unica porque o uso prolongado esta associado a uma taxa de 
mortalidade mais elevada (Royal College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2006). 
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FIGURA 40-21 Comparagao dos niveis sericos de magnesio em mEq/L 
apos dose de ataque intravenosa (IV) de 4 g de sulfato de magnesio, sendo, 
em seguida, mantida por infusao continua ou intramuscular (IM). Multipli- 
car por 1,2 para converter mEq/L em mg/dL, (Dados de Sibai, 1984.) 


A terapia de manuten^ao com sulfato de magnesio deve 
continuar por 24 horas depois do parto. Para a eclampsia que se 
desenvolve no pos-parto, o sulfato de magnesio deve ser admi- 
nistrado por 24 horas depois do inicio das convulsoes. Ehren- 
berg e Mercer (2006) estudaram a administra^ao abreviada 
de sulfado de magnesio em 200 mulheres com pre-eclampsia 
leve. Das 101 mulheres randomizadas para o tratamento por 12 
horas, 7 apresentaram agravamento da pre-eclampsia, tendo 
sido o tratamento estendido para 24 horas. Nenhuma dessas 
101 mulheres e nenhum do outro coorte de 95 que receberam 
a infusao de magnesio por 24 horas desenvolveram eclampsia. 
No entanto, tal regime abreviado precisa de estudos adicionais 
antes de ser rotineiramente administrado para a pre-eclampsia 
grave ou eclampsia. 

Farmacologia e toxicologia. O sulfato de magnesio (seco) 
USP e MgSO 4 *7H 2 0 e nao MgS0 4 simples. Ele contem 8,12 mEq 
por 1 g. O magnesio administrado por via parenteral e quase to- 
talmente depurado por excre^ao renal, sendo a intoxica^ao por 
magnesio incomum quando a taxa de filtra^ao glomerular se 
mantem ou fica apenas discretamente menor. O debito urina- 
rio adequado geralmente se correlaciona com taxas de filtra^ao 
glomerular preservadas. Dessa forma, a excre^ao de magnesio 
nao e dependente do fluxo urinario, e o volume urinario por 
unidade de tempo nao prediz por si mesmo a funnao renal. Des¬ 
sa maneira, os niveis sericos de creatinina devem ser determinados 
para detector os sinais da taxa de filtragao glomerular decrescente. 

As convulsoes eclampticas sao quase sempre prevenidas 
pelos niveis de magnesio no plasma mantidos em 4 a 7 mEq/L, 
4,8 a 8,4 mg/dL ou 2,0 a 3,5 mmol/L. Embora os laboratories 
costumam registrar os niveis de magnesio total , o magnesio 
livre ou ionizado e o meio ativo para suprimir a capacidade de 
excita^ao neuronal. Taber e colaboradores (2002) demonstra- 
ram que ha limitada correla^ao entre o nlvel total e o ionizado. 


Estudos adicionais sao necessarios para determinar se qual- 
quer uma das medi^oes proporciona um metodo superior para 
a vigilancia. 

Apos uma dose de ataque intravenosa de 4g em mulheres 
nao obesas, os niveis de magnesio observados com o esquema 
intramuscular e aqueles observados com a infusao de manu- 
ten^ao de 2 g/h sao similares (ver Figura 40-21 ). A epidemia 
de obesidade afetou essas observances. Tudela e colaboradores 
(2013) registraram nossas observances do Parkland Hospital 
com administranao de magnesio a mulheres obesas. Mais de 
60% das mulheres cujo IMC excedeu 30 kg/m e que estavam 
recebendo a dose de 2 g/h tinham niveis subterapeuticos em 
4 horas. Assim, 40% das mulheres obesas poderiam requerer 
3 g/h para manter os niveis de plasma efetivos. Dessa forma, 
atualmente a maioria nao recomenda medidas rotineiras do 
nivel de magnesio (American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists, 2013b; Royal College of Obstetricians and Gyneco¬ 
logists, 2006). 

Os reflexos patelares desaparecem quando o nivel plasma- 
tico de magnesio alcanna 10 mEqL, cerca de 12 mg/dL„ pre- 
sumivelmente por causa de anao curariforme. Este sinal serve 
para advertir para a intoxicanao iminente por magnesio. Quan¬ 
do os niveis de plasma sobem acima de 10 mEq/L, a respiranao 
fica enfraquecida. Ao alcannar 12 mEq/L ou niveis mais altos, 
a paralisia respiratoria e acompanhada por parada respiratoria. 
Somjen e colaboradores (1966) induziram a hipermagnesemia 
acentuada em si proprios por infusao intravenosa e atingiram 
niveis de plasma de ate 15 mEq/L. Previsivelmente, em tais 
niveis altos de plasma, ocorreu desenvolvimento da depres- 
sao respiratoria que necessitou de ventilanao mecanica, mas 
a depressao sensoria nao foi dramatica tao logo a hipoxia foi 
prevenida. 

O tratamento com gluconato de calcio ou cloreto de calcio, 1 g 
por via intravenosa, juntamente com a suspensao do sulfato de 
magnesio adicional, geralmente reverte a depressao respiratoria 
hranda a moderada. Um desses agentes deve estar prontamen- 
te disponivel sempre que o magnesio estiver sendo infundido. 
Infelizmente, os efeitos do calcio administrado por via intra¬ 
venosa podem ser de curta duranao quando ha um nivel toxico 
estavel. Para a depressao respiratoria grave e parada, a imediata 
intubanao traqueal e ventilanao mecanica podem salvar a vida. 
Os efeitos toxicos diretos sobre o miocardio em virtude dos al¬ 
tos niveis de magnesio sao incomuns. Parece que a disfunnao 
cardi'aca associada ao magnesio se deve a parada respiratoria e 
hipoxia. Com a ventilanao apropriada, a anao cardiaca mantem- 
-se satisfatoria mesmo quando os niveis plasmaticos estao ex- 
cessivamente elevados (McCubbin, 1981; Morisaki, 2000). 

Como o magnesio e depurado quase exclusivamente por ex- 
cre$ao renal, as dosagens descritas se tornam excessivas quando a 
filtra$ao glomerular esta substancialmente diminuida. A dose de 
ataque inicial de 4 g de sulfato de magnesio pode ser adminis- 
trada com seguranna, independentemente da funnao renal. E 
importante administrar a dose de ataque padrao e nao reduzi- 
-la sob a concepnao errada de que a diminuinao da funnao renal 
a requer. Isso ocorre porque, apos a distribuinao, uma dose de 
ataque atinge o nivel terapeutico desejado e a infusao mantem 
o nivel de estado estavel. Dessa forma, apenas a taxa de infusao de 
manuten$ao deve ser alterada com a menor taxa da filtragao glome¬ 
rular. A funnao renal e estimada por meio da medinao da creati¬ 
nina plasmatica. Sempre que os niveis plasmaticos de creatini- 
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na forem superiores a 1 mg/mL, os nlveis sericos de magnesio 
deverao ser utilizados para ajustar a velocidade de infusao. Com 
a disfunfao renal grave, apenas a dose de ataque do sulfato de 
magnesio e requerida para produzir um nlvel terapeutico de es- 
tado estavel. 

Os efeitos cardiovasculares agudos do magnesio paren¬ 
teral nas mulheres com pre-eclampsia grave foram estuda- 
dos utilizando os dados obtidos por cateterismo das arterias 
pulmonar e radial. Depois de uma dose intravenosa de 4 g 
administrada durante 15 minutos, a pressao arterial media 
cai um pouco, acompanhada por um aumento de 13% no In- 
dice cardiaco (Cotton, 1986b). Assim, o magnesio diminuiu a 
resistencia vascular sistemica e a pressao arterial media. Ao 
mesmo tempo, ele aumentou o debito cardiaco sem evidencia 
de depressao do miocardio. Esses achados coincidem com as 
nauseas e o rubor transitorios, com os efeitos cardiovasculares 
persistindo por apenas 15 minutos apesar da infusao conti- 
nuada de magnesio. 

Thumau e colaboradores (1987) mostraram que houve um 
pequeno aumento, porem altamente significativo, na concen- 
tragao total de magnesio no llquido cerebrospinal pela terapia 
com magnesio. A magnitude do aumento foi diretamente pro- 
porcional a concentragao serica correspondente. 

O magnesio e anticonvulsivante e neuroprotetor em diver- 
sos modelos animais. Alguns mecanismos de agao propostos 
sao: (1) reduzida liberagao pre-sinaptica do neurotransmissor 
glutamato; (2) bloqueio dos receptores de N-metil-D-aspartato 
(NMDA) glutaminergico; (3) potencializagao da agao da adeno- 
sina; (4) melhora do tamponamento do calcio mitocondrial; e 
(5) bloqueio da entrada de calcio por meio dos canais de volta- 
gem (Arango, 2006; Wang, 2012a). 

Efeitos llterinos. As concentrates sericas de magnesio re- 
lativamente altas deprimem a contratilidade do miometrio 
tanto in vivo quanto in vitro. Com o regime descrito e os nl¬ 
veis plasmaticos resultantes, nenhuma evidencia de depressao 
miometrica foi percebida alem de uma diminuigao transitoria 
na atividade durante e imediatamente apos a dose de ataque 
intravenosa inicial. Leveno e colaboradores (1998) compara- 
ram os resultados em 480 mulheres nullparas que receberam 
fenitolna para a pre-eclampsia com os resultados em 425 mu¬ 
lheres pre-eclampticas que receberam sulfato de magnesio. 
O magnesio nao alterou significativamente a necessidade de 
ocitocina na estimulagao do trabalho de parto, intervalos des- 
de a admissao ate o parto ou a via de parto. Resultados simil a- 
res foram reportados por outros (Atkinson, 1995; Szal, 1999; 
Witlin, 1997b). 

Os mecanismos pelos quais o magnesio pode inibir a con¬ 
tratilidade uterina ainda nao foram estabelecidos. No entanto, 
em geral supoe-se que esses mecanismos dependam dos seus 
efeitos sobre o calcio intracelular, conforme discutido em de- 
talhes no Capitulo 2 1. A inibigao da contratilidade uterina e 
dependente da dose de magnesio e niveis sericos de pelo menos 
8 a 10 mEq/L sao necessarios para inibir as contragoes uterinas 
(Watt-Morse, 1995). Isso provavelmente explica por que exis- 
tem muito poucos, se existirem, efeitos uterinos clinicamente 
observados quando o sulfato de magnesio e administrado para 
pre-eclampsia. Conforme discutido no Capitulo 42 , o magne¬ 
sio tambem nao e considerado por muitos um agente tocolltico 
efetivo. 


Efeitos fetal e neonatal. O magnesio, administrado por via 
parenteral, atravessa prontamente a placenta para alcangar o 
equillbrio no soro fetal e menos no llquido amniotico (Hallak, 
1993). Os nlveis no llquido amniotico aumentam com a du- 
ragao da infusao materna (Gortzak-Uzen, 2005). A evidencia 
atual sustenta a observagao de que o sulfato de magnesio tern 
efeitos menores, porem significativos sobre o padrao da fre- 
quencia cardlaca fetal, especificamente variabilidade de batida 
a batida. Hallak e colaboradores (1999) compararam uma in¬ 
fusao de sulfato de magnesio com uma infusao salina. Esses 
investigadores registraram que o magnesio estava associado 
com uma diminuigao pequena e clinicamente insignificante na 
variabilidade. De maneira similar, em um estudo retrospectivo, 
Duffy e associados (2012) registraram uma frequencia cardlaca 
mais baixa de linha de base que se encontrava dentro do alcance 
normal; variabilidade diminulda e menos desaceleragoes pro- 
longadas. Eles nao observaram resultados adversos. 

Em geral, a terapia materna por magnesio parece segura 
para perinatos. Por exemplo, um recente estudo do MFMU 
Network com mais de 1.500 neonatos pre-termo expostos nao 
encontrou nenhuma associagao entre a necessidade de ressus- 
citagao neonatal e os nlveis de magnesio no sangue do cordao 
(Johnson, 2012). Todavia, existem alguns eventos adversos 
neonatais associados com seu uso. Em um estudo no Parkland 
Hospital com 6.654 recem-nascidos expostos, em sua maioria a 
termo, 6%apresentavamhipotonia (Abbassi-Ghavanati, 2012). 
Alem disso, os neonatos expostos tinham escores de Apgar em 
1 e 5 minutos mais baixos, uma taxa de intubagao mais elevada 
e mais admissoes na enfermaria neonatal. O estudo mostrou 
que a depressao neonatal ocorre apenas se houver hipermagne- 
semia grave no parto. 

Os estudos de observagao sugeriram um efeito protetor 
do magnesio contra o desenvolvimento da paralisia cerebral 
em lactentes com peso de nascimento muito baixo (Nelson, 
1995; Schendel, 1996). Pelo menos cinco estudos randomiza- 
dos tambem avaliaram os efeitos fetais neuroprotetores em 
recem-nascidos pre-termo. Essas mudangas sao discutidas em 
detalhes no Capitulo 42. Nguyen e colaboradores (2013) ex- 
pandiram essa possibilidade para incluir a neuroprotegao ao 
recem-nascido a termo. Eles realizaram uma revisao do Banco 
de Dados de Cochrane para comparar desfechos neonatais com 
e sem exposigao a terapia por magnesio periparto e registraram 
que houve insuficiencia de dados para extrair conclusoes. Por 
fim, no Capitulo 42, o uso em longo prazo de magnesio, ad¬ 
ministrado durante varios dias para tocolise, esteve associado 
a osteopenia neonatal (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2013c). 

Seguranga materna e eficacia do sulfato de magnesio O 

estudo multicentrico Eclampsia Trial Collaborative Group 
(1995) envolveu 1.687 mulheres com eclampsia alocadas de 
maneira aleatoria para diferentes regimes anticonvulsivantes. 
Em uma coorte, 453 mulheres foram designadas de forma ran- 
domizada para receber sulfato de magnesio, em comparagao a 
452 mulheres que receberam diazepam. Em uma segunda co¬ 
orte, 388 mulheres eclampticas foram designadas de maneira 
aleatoria para receber sulfato de magnesio, tendo sido compa- 
radas com 387 mulheres que receberam fenitolna. Os resulta¬ 
dos desses e de outros estudos comparativos, cada um alocando 
pelo menos 50 mulheres, sao resumidos na Tabela 40-1 . Em 
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conjunto, a terapia por sulfato de magnesio estava associada 
a uma incidencia significativamente mais baixa de convulsoes 
recorrentes comparadas com mulheres que receberam anticon- 
vulsivo altemativo, 9,7 versus 23%. De maneira importante, a 
taxa de mortalidade materna de 3,1% com o sulfato de magne¬ 
sio foi muito menor que a de 4,9% para outros regimes. 

A seguran^a e a toxicidade do magnesio foram recente- 
mente revisadas por Smith e colaboradores (2013). Em mais de 
9.500 mulheres tratadas, a taxa global de ausencia dos reflexos 
do tendao patelar foi de 1,6%; a depressao respiratoria foi de 
1,3%; e a administra^ao de gluconato de calcio foi de 0,2%. Eles 
registraram apenas uma morte materna devido a toxicidade 
do magnesio. As nossas experiences anedoticas sao similares; 
nos estimados 50 anos do seu uso em mais de 40.000 mulhe¬ 
res, houve apenas uma morte materna proveniente de overdose 
(Pritchard, 1984). 

Tratamento da hipertensao grave 

A hipertensao grave pode provocar hemorragia vascular ce¬ 
rebral, encefalopatia hipertensiva e deflagrar as convulsoes 
eclampticas nas mulheres com pre-eclampsia. As outras compli¬ 
cates sao a insuficiencia cardlaca congestiva pos-carga hiper¬ 
tensiva e descolamento prematuro de placenta (Clark, 2012). 

Devido a estas sequelas, o National High Blood Pressure 
Education Program Working Group (2000) e a Task Force de 2013 
recomendam tratamento para diminuir as pressoes sistolicas 
para 160 mmHg ou abaixo disso e as pressoes diastolicas para 
110 mmHg ou abaixo disso. Martin e colaboradores (2005) re¬ 
gistraram observances desafiadoras que real^am a importancia 
do tratamento da hipertensao sistolica. Eles descreveram 28 
mulheres selecionadas com pre-eclampsia grave que sofreram 
um AVE associado. Grande parte foi hemorragica, 93%, tendo 
todas as mulheres exibido mais de 160 mmHg antes de sofrer o 
acidente vascular encefalico. Diferentemente, apenas 20% des- 
tas mesmas mulheres tinham pressoes diastolicas superiores a 
110 mmHg. Parece provavel que pelo menos metade dos aci- 
dentes vasculares encefalicos hemorragicos graves associados a 
pre-eclampsia acontece em mulheres com hipertensao cronica 


(Cunningham, 2005). A hipertensao de longa dura^ao resulta 
no desenvolvimento do aneurisma de Charcot-Bouchard nas arte- 
rias de penetra^ao profunda do ramo lenticuloestriado das ar- 
terias cerebrais medias. Esses vasos suprem os ganglios basais, 
putame, talamo e substancia branca profunda adjacente, bem 
como a ponte e o cerebelo profundo. Tais enfraquecimentos 
aneurismaticos predispoem estas pequenas arterias a ruptura 
com a subita hipertensao (Capitulo 50). 

Agentes anti-hipertensivos 

Varios farmacos estao disponlveis para diminuir com rapidez 
a pressao arterial perigosamente elevada em mulheres com 
disturbios hipertensivos gestacionais. Os tres mais comumen- 
te empregados sao hidralazina, labelatol e nifedipina. Duran¬ 
te anos, a hidralazina parenteral foi o unico dos tres a estar 
disponlvel. No entanto, quando o labetalol parenteral foi in- 
troduzido mais adiante, passou a ser considerado por muitos 
igualmente efetivo para uso obstetrico. A nifedipina adminis- 
trada por via oral tornou-se disponlvel, ganhando populari- 
dade como tratamento de primeira linha para a hipertensao 
gestacional grave. 

Hidralazina 

Esse e provavelmente ainda o agente anti-hipertensivo mais 
usado nos EUA para o tratamento de mulheres com hiperten¬ 
sao gestacional grave. A hidralazina e administrada por via in- 
travenosa com uma dose inicial de 5 mg e isto e seguido por 
doses de 5 a 10 mg em intervalos de 15 a 20 minutos ate uma 
resposta satisfatoria ser obtida (American College of Obtetri- 
cians and Gynecologists, 2012b). Alguns limitam a dose total 
a 30 mg por ciclo de tratamento (Sibai, 2003). A resposta-alvo 
anteparto ou intraparto e uma diminui^ao na pressao arterial 
diastolica de 90 a 110 mmHg. Pressoes diastolicas mais baixas 
arriscam comprometer a perfusao placentaria. A hidralazina se 
provou excepcionalmente efetiva para prevenir a hemorragia 
cerebral. Seu inlcio de a^ao pode ser tao rapido quanto 10 mi¬ 
nutos. Embora a administra^ao repetida a cada 16 a 20 minutos 
possa, em teoria, levar a uma hipotensao indesejada, isso nao 


TABELA 40-12 Estudos comparativos randomizados de sulfato de magnesio com outro anticonvulsivante para evitar as convulsoes 

eclampticas recorrentes 





Convulsoes recorrentes 


Mortes maternas 


Estudo 

Medicamento 
de comparaqio 

MgS0 4 

(%) 

Outro 

medicamento 

(%) 

RR (1C de 95%) 

MgSO, (%) 

Outro 

medicamento 

(%) 

RR 

(1C de 95%) 

Crowther(1990) 

Diazepam 

5/24 

7/27 

0,80 (0,29-2,2) 

1/24 

0/27 


Bhalla (1994) 

Coquetel litico 

1/45 

11/45 

0,09 

(0,1-0,68) 

0/45 

2/45 


Eclampsia Trial Colla¬ 
borative Group 

Fenitoina 

60/453 

126/452 

0,48 

10/388 

20/387 

0,5 

(0,24-1,00) 

(1995) 

Diazepam 

22/388 

66/387 

(0,36-0,63) 

0,33 (0,21-0,53) 

17/453 

24/452 

0,74 

(0,40-1,36) 

Totais 


88/910 

(9,7) 

210/911 

(23) 

0,41 

(0,32-0,51) 

28/910 

(3,1) 

45/911 
(4,9) 

0,62 

(0,39-0,99) 


Dados adaptados de Alexander, 2014. 

1C, intervalo de confianga; RR, risco reativo. 
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ocorreu em nossas provas quando administramos estas em in- 
crementos de 5 a 10 mg. 

No Parkland Hospital, entre 5 e 10% de todas as mulheres 
com disturbios hipertensivos intraparto receberam um agente 
anti-hipertensivo parenteral. Com maior frequencia, usamos a 
hidralazina, conforme descrito. Nao limitamos a dose total e 
raramente e necessario um segundo agente anti-hipertensivo. 
Estimamos que pelo menos 6.000 mulheres foram tratadas 
dessa forma no Parkland durante os ultimos 50 anos. Embora 
menos popular na Europa, a hidralazina e usada em alguns cen- 
tros de acordo com o Royal College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2006). Uma opiniao dissidente para o uso intraparto 
de primeira linha para a hidralazina foi proferida pelo grupo de 
Vancouver depois de uma revisao sistematica (Magee, 2009). 
No entanto, ao mesmo tempo, Umans e colaboradores (2014) 
concluiram que os dados de resultados objetivos nao sustenta- 
ram o uso de um medicamento em relagao ao outro. 

Da mesma maneira que com qualquer agente anti-hiper¬ 
tensivo, deve ser evitada a tendencia a administrar uma dose 
inicial maior de hidralazina quando a pressao arterial e mais 
elevada. A resposta, mesmo as doses de 5 a 10 mg, nao pode 
ser predita pelo nlvel da hipertensao. Assim, nosso protocolo 
sempre eo de administrar 5 mg como a dose inicial. Uma res¬ 
posta adversa ao exceder tal dose inicial e mostrada na 7 igura 
40 - 2 ! . Essa mulher tinha hipertensao cronica complicada por 
pre-eclampsia superposta grave, tendo sido a hidralazina in- 
jetada com frequencia maior que a recomendada. Sua pressao 
arterial diminuiu, em menos de 1 hora, de 240 a 270/130 a 150 
mmHg para 110/80 mmHg e as desaceleragoes da frequencia 
cardlaca fetal caracteristicas da insuficiencia uteroplacentaria 
ficaram evidentes. Essas desaceleragoes persistiram ate que sua 
pressao arterial fosse aumentada com a infusao rapida de cris- 
taloide. Em alguns casos, tal resposta fetal a perfusao uterina 
diminulda pode ser confundida com o descolamento prematuro 
de placenta e resultar em cesariana de emergencia desnecessa- 
ria e potencialmente perigosa. 

Labetalol* 

Esse agente anti-hipertensivo intravenoso efetivo e um blo- 
queador oq e P nao seletivo. Alguns preferem sua utilizagao 
em relagao a hidralazina por causa da 
menor quantidade de efeitos colate- 
rais (Sibai, 2003). No Parkland Hos¬ 
pital, administramos, a princlpio, 

10 mg por via intravenosa. Quando 
a pressao arterial nao diminui ate o 
nivel desejado em 10 minutos, admi- 
nistram-se 20 mg. A proxima dose 
adicional em 10 minutos e de 40 mg, 
seguida por outros 40 mg quando 
necessario. Se uma resposta salutar 
nao e conseguida, e fornecida uma 
dose de 80 mg. Sibai (2003) reco- 
menda 20 a 40 mg a cada 10 a 15 mi¬ 
nutos, quando necessario, para uma 
dose maxima de 220 mg por ciclo 
de tratamento. O American College 
of Obstetricians and Gynecologists 
(2012b) recomenda iniciar com uma 


dose intravenosa de 20 mg. Quando isso nao e efetivo em 10 
minutos, segue-se 40 mg, depois 80 mg a cada 10 minutos. A 
administragao nao deve exceder uma dose total de 220 mg por 
ciclo de tratamento. 

Hidralazina versus labetalol 

Estudos comparativos desses dois agentes anti-hipertensivos 
mostram resultados equivalentes (Umans, 2014). Em um es- 
tudo antigo, Mabie e colaboradores (1987) compararam hidra¬ 
lazina intravenosa com labetalol para o controle da pressao 
arterial em 60 mulheres periparto. O labetalol diminuiu a 
pressao arterial com mais rapidez, e a taquicardia associada 
foi minima, mas a hidralazina diminuiu as pressoes arteriais 
medias para nlveis seguros de modo mais efetivo. Em outro 
estudo posterior, Vigil-De Gracia e colaboradores (2007) ran- 
domizaram 200 mulheres intraparto gravemente hipertensas 
para receber: (1) hidralazina intravenosa, 5 mg, que poderia 
ser administrada a cada 20 minutos e repetida ate um maximo 
de cinco doses, ou (2) labetalol intravenoso, 20 mg a princl¬ 
pio, seguido por 40 mg em 20 minutos e depois 80 mg a cada 
20 minutos, quando necessario, ate uma dose maxima de 300 
mg. Os resultados maternos e neonatais foram similares. A 
hidralazina provocou muito mais taquicardia materna e palpi¬ 
tates, e o labetalol causou, com maior frequencia, hipotensao 
e bradicardia maternas. Ambos os farmacos foram associados 
a uma frequencia reduzida das aceleragoes da frequencia car¬ 
dlaca fetal (Cahill, 2013). 

Nifedipin 

Esse agente bloqueador dos canais de calcio tomou-se popular 
por causa da sua eficacia para controlar a hipertensao aguda 
relacionada a gravidez. O NHBPEP Working Group (2000) e 
Royal College of Obstetricians and Gynecologists (2006) reco- 
mendam que uma dose oral inicial de 10 mg seja repetida em 30 
minutos, quando necessario. A nifedipina administrada por via 
sublingual nao e mais recomendada. Os estudos randomizados 
que compararam a nifedipina com o labetalol mostraram que 
nenhum medicamento e definitivamente superior ao outro, 
contudo, a nifedipina diminuiu a pressao arterial mais rapida- 
mente (Scardo, 1999; Shekhar, 2013; Vermillion, 1999). 
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FIGURA 40-22 A hidralazina foi administrada em intervalos de 5 minutos em lugar dos intervalos de 15 mi¬ 
nutos. A pressao arterial media diminuiu de 180 para 90 mmHg em 1 hora e foi associada a bradicardia fetal. 
A infusao rapida de cristaloide elevou a pressao media para 115 mmHg e o feto se recuperou. IV, intravenosa. 


N. de R.T. Nao disponlvel no Brasil para uso intravenoso. 
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Outros agentes anti-hipertensivos 

Alguns outros agentes anti-hipertensivos geralmente dispo- 
niveis foram testados em estudos cllnicos, mas nao sao am- 
plamente utilizados (Umans, 2014). Belfort e colaboradores 
(1990) administraram o antagonista do calcio verapamil por 
infusao intravenosa a 5 a 10 mg/h. A pressao arterial media foi 
diminulda em 20%. Belfort e colaboradores (1996, 2003) repor- 
taram que a nimodipina administrada por infusao contlnua ou 
por via oral foi efetiva para reduzir a pressao arterial em mu- 
lheres com pre-eclampsia grave. Bolte e colaboradores (1998, 
2001) reportaram bons resultados em mulheres pre-eclampti- 
cas que receberam ketanserina intravenosa, um bloqueador do 
receptor serotoninergico (SHT^) seletivo. O nitroprusseto oua 
nitroglicerina sao recomendados por alguns quando nao ha res- 
posta favoravel aos agentes de primeira linha. Com esses dois 
ultimos agentes, a intoxica^ao fetal por cianeto pode se desen- 
volver depois de 4 horas. Nao tivemos a experiencia, seja devi- 
do ao sucesso consistente com o tratamento de primeira linha 
usando hidralazina, labetalol, ou por uma combina^ao dos dois 
administrados em sucessao, mas nunca ao mesmo tempo. 

Existem agentes anti-hipertensivos experimentais que po- 
dem se tomar uteis para o tratamento da pre-eclampsia. Um e 
o peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), um po- 
tente vasodilatador com 37 aminoacidos. O outro e a por$aoFab 
do anticorpo antidigoxina (DIF) direcionado contra fatores endo- 
genos semelhantes ao digitalico, tambem chamados de esteroides 
cardiotonicos (Bagrov, 2008; Lam, 2013). 

Diureticos 

Os diureticos de al^a potentes podem comprometer ainda mais 
a perfusao placentaria. Os efeitos imediatos sao a deple^ao do 
volume intravascular, que, com mais frequencia, ja esta redu- 
zido em compara^ao com o da gravidez normal (ver anterior- 
mente). Por conseguinte, antes do parto os diureticos nao sao 
usados para diminuir a pressao arterial (Zeeman, 2009; Zon- 
dervan, 1988). Limitamos o uso anteparto da furosemida ou de 
medicamentos similares apenas ao tratamento do edema agudo 
de pulmao. 

Terapia hidrica 

A solu^ao Ringer lactato e rotineiramente administrada na 
velocidade de 60 mL a nao mais que 125 mL/h, a menos que 
haja perda hidrica incomum decorrente de vomito, diarreia ou 
sudorese, ou mais provavelmente ocorra perda sangulnea ex¬ 
cessive com o parto. A oliguria e comum com a pre-eclampsia 
grave. Dessa maneira, juntamente com o conhecimento de ser 
provavel que o volume sanguineo matemo esteja contraido em 
compara^ao ao da gesta^ao normal, deve-se tentar administrar 
liquidos intravenosos com maior vigor. No entanto, a adminis- 
tra^ao controlada e conservadora de liquidos e preferivel para 
a mulher comum com pre-eclampsia grave, a qual ja possui ex- 
cesso de liquido extracelular, distribuido de forma inadequada 
entre os espa^os intra e extra vascular. Conforme discutido an- 
teriormente, a infusao de grande volume de liquido aumenta a 
ma distribui^ao do liquido extravascular, por conseguinte au¬ 
menta apreciavelmente o risco de edemas pulmonar e cerebral 
(Dennis, 2012a; Sciscione, 2003; Zinaman, 1985). Para anal¬ 
gesia no trabalho de parto com analgesia neuraxial, realiza-se 
infusoes de cristaloides lentamente em quantidades graduais 
(Capitulo 25). 


Edema pulmonar 

As mulheres com pre-eclampsia grave e eclampsia que desen- 
volvem edema de pulmao o fazem de modo mais frequente no 
periodo pos-parto (Cunningham, 1986, 2012; Zinaman, 1985). 
Em primeiro lugar, deve ser excluida a aspira^ao do conteudo 
gastrico, que pode ser o resultado de convulsoes, anestesia ou 
seda^ao excessiva. Conforme discutido no Capitulo 41 , existem 
tres causas comuns de edema agudo de pulmao nas mulheres 
com pre-eclampsia grave: edema por permeabilidade capilar 
pulmonar, edema cardiogenico ou uma combina^ao dos dois. 

Algumas mulheres com pre-eclampsia grave, especialmen- 
te se receberem reposi^ao hidrica vigorosa, terao congestao pul¬ 
monar branda em decorrencia do edema por permeabilidade 
(ver Figura 40-6). Isso e causado pelas altera^oes normais da 
gravidez amplificadas pela pre-eclampsia, conforme discutido 
no Capitulo 4. E importante salientar que a pressao oncotica 
plasmatica diminui apreciavelmente na gravidez a termo nor¬ 
mal por causa da menor concentra^ao serica de albumina, com 
a pressao oncotica caindo ainda mais com a pre-eclampsia (Zi¬ 
naman, 1985). Tanto a maior pressao oncotica do liquido extra- 
vascular quanto a maior permeabilidade capilar foram descritas 
nas mulheres com pre-eclampsia (Brown, 1989; 0ian, 1986). 

Monitoraqao hemodinamica invasiva 

O conhecimento relativo as altera^oes fisiopatologicas cardio- 
vasculares e hemodinamicas associadas a pre-eclampsia grave e 
eclampsia resultou de estudos feitos com o uso da monitora^ao 
invasiva e um cateter de arteria pulmonar dirigido por fluxo 
(ver Figuras 40-5 e 40-6). Clark e Dildy (2010) revisaram essa 
monitora^ao em obstetricia. Duas condi^oes frequentemente 
citadas como indicates sao a pre-eclampsia associada a oligu¬ 
ria ou ao edema pulmonar. De forma algo ironica, geralmente 
e o tratamento agressivo da primeira que resulta na maioria 
dos casos da ultima. O American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2013a) nao recomenda a monitora^ao invasiva 
de rotina. Ele observa que esta monitora^ao deve ser reserva- 
da para as mulheres gravemente pre-eclampticas com doen^a 
cardiaca grave acompanhante, doen^a renal ou ambas, ou nos 
casos de hipertensao refrataria, oliguria e edema pulmonar. 
Uma estrategia de monitora^ao hemodinamica nao invasiva al- 
ternativa foi avaliada em estudos preliminares (Moroz, 2013). 

Expansao do volume plasm£tico 

Como a pre-eclampsia esta associada a hemoconcentra^ao, as 
tentativas de expandir o volume sanguineo parecem razoaveis, 
pelo menos de maneira intuitiva (Ganzevoort, 2004). Isso le- 
vou alguns a infundir varios liquidos, polimeros de amido, con- 
centrados de albumina ou combina^oes desses para expandir o 
volume sanguineo. No entanto, existem antigos estudos de ob- 
serva^ao que descrevem graves complica^oes - principalmente 
o edema pulmonar - com a expansao do volume (Benedetti, 
1985; Lopez-Llera, 1982; Sibai, 1987b). Emgeral, esses estudos 
nao foram controlados ou mesmo comparativos (Habek, 2006). 

O estudo randomizado Amsterdam, relatado por Ganzevo¬ 
ort e colaboradores (2005a,b) foi uma pesquisa bem idealiza- 
da, feita para avaliar a expansao de volume. Um total de 216 
mulheres com pre-eclampsia grave foram arroladas entre 24 e 
34 semanas de gesta^ao. Eles tambem incluiram mulheres cuja 
pre-eclampsia foi complicada pela sindrome HELLP, eclampsia 
ou restri^ao do crescimento fetal. Todas as mulheres receberam 
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TABELA 40-13 Desfechos maternos e perinatais em estudo randomizado da 


expansao do volume plasmatico versus a infusao de soro fisiologico 
em 216 mulheres com pre-edSmpsia grave entre 24 e 34 semanas 


Desfechos 

Grupo-controle* 
(n = 105) 

Grupo-tratamento* 
(n = 111) 

Desfechos maternos (%) 

Eclampsia (depois do arrolamento) 

1,9 

1,8 

HELLP (depois do arrolamento) 

19,0 

17,0 

Edema pulmonar 

2,9 

4,5 

Descolamento da placenta 

3,8 

1,0 

Resultados perinatais 

Morte fetal (%) 

7 

12 

Prolongamento da gravidez (media) 

11,6 dias 

6,7 dias 

IG na morte (media) 

26,7 semanas 

26,3 semanas 

Peso ao nascimento (media) 

625 g 

640 g 

Nascidos vivos (%) 

93 

88 

Prolongamento da gravidez (media) 

10,5 d 

7,4 d 

IG no parto (media) 

31,6 semanas 

31,4 semanas 

SAR (%) 

30 

35 

Morte neonatal (%) 

7,6 

8,1 

Mortalidade perinatal (por 1.000) 

142/1.000 

207/1.000 


a Todas as comparagoes p > 0,05. 

IG, idade gestational; HELLP, hemolise, nfveis elevados de enzimas hepaticas, contagem baixa de plaquetas; 
5AR, slndrome da angustia respiratoria. 

Dados de Ganzevoort, 2005a, b. 


sulfato de magnesio para evitar a eclampsia, betametasona 
para promover a maturidade pulmonar fetal, ketanserina para 
controlar a hipertensao perigosa e infusoes de soro fisiologico 
restritas apenas a administrag:ao dos medicamentos. No gru- 
po aleatoriamente designado para a expansao de volume, cada 
mulher recebeu 250 mL de hidroxietilamido a 6% infundidos 
durante 4 horas, duas vezes ao dia. Seus resultados maternos 
e perinatais foram comparados a um grupo de controle, sen- 
do mostrados na Tabela 40-13. Nenhum desses resultados foi 
muito diferente entre os dois grupos. E importante salientar 
que a morbidade matema grave e uma taxa de mortalidade pe¬ 
rinatal substancial acompanharam a conduta “expectante” (ver 
Tabela 40-9). 

Neuroprofilaxia - prevent 10 de convulsoes 

Houve numerosos estudos randomizados, destinados a tes- 
tar a eficacia da profilaxia da convulsao para as mulheres com 
hipertensao gestacional com ou sem proteinuria. Na maioria, 
o sulfato de magnesio foi comparado, seja com outro anticon- 
vulsivante ou com um placebo. Em todos os estudos , relatou-se 
que o sulfato de magnesio e superior ao agente em comparapao para 
evitar a eclampsia. Quatro dos maiores estudos estao resumi- 
dos na n abela 40-14. No estudo do Parkland Hospital, Lucas 
e colaboradores (1995) reportaram que a terapia com sulfato 
de magnesio foi superior a fenitoina para evitar as convulsoes 
eclampticas nas mulheres com hipertensao gestacional e pre- 
-eclampsia. Belfort e colaboradores (2003) compararam o sul¬ 
fato de magnesio e a nimodipina, um bloqueador dos canais de 
calcio com atividade vasodilatadora cerebral especlfica, para a 
preveng:ao da eclampsia. Nesse estudo randomizado e nao cego 


envolvendo 1.650 mulheres com pre-eclampsia grave, a taxa 
de eclampsia foi tres vezes maior para as mulheres alocadas no 
grupo da nimodipina, 2,6 versus 0,8% em comparag:ao ao grupo 
que recebeu sulfato de magnesio. 

O maior estudo comparative foi o MAGnesium Sulfate for 
Prevention of Eclampsia e reportado pelo Magpie Trial Colla¬ 
boration Group (2002). Mais de 10.000 mulheres com pre- 
-eclampsia grave de 33 paises foram aleatoriamente alocadas 
para tratamento com sulfato de magnesio ou placebo. As mu¬ 
lheres que receberam magnesio tiveram um risco de eclampsia 
58% menor que as que receberam placebo. Smyth e colaborado¬ 
res (2009) fomeceram dados de acompanhamento de neonatos 
nascidos dessas maes que receberam sulfato de magnesio. Em 
tomo de 18 meses, o comportamento das crian^as nao diferia 
nas expostas versus nas nao expostas ao sulfato de magnesio. 

Quern deve receber sulfato de magnesio? 

O magnesio evita mais convulsoes nas mulheres com doen^a 
correspondentemente agravada. Conforme discutido, contudo, 
a gravidade e dificil de quantificar e, dessa maneira, mostra-se 
diflcil decidir qual mulher pode se beneficiar mais da profilaxia. 
A Task Force de 2013 recomenda que as mulheres com eclampsia 
ou pre-eclampsia grave devem receber profilaxia com sulfato de 
magnesio. Conforme discutido, os criterios que estabelecem a 
“gravidade” nao sao totalmente uniformes (ver Tabela 40-2). 
Ao mesmo tempo, contudo, a Task Force de 2013 sugere que 
todas as mulheres com pre-eclampsia “leve” nao precisam de 
neuroprofilaxia com sulfato de magnesio. O enigma e se deve- 
-se administrar ou nao a neuroprofilaxia para qualquer uma 
destas mulheres com hipertensao gestacional “nao grave” ou 
pre-eclampsia (Alexander, 2006). 
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TABELA 40-14 Estudos comparative^ randomizados da profilaxia com sulfato de magnesio e placebo ou 

outro anticonvulsivante em mulheres com hipertensao gestacional 


Mulheres com convulsoes/total de tratadas 

Estudos induidos Sulfato de magnesio Controles Compara^ao 9 


Lucas etal. (1995) 


Fenitoina 


Hipertensao gestacional 6 

0/1.049 (0) 

10/1.089 (0,9) 

p< 0,001 

Coetzee etal. (1998) 


Placebo 


Pre-eclampsia grave 

1/345 (0,3) 

11/340 (3,2) 

RR = 0,09 
(0,1 a 0,69) 

Magpie Trial (2002) c 


Placebo 


Pre-eclampsia grave 

40/5.55 (0,8) 

96/5.055 (1,9) 

RR = 0,42 
(0,26 a 0,60) 

Belfort etal. (2003) 

7/831 (0,8) 

Nimodipina 


Pre-eclampsia grave 


21/819(2,6) 

RR = 0,33 
(0,14 a 0,77) 


a Todas as comparagoes p significative < 0,05. 

b Incluidas mulheres com e sem proteinuria e as com qualquer grau de gravidade da pre-eclampsia. 
c Magpie Trial Collaboration Group (2002). 

RR, risco relativo. 



Em muitos outros paises e principalmente apos a disse- 
mina^ao dos resultados do estudo Magpie Trial Collaboration 
Group (2002), o sulfato de magnesio e atualmente recomen- 
dado para as mulheres com pre-eclampsia grave. No entanto, 
em alguns o debate continua em rela^ao a se a terapia deve ser 
reservada as mulheres que apresentam convulsao eclamptica. 
Somos da opiniao de que as convulsoes eclampticas sao perigo- 
sas pelos motivos anteriormente debatidos. As taxas de morta- 
lidade maternal de ate 5% foram reportadas ate mesmo em es¬ 
tudos recentes (Andesgaard, 2006; Benhamou, 2009; Moodley, 
2010; Schutte, 2008; Zwart, 2008). Alem disso, existem taxas 
de mortalidade perinatal substancialmente maiores tanto nos 
paises industrializados quanto nos subdesenvolvidos (Abd El 
Aal, 2012; Knight, 2007; Ndaboine, 2012; Schutte, 2008; von 
Dadelszen, 2012). Por fim, a possibilidade de sequelas neurop- 
sicologicas e relacionadas a visao adversas de longo prazo da 
eclampsia, descritas por Aukes (2009, 2012), Postma (2009), 
Wiegman (2012), bem como seus colaboradores, discutida 
adiante, gerou a preocupa^ao adicional de que as convulsoes 
eclampticas talvez nao sejam “benignas”. 

Profilaxia seletiva versus universal com 
sulfato de magnesio 

Ha incerteza sobre quais mulheres com hipertensao gestacional 
nao grave devem receber a profilaxia com sulfato de magnesio. 
Uma oportunidade para abordar essa questao foi conferida por 
modifica^ao no protocolo de profilaxia com sulfato de magne¬ 
sio para as mulheres que dao a luz no Parkland Hospital. Antes 
desse momento, Lucas e colaboradores (1995) demonstraram 
que o risco de eclampsia sem profilaxia com magnesio e de 
aproximadamente um em 100 nas mulheres com pre-eclampsia 
leve. Ate 2000, todas as mulheres com hipertensao gestacional 
recebiam profilaxia com magnesio por via intramuscular, con- 
forme descrito primeiramente por Pritchard em 1955. Apos o 
ano 2000, institulmos um protocolo padronizado para adminis- 
tra^ao intravenosa de sulfato de magnesio (Alexander, 2006). 
Ao mesmo tempo, tambem mudamos nossa pratica de profila¬ 
xia universal da convulsao a todas as mulheres com hiperten¬ 


sao gestacional para a da profilaxia seletiva fornecida apenas as 
mulheres que satisfaziam nossos criterios para a hipertensao 
gestacional grave. Esses criterios, mostrados na Fabela 40-15, 
inclulam as mulheres com proteinuria de 2+ ou mais medida 
por fita em amostra de urina cateterizada. 

Apos essa mudan^a no protocolo, 60% das 6.518 mulheres 
com hipertensao gestacional durante um perlodo de 4,5 anos 
receberam sulfato de magnesio profilatico ( a ala 40-16). Dos 
40% com hipertensao nao grave nao tratadas, 27 mulheres de- 
senvolveram convulsoes eclampticas, 1 em 92. A taxa de con¬ 
vulsoes foi apenas de uma em 358 para 3.935 mulheres com 
criterios para doen^a grave que receberam sulfato de magnesio 
e, dessa maneira, foram falhas de tratamento. Para avaliar a 
morbidade, os resultados em 87 mulheres eclampticas foram 
comparados com os de todas as 6.431 mulheres hipertensas 
nao eclampticas. Embora a maioria dos resultados maternos 

TABELA 40-15 Profilaxia seletiva versus universal com sulfato 

de magnesio: criterios do Parkland Hospital para 
definir a gravidade da hipertensao gestacional 

Em uma mulher com hipertensao proteinurica de ini'cio 
recente, pelo menos um dos seguintes criterios e 
necessario: 

PA sistolica igual ou superior a 160 ou PA diastolica igual ou supe¬ 
rior a 110 mmHg 

Proteinuria > 2+ conforme medido por fita em amostra de urina 
cateterizada 

Creatinina serica > 1,2 mg/dL 

Contagem das plaquetas inferior a 100.000/pL 

Aspartato aminotransaminase (AST) elevada em duas vezes acima 
do limite superior da faixa de normalidade 

Cefaleia persistente ou escotomas 

Dor no quadrante superior direito ou mesoepigastrica persistente 

PA, pressao arterial. 

Criterios baseados nos do National High Blood Pressure Education Program Working 
Group (2000); American College of Obstetricians and Gynecologists (2012b); citados 
por Alexander, 2006. 
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TABELA 40-16 Desfechos de gestagoes selecionadas em 6.518 

mulheres com hipertensao gestational de acordo 
com o fato de terem desenvolvido eclampsia 


Resultados de gravidez 

Eclampsia 

n°(%) 

Hipertensao 
gestacional 3 
n° (%) 

Valor p 

Numero 

87 

6.431 


Maternas 

Parto cesariano 

32 (37) 

2.423(38) 

0,86 

Descolamento da placenta 

KD 

72(1) 

0,98 

Anestesia geral b 

20 (23) 

270 (4) 

<0,001 

Neonatal 

Morbidade composta c 

10(12) 

240 (1) 

0,04 


a lndui mulheres que tiveram pre-eclampsia. 
b Cesariana de emergencia. 

c Um ou mais: pH da arteria do cordao < 7,0; escore de Apgar com 5 minutos < 4; 
morte perinatal; ou admissao imprevista do bebe a termo em unidade intensiva 
neonatal. 

Dados de Alexander, 2006. 

fosse similar, quase 257o das mulheres com eclampsia subme- 
tidas a cesariana de emergencia precisaram de anestesia geral, 
o que e de grande preocupagao porque as mulheres eclampticas 
apresentam edema laringotraqueal, estando em risco mais ele- 
vado para o fracasso da intuba^ao, aspirafao de acido gastrico e 
morte (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2013d). Os resultados neonatais tambem foram preocupantes 
porque a morbidade composta, definida na Tabela 40-16, au- 
mentou 10 vezes mais nas mulheres eclampticas em compara- 
gao com as nao eclampticas, 12 versus 1%, respectivamente. 

Dessa forma, quando alguem utiliza os criterios do Parkland 
para a hipertensao gestacional nao grave, pode-se esperar que 
cerca de 1 em cada 100 dessas mulheres que nao estavam rece- 
bendo a profilaxia com sulf ato de magnesio tenha uma convulsao 
eclamptica. Um quarto dessas mulheres provavelmente precisara 
de cesariana de emergencia com as morbidades e as mortalidades 
matema e perinatal acompanhantes decorrentes da anestesia ge¬ 
ral. Com base nisso, parece que a principal questao relacionada 
ao tratamento da hipertensao gestacional nao grave permanece 
a seguinte: e aceitavel evitar o tratamento desnecessario de 99 
mulheres em risco de eclampsia em uma? A resposta parece ser 
sim, conforme sugerido pela Task Force de 2013. 

Parto 

Para evitar os riscos maternos pela cesariana, as etapas para efe- 
tuar o parto vaginal devem ser inicialmente empregadas nas mu¬ 
lheres com eclampsia. Apos uma convulsao, o trabalho de parto 
frequentemente se estabelece de maneira espontanea ou pode 
ser induzido com sucesso mesmo nas mulheres distantes do ter¬ 
mo (Alanis, 2008). Uma cura imediata nao segue logo ao parto 
por qualquer via, mas a morbidade grave e menos comum du¬ 
rante o puerperio nas mulheres que deram a luz por via vaginal. 

Perda sanguinea no parto 

A hemoconcentragao ou falta da hipervolemia induzida pela 
gravidez normal e um aspecto quase previslvel de pre-eclampsia 
grave e eclampsia, conforme quantificado por Zeeman e colabo- 
radores (2009) e mostrado na Figura 40-' . Essas mulheres , que 


consequentemente carecem da hipervolemia da gravidez normal , 
sao muito menos tolerantes, mesmo a perda sanguinea normal, que 
as gravidas normotensas. E de grande importancia reconhecer 
que uma queda consideravel na pressao arterial logo depois 
do parto significa, com maior frequencia, a perda excessiva de 
sangue e nao a subita resolugao do vasospasmo e da lesao en- 
dotelial. Quando a oliguria segue o parto, o hematocrito deve 
ser frequentemente avaliado para ajudar a detectar a excessiva 
perda sanguinea. Identificada, a hemorragia deve ser tratada 
adequadamente por meio de rigorosa transfusao sanguinea e 
cristaloide. 

Analgesia e anestesia 

Durante os ultimos 20 anos, o uso da analgesia por condugao 
para as mulheres com a pre-eclampsia mostrou-se ideal. Os pro- 
blemas iniciais com este metodo inclulram a hipotensao e per- 
fusao uterinas diminuldas, causadas pelo bloqueio simpatico 
nessas mulheres com hipervolemia atenuada. Relatou-se que o 
desenvolvimento de tecnicas que utilizavam a lenta indugao da 
analgesia peridural com solugoes diluldas de agentes anestesi- 
cos se opoe a necessidade da rapida infusao de grandes volumes 
de cristaloide ou coloide para corrigir a hipotensao materna e 
em geral evita o edema agudo de pulmao (Hogg, 1999; Walla¬ 
ce, 1995). Alem disso, o bloqueio peridural evita a anestesia 
geral, na qual a estimulagao da intubagao traqueal pode causar 
grave hipertensao subita. Esses aumentos na pressao arterial 
podem gerar edema agudo de pulmao, edema cerebral ou he¬ 
morragia intracraniana. Por fim, a entubagao traqueal pode ser 
particularmente diflcil e, dessa forma, perigosa nas mulheres 
com edema das vias respiratorias decorrente da pre-eclampsia 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013d). 

Pelo menos dois estudos randomizados foram realizados 
para avaliar esses metodos de analgesia e anestesia. Wallace e 
colaboradores (1995) estudaram 80 mulheres no Parkland Hos¬ 
pital com pre-eclampsia grave que foram submetidas a cesaria¬ 
na. Elas nao tinham recebido analgesia peridural para o trabalho 
de parto e foram randomizadas para receber anestesia geral, 
analgesia peridural ou analgesia raquiperidural combinada. A 
pressao arterial media pre-operatoria delas aproximava-se de 
170/110 mmHg, e todas exibiam proteinuria. Os tratamentos 
anestesico e obstetrico inclulram a terapia com medicamento 
anti-hipertensivo e llquidos intravenosos limitados. Os resul¬ 
tados perinatais em cada grupo foram similares. A hipotensao 
materna decorrente da analgesia regional foi tratada com a ad- 
ministragao criteriosa de llquidos intravenosos. Em mulheres 
submetidas a anestesia geral, a pressao arterial materna foi ma¬ 
ne jada para evitar a hipertensao grave ( igura 40-2 ). Nao hou- 
ve complicagoes maternas ou fetais serias atribulveis a qualquer 
um dos tres metodos anestesicos. Concluiu-se que todos os tres 
sao aceitaveis para o uso em mulheres com gestagoes complica- 
das pela pre-eclampsia grave se os passos sao dados para garan- 
tir uma abordagem cuidadosa do metodo selecionado. 

Outro estudo randomizado incluiu 70 mulheres com pre- 
-eclampsia grave recebendo raquianalgesia versus anestesia 
geral (Dyer, 2003). Todas tinham uma linha da frequencia car- 
dlaca fetal nao tranquilizadora, uma vez que as indicagoes para 
cesariana e os desfechos foram equivalentes. Dyer e colabora¬ 
dores (2008) mostraram, mais adiante, que a menor resistencia 
vascular e pressao arterial media induzida pelo bloqueio peri¬ 
dural foram efetivamente contrapostas pela inf usao de fenile- 
frina para manter o debito cardlaco. 
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Marcos temporals 

FIGURA 40-23 Efeitos sobre a pressao arterial da anestesia geral versus 
analgesia peridural ou raquidiana para a cesariana em 80 mulheres com 
pre-eclampsia grave. PAM, pressao arterial media. Marcos temporais (T): 
IN, indugao de anesthesia; INS, indugao + 5 min; IN 10, indugao + 10 min; 
IN20, indugao + 20 min; INP, incisao na pele; FEP, fechamento da pele; O, 
extubagao; P, parto; SO, sala de operagao;T, intubagao traqueal (De Wallace, 
1995, com autorizagao). 

Em um estudo da University of Alabama em Birmingham, 
Head e colaboradores (2002) designaram aleatoriamente 116 
mulheres com pre-eclampsia grave para receber analgesia peri¬ 
dural ou com meperidina intravenosa controlada pela paciente 
durante o trabalho de parto. Um protocolo padronizado limita- 
va os llquidos intravenosos a 100 mL/h. Muitas mulheres, 9%, 
do grupo designado para a analgesia peridural precisaram de 
efedrina para ahipotensao. Conforme esperado, o allvio da dor 
foi superior no grupo da peridural, mas as outras complicagoes 
maternas e neonatais foram similares entre os grupos. Uma 
mulher em cada grupo desenvolveu o edema agudo de pulmao. 

E importante enfatizar que a analgesia peridural nao seja 
condiderada tratamento da pre-eclampsia. Lucas e colabora¬ 
dores (2001) estudaram 738 mulheres em trabalho de parto 
no Parkland Hospital que estavam com 36 semanas ou mais e 
que tinham hipertensao gestacional de gravidade variada. As 
pacientes foram aleatoriamente designadas para receber anal¬ 
gesia peridural ou com meperidina intravenosa controlada pela 
paciente. Os resultados maternos e dos recem-nascidos foram 
similares nos dois grupos de estudo. Conforme demonstrado 
na ’abela 40-11 , embora a analgesia peridural resultasse em 
maior diminuigao da pressao arterial media em comparagao a 
meperidina, nao se mostrou superior na prevengao da hiper¬ 
tensao grave recorrente mais adiante no trabalho de parto. 


Por esses motivos, a criteriosa administragao de liquidos 
nas mulheres gravemente pre-eclampticas que recebem analge¬ 
sia regional e a chave do seu tratamento. Newsome e colabora¬ 
dores (1986) mostraram que a infusao vigorosa de cristaloide 
com o bloqueio peridural em mulheres com pre-eclampsia grave 
provocou a elevagao da pressao capilar pulmonar em cunha. A 
reposigao de volume agressiva nessas mulheres aumenta seu 
risco de edema pulmonar, especialmente nas primeiras 72 ho- 
ras do pos-parto (Clark, 1985; Cotton, 1986a). Quando se de- 
senvolve o edema agudo de pulmao, tambem ha preocupagao 
com o desenvolvimento do edema cerebral. Por fim, Heller e 
colaboradores (1983) demonstraram que muitos casos de ede¬ 
ma faringolaringeo estavam relacionados a terapia volumetrica 
agressiva. 

Hipertensao pos-parto grave persistente 

O potencial problema dos agentes anti-hipertensivos que cau- 
sam grave comprometimento da perfusao uteroplacentaria e, 
dessa maneira, do bem-estar fetal termina pelo parto. No pos- 
-parto, quando surge a dificuldade de controlar a hipertensao 
grave ou quando o labetalol ou a hidralazina intravenosa estao 
sendo usados repetidamente, podem ser administrados regi¬ 
mes orais. Sao exemplos o labetalol ou outro (3-bloqueador, a 
nifedipina ou outro bloqueador dos canais de calcio, e a possl- 
vel adigao de um diuretico tiazldico. A hipertensao persistente 
ou refrataria provavelmente se deve a mobilizagao do llquido 
do edema intersticial e redistribuigao para dentro do compar- 
timento intravenoso, hipertensao cronica subjacente ou, com 
frequencia, ambas (Sibai, 2002; Tan, 2002). Nas mulheres 
com hipertensao cronica e hipertrofia ventricular esquerda, 
a hipertensao pos-parto grave pode provocar edema agudo de 
pulmao pela insuficiencia cardlaca (Cunningham, 1986, 2012; 
Sibai, 1987a). 

Furosemida 

Como a persistencia da hipertensao grave corresponde ao inl- 
cio e a duragao da diurese, bem como a mobilizagao do llquido 
extracelular, parece logico que a maior diurese pela furosemi¬ 
da possa servir para acelerar o controle da pressao arterial. 
Para estudar isso, Ascarelli e colaboradores (2005) idealiza- 
ram um estudo randomizado que incluiu 264 mulheres pre- 
-eclampticas pos-parto. Depois do inlcio da diurese esponta- 
nea, as pacientes foram designadas para 20 mg de furosemida 
oral, administrados diariamente, versus a ausencia de terapia. 
As mulheres com doenga leve tiveram controle da pressao ar¬ 
terial similar independentemente do fato de receberem trata- 


TABELA 40-17 Comparagao dos efeitos cardiovasculares da analgesia peridural versus analgesia com meperidina 

controlada pela paciente durante o trabalho de parto em mulheres com hipertensao gestacional 



Analgesia do trabalho de parto 



Peridural 

Meperidina 


Altera^ao hemodinSmica 

(n = 372) 

(n = 366) 

Valor p 

Alteragao da pressao arterial media (media) 

-25 mmHg 

-15 mmHg 

< 0,001 

Efedrina para hipotensao 

11 % 

0 

< 0,001 

Hipertensao grave depois da analgesia 

<1% 

1% 

NS 

(PA^ 160/110 mmHg) 





NS, nao significativo; PA, pressao arterial. 
Dados de Lucas, 2001. 
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mento ou placebo. Todavia, as mulheres com pre-eclampsia 
grave que foram tratadas, comparadas com aquelas que re- 
cebem placebo, tinham uma pressao arterial sistolica media 
mais baixa em dois dias, 142 versus 153 mmHg. Elas tambem 
requereram a administragao menos frequente da terapia anti- 
-hipertensiva durante o restante da hospitalizagao, 14 versus 
26%, respectivamente. 

Usamos um metodo simples para estimar o excesso de 11- 
quido extracelular/intersticial. O peso no pos-parto e comparado 
ao peso pre-natal mais recente, seja da ultima consulta cllnica 
ou na admissao para o parto. Na media, logo depois do parto, 
o peso materno deve ser reduzido em pelo menos 4,5 a 7 kg, 
dependendo de peso de nascimento, volume de llquido amnio- 
tico, peso da placenta e perda sangulnea. Por causa de diversas 
intervengoes, principalmente as infusoes de cristaloides intra- 
venosas administradas durante o parto vaginal operatorio ou 
a cesariana, as mulheres com pre-eclampsia frequentemente 
apresentam um peso pos-parto superior a seu Ultimo peso pre- 
-natal . Se este aumento de peso esta associado a hipertensao 
pos-parto persistente grave, a diurese com a furosemida intra- 
venosa costuma ser valiosa no controle da pressao arterial. 

Troca de plasma 

Martin e colaboradores (1995) descreveram uma sindrome 
atlpica em que a pre-eclampsia grave e eclampsia persiste ape- 
sar do parto. Tais pesquisadores descreveram 18 dessas mu¬ 
lheres que encontraram durante um perlodo de 10 anos. Eles 
defenderam a troca plasmatica unica ou multipla para tais mu¬ 
lheres. Em alguns casos, 3 L de plasma foram trocados tres ve- 
zes por uma exposigao a 36 a 45 unidades doadoras para cada 
paciente, antes que se obtivesse uma resposta. Outros des¬ 
creveram a troca plasmatica efetuada nas mulheres pos-parto 
com sindrome HELLP (Forster, 2002; Obeidat, 2002). No 
entanto, em todos esses casos, a distingao entre a sindrome 
HELLP e a purpura trombocitopenica trombotica ou sindrome 
hemolltico-uremica nao foi clara. Conforme discutido no !a- 
pltulo 56, em nossa experiencia com mais de 50.000 mulheres 
com hipertensao gestacional entre quase 450.000 gestagoes 
cuidadas no Parkland Hospital ate 2012, encontramos mui- 
to poucas mulheres com hipertensao pos-parto persistente, 
trombocitopenia e disfungao renal diagnosticadas como por- 
tadoras de microangiopatia trombotica (Dashe, 1998). Estas 
ultimas slndromes que complicam a gravidez foram revisadas 
por Martin (2008) e George (2013) e colaboradores, que con- 
clulram que um rapido teste diagnostico para a atividade da 
enzima ADAMTS-13 poderia ser util para diferenciar a maio- 
ria dessas slndromes. 

Sindrome da vasoconstriqao cerebral reversivel 

Essa e outra causa de hipertensao persistente, cefaleia em 
“trovoada”, convulsoes e achados no sistema nervoso central. 
Ela e uma forma de angiopatia de pds-parto. Como mostrado 
na Figura 40-24, ela e caracterizada por constri^ao segmentar 
difusa das arterias cerebrais e pode estar associada com AVE 
isquemico e hemorragico. A sindrome da vasoconstri^ao cere¬ 
bral reversivel possui varias causas provocadoras que incluem 
gravidez e, em particular, pre-eclampsia (Ducros, 2012). Ela e 
mais comum em mulheres e, em alguns casos, a vasoconstri^ao 
pode ser tao grave que pode causar isquemia cerebral ou in- 
farto. Contudo, o tratamento adequado nao e conhecido ate o 
momento (Edlow, 2013). 



FIGURA 40-24 Sindrome da vascocontrigao cerebral reversivel. A angio- 
grafia por ressonancia magnetica mostra vasoconstrigao generalizada da 
circulagao cerebral anterior e posterior ( setas ) (De Garcia-Reitboeck, 2013, 
com autorizagao.) 

ACONSELHAMENTO A FUTURAS GESTA0ES 

Como abordado anteriormente, o remodelamento defeituoso 
das arterias espiraladas em algumas placentagoes tern sido 
proposto como a causa de pelo menos um fenotipo da pre- 
-eclampsia. A falta de placentagao profunda tern estado asso¬ 
ciada com pre-eclampsia, descolamento da placenta, restrigao 
de crescimento fetal e parto pre-termo (Wikstrom, 2011). Com 
esse tipo de “sindrome de sobreposigao”, os disturbios de hiper¬ 
tensao podem servir como marcadores para o trabalho de par¬ 
to pre-termo subsequente e restrigao de crescimento fetal. Por 
exemplo, mesmo das gestagoes nao hipertensas subsequentes, 
as mulheres que tiveram pre-eclampsia pre-termo correm risco 
aumentado de parto pre-termo (Connealy, 2013). 

As mulheres que tiveram hipertensao gestacional ou pre- 
-eclampsia estao em risco mais elevado de desenvolver compli- 
cagoes hipertensivas e metabolicas nas futuras gestagoes. Em 
geral, quanto mais precoce a pre-eclampsia for diagnosticada 
durante a gestagao-lndice, maior sera a probabilidade de rein- 
cidencia. Sibai e colaboradores (1986, 1991) demonstraram 
que as mulheres nullparas diagnosticadas com pre-eclampsia 
antes de 30 semanas apresentam um risco de recidiva tao ele¬ 
vado quanto 40% durante uma gestagao subsequente. Em um 
estudo prospectivo de 500 mulheres previamente dando a luz 
devido a pre-eclampsia em 37 semanas, a taxa de recorrencia 
em uma gestagao subsequente foi 23% (Bramham, 2011). Esses 
investigadores tambem descobriram um aumento no risco du¬ 
rante gestagoes subsequentes para parto pre-termo e restrigao 
de crescimento fetal mesmo se essas mulheres permanecessem 
normotensas. 

Em um estudo do Denmark Birth Registry, Lykke e co¬ 
laboradores (2009b) analisaram nascimentos de fetos unicos 
em mais de 535.000 mulheres que tiveram um primeiro e um 
segundo partos. As mulheres cuja primeira gravidez foi com- 
plicada por pre-eclampsia entre 32 e 36 semanas apresentaram 
umaincidencia de eclampsia aumentada em duas vezes em sua 
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segunda gravidez, 25 versus 14%, em comparagao as mulheres 
normotensas durante a primeira gestagao. Analisada por outra 
perspectiva, eles tambem descobriram que o parto pre-termo 
e a restrigao de crescimento fetal na primeira gravidez aumen- 
tou significativamente o risco de pre-eclampsia na segunda 
gravidez. 

Como provavelmente esperado, as mulheres com sindrome 
HELLP apresentam um risco substancial de recidiva nas gestar 
goes subsequentes. Em dois estudos o risco variou de 5 a 26%, 
mas o verdadeiro risco de recorrencia provavelmente se situa 
entre esses dois extremos (Habli, 2009; Sibai, 1995). Mesmo 
quando a sindrome HELLP nao reincide com as gestagoes sub¬ 
sequentes, ha uma alta incidencia de parto pre-termo, restrigao 
do crescimento fetal, descolamento prematuro de placenta e 
cesariana (Habli; Hnat, 2002). 

CONSEQUENCIAS DE LONGO PRAZO 

Durante os ultimos 20 anos, acumulou-se a evidencia de que a 
pre-eclampsia, igualmente aos disturbios de crescimento fetal e 
parto pre-termo, e um marcador para mortalidade e morbida- 
de cardiovascular subsequente. As mulheres com hipertensao 
identificada durante a gravidez devem ser avaliadas durante 
os primeiros meses apos o parto, devendo ser aconselhadas 
sobre os riscos de longo prazo. O Working Group concluiu 
que a hipertensao atribulvel a gestagao deve se resolver em 12 
semanas do parto (National High Blood Pressure Education 
Program, 2000). A persistencia da condigao alem desse tempo 
e considerada hipertensao cronica. (Capltulo 50). O Magpie 
Trial Follow-Up Collaborative Group (2007) reportou que 20% 
de 3.375 mulheres pre-eclampticas, observadas em uma me- 
diana de 26 meses apos o parto, tinham hipertensao. Porem, 
mesmo quando a hipertensao nao persiste no curto prazo, ha 
atualmente evidencia convincente de que o risco de morbidade 
cardiovascular por longo prazo mostra-se significativamente 
aumentado nas mulheres pre-eclampticas. 

Morbidades cardiovascular e neurovascular 

Com o advento dos bancos de dados nacionais, varios estudos 
confirmam que qualquer hipertensao durante a gravidez e um 
marcador para o aumento no risco de morbidade e mortalida¬ 
de posteriormente na vida (American College of Obstetricians 
and Gynecologists, 2013c). Em um estudo de caso-controle 
da Islandia, Arnadottir e colaboradores (2005) analisaram os 
desfechos de 325 mulheres que apresentaram hipertensao 
que complicava a gravidez e que deram a luz de 1931 ate 1947. 
Em um acompanhamento medio de 50 anos, 60% das mulhe¬ 
res com hipertensao relacionada a gravidez, comparadas com 
apenas 53% dos controles, tinham morrido. Quando compa¬ 
radas a 629 controles gravidas normotensas, as prevalences 
de cardiopatia isquemica , 24 versus 15%, e de acidente vascular 
encefalico, 9,5 versus 6,5%, estavam muito aumentadas nas 
mulheres que haviam tido hipertensao durante a gravidez. Em 
um estudo populacional sueco com mais de 400.000 mulheres 
nullparas que deram a luz entre 1973 e 1982, Wikstrom e co¬ 
laboradores (2005) tambem encontraram maior incidencia de 
cardiopatia isquemica nas mulheres com hipertensao associa- 
da a gestagao anterior. 

Lykke e colaboradores (2009a) citaram achados de um re- 
gistro dinamarques de mais de 780.000 nullparas. Depois de 


um acompanhamento medio de quase 15 anos, a incidencia de 
hipertensao cronica aumentou significativamente em 5,2 vezes 
nas que tiveram hipertensao gestacional, 3,5 vezes depois da 
pre-eclampsia branda e 6,4 vezes apos a pre-eclampsia grave. 
Depois de duas gestagoes hipertensivas, houve um aumento 
de 5,9 vezes na incidencia de hipertensao cronica. E impor- 
tante salientar que esses pesquisadores tambem relataram 
um risco significativamente aumentado em 3,5 vezes para o 
diabetes tipo 2. 

Bellamy e colaboradores (2007) realizaram uma revisao 
sistematica e uma metanalise dos riscos de longo prazo para 
doen^a cardiovascular em mulheres com pre-eclampsia. Con- 
forme demonstrado na Figura 40-25, os riscos na fase mais 
adiante na vida foram maiores para a hipertensao, cardiopa¬ 
tia isquemica, AVE, tromboembolismo venoso, bem como 
mortalidade para todas as causas. Como enfatizado por va¬ 
rios investigadores, outros cofatores ou comorbidades estao 
relacionados a aquisi^ao desses resultados adversos em lon¬ 
go prazo (Gastrich, 2012; Harskamp, 2007; Hermes, 2012; 
Spaan, 2012b), os quais incluem, mas nao estao limitados a, 
sindrome metabolica, diabetes, obesidade, dislipidemia e ate- 
rosclerose. Essas conclusoes sao destacadas pelos achados de 
Berends e colaboradores (2008), que confirmaram os riscos 
constitucionais compartilhados pelos riscos vasculares cor¬ 
relates por longo prazo nas mulheres pre-eclampticas, bem 
como em seus pais. Observances preliminares similares fo¬ 
ram relatadas por Smith (2009, 2012) e Stekkinger (2013) e 
seus colaboradores. 

Pelo menos em algumas dessas mulheres, as suas patolo- 
gias cardiovasculares hipertensivas parecem ter iniciado proxi¬ 
mo do momento de seus partos. Por exemplo, os indivlduos que 
nascem no pre-termo tern uma massa ventricular aumentada 
mais tarde na vida (Lewandowski, 2013). As mulheres que apre¬ 
sentam pre-eclampsia e que desenvolvem hipertensao cronica 
posteriormente na vida tern um Indice de massa ventricular 
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FIGURA 40-25 Consequencias cardiovasculares em longo prazo da pre- 
-eclampsia. Todas as diferengas p < 0,001 .AVE, acidente vascular encefali¬ 
co; 1C, intervalo de confianga. (Dados de Bellamy, 2007.) 
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aumentado antes de tomarem-se hipertensas (Ghossein-Doha, 
2013). Um fenomeno similar esta associado ao parto pre-termo 
e a disturbios de crescimento fetal. 

Sequelas renais 

A pre-eclampsia parece tambem ser um marcador para a doenga 
renal subsequente. Em um estudo preliminar, surgiu a possi- 
bilidade de que a podocituria poderia ser um marcador para 
tal condigao (Garrett, 2013). Em um estudo de 40 anos de re- 
gistros de nascimento e doenga renal em estagio terminal na 
Noruega, Vikse e colabor adores (2008) verificaram que, embo- 
ra o risco absoluto de insuficiencia renal fosse pequeno, a pre- 
-eclampsia estava associada a um risco aumentado em quatro 
vezes. As mulheres com pre-eclampsia tinham um risco ainda 
maior. Esses dados precisam ser considerados sob a luz dos 
achados de que 15 a 20% das mulheres com pre-eclampsia que 
sofrem biopsia renal apresentam evidencia de doenga renal cro- 
nica (Chesley, 1978). Em outro estudo de acompanhamento de 
longo prazo, Spaan e colaboradores (2009) compararam mulhe¬ 
res originalmente pre-eclampticas com uma coorte de mulheres 
normotensas no parto. Depois de 20 anos do parto, era muito 
mais provavel que as mulheres pre-eclampticas estivessem cro- 
nicamente hipertensas, 55 versus 7%, em comparagao com as 
de controle. Elas tambem tinham maiores resistencias vascular 
periferica e vascular renal, assim como menor fluxo sanguineo 
renal. Contudo, esses dados nao permitem conclusoes de causa 
versus efeito. 

Sequelas neuroldgicas 

Ate recentemente, acreditava-se que as convulsoes eclampticas 
nao apresentavam sequelas significativas em longo prazo. No 
entanto, atualmente os achados apontam que este nem sempre 
e o caso. E preciso lembrar que quase todas as mulheres eclamp¬ 
ticas apresentam areas multifocais de edema perivascular e 
cerca de um quarto delas tambem apresenta areas de infarto 
cerebral (Zeeman, 2004a). 

Um grupo holandes relatou varios estudos de acompanha¬ 
mento de longo prazo em mulheres com pre-eclampsia grave e 
eclampsia (Aukes, 2007, 2009, 2012). Esses pesquisadores des- 
cobriram persistencia em longo prazo de lesoes na substancia 
branca cerebral sofridas no momento das convulsoes eclamp¬ 
ticas (Aukes, 2009). Quando estudadas com RM em uma me¬ 
dia de sete anos, 40% das mulheres originalmente eclampticas 
tinham lesoes de substancia branca em maior numero e mais 
agregadas na comparagao com apenas 17% das mulheres de 
controle normotensas. Esses pesquisadores mais tarde tambem 
observaram essas lesoes na substancia branca em mulheres 
eclampticas sem convulsoes (Aukes, 2012). Nos estudos des- 
tinados a avaliar a relevancia cllnica, Aukes e colaboradores 
(2007) reportaram que as mulheres originalmente eclampti¬ 
cas apresentavam o funcionamento cognitivo subjettivamente 
comprometido. Eles tambem reportaram que mulheres com 
multiplas convulsoes tinham a atengao sustentada comprome- 
tida na comparagao com os controles normotensos (Postma, 
2009). Recentemente, Wiegman e colaboradores (2012) descre- 
veram que mulheres originalmente eclampticas em cerca de 10 
anos tinham qualidade de vida relacionada a visao mais baixa 
na comparagao com as pacientes-controle. Como nao foram fei- 
tos estudos antes que essas mulheres sofressem a pre-eclamp¬ 
sia ou eclampsia, os pesquisadores concluiram adequadamente 


que a causa versus o efeito dessas lesoes na substancia branca 
permanece desconhecido. 
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A obstetricia e uma especicdidade sanguinolenta. 

Dr. Jack Pritchard (1976b) 

Em combina^ao com hipertensao e infec^oes, a hemorragia obs¬ 
tetrica ainda e um dos componentes da “trlade” abominavel de 
causas de morte materna, tanto nos palses desenvolvidos quan¬ 
to nos palses em des envoi vim ento. Essa e a principal razao de 
interna^ao hospitalar das gestantes nas unidades de tratamen- 
to intensivo (UTIs) (Crozier, 2011; Small, 2012; Zeeman, 2003; 
Zwart, 2008). Nos Estados Unidos, conforme foi demonstrado 
pelo Pregnancy Mortality Surveillance System dos Centers for 
Disease Control and Prevention (Berg, 2010), as hemorragias 
foram a causa direta de mais de 13% dos 4.693 obitos maternos 
relacionados com a gravidez. Do mesmo modo, Clark e colabo- 
radores (2008) relataram que 12% dos obitos maternos regis- 
trados no banco de dados da Hospital Corporation of America 
foram causados por hemorragia. Nos palses em desenvolvimen- 
to, sua contribui^ao e ainda mais notavel. Na verdade, isolada- 
mente, a hemorragia e a causa mais importante de obito ma- 
terno em todo o mundo, e, nos palses em desenvolvimento, e 


responsavel por 50% de todas as mortes maternas no pos-parto 
(Lalonde, 2006; McCormick, 2002). 

CONSIDERAgOES GERAIS 

Nos Estados Unidos, o coeficiente decrescente de mortalidade 
materna associada a hemorragia tern sido um avan^o signifi¬ 
cative. A redu^ao das mortes causadas por hemorragias foi um 
dos principais fatores a contribuir para a redu^ao do coeficiente 
de mortalidade materna durante o seculo XX - de cerca de 
1.000 para apenas 10 por 100.000 nascimentos (Hoyert, 2007). 
Contudo, como foi ressaltado no Zapltulo 1, provavelmente 
50% dos obitos maternos nao sejam notificados, e no mlnimo 
um ter^o e considerado evitavel. Desse modo, nao e provavel 
que as mortes causadas por hemorragia tenham alcan^ado um 
patamar mlnimo irredutlvel. 

Mecanismos da hemostasia normal 

Um conceito importante ao entendimento da fisiopatologia e 
do tratamento das hemorragias obstetricas e o mecanismo pelo 
qual o organismo alcanna hemostasia depois do parto normal. 
Vale lembrar que, pouco antes do termino da gesta^ao, um volu¬ 
me inacreditavel de sangue - no mlnimo 600 mL/min - circula 
atraves do espa^o interviloso (Pates, 2010). Conforme descrito 
no lapltulo , esse fluxo prodigioso circula pelas arterias espi- 
raladas, cujo numero medio e de 120. Tambem e importante re- 
cordar que esses vasos nao possuem camada muscular em razao 
de sua remodela^ao endotrofoblastica, que cria um sistema de 
baixa pressao. Com o desprendimento da placenta, esses vasos 
localizados no sltio de implanta^ao sofrem avulsao, e a hemos¬ 
tasia e conseguida primeiro por contra^ao do miometrio, que 
comprime essa quantidade expressiva de vasos relativamente 
calibrosos ( Zapltulo! ). As contra^oes sao seguidas de coagula- 
^ao e obstru^ao da luz vascular. 

Se, depois do parto, o miometrio da regiao exposta do 
sltio de implanta^ao e das areas adjacentes contrair vigorosa- 
mente, nao e provavel que ocorra hemorragia fatal originada 
dessa regiao de implanta^ao placentaria. E importante ressal- 
tar que a normalidade do sistema de coagula$ao nao e necessaria 
a hemostasia pos-parto, a menos que existam lacerates do utero , 
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do canal de parto ou do perineo. Contudo, ao mesmo tempo, he- 
morragias puerperais fatais podem ocorrer em consequencia 
da atonia uterina, apesar da coagulagao normal. Os fragmentos 
aderidos da placenta ou os coagulos sangulneos volumosos que 
impedem a contragao miometrial eficaz podem interf erir com a 
hemostasia no sltio de implantagao. 

Defini^ao e incidencia 

Tradicionalmente, a hemorragia do pos-parto tern sido def ini- 
da como perda sangulnea igual ou maior que 500 mL depois 
da conclusao do terceiro estagio do trabalho de parto. Isso e 
problematico, pois quase 50% de todas as mulheres que dao a 
luz por parto vaginal perdem esse volume de sangue ou mais, 
quando as perdas sao avaliadas quantitativamente (Pritchard, 
1962). Esses resultados estao ilustrados na ?igura 41-1 e tam- 
bem mostram que cerca de 5% das mulheres que tern partos 
normais perdem mais de 1.000 mL de sangue. Esses estudos 
tamhem mostram que a perda sanguinea estimada em geral e ape - 
nas metade da perda real. Por essa razao, a perda sangulnea esti¬ 
mada acima da “media” (500 mL) deve alertar o obstetra quan¬ 
to a possibilidade de sangramento excessivo. Marcas calibradas 
no campo obstetrico aumentam a precisao da estimativa, mas 
mesmo essa tecnica subestima a perda sangulnea em compara- 
gao com os metodos mais precisos (Sosa, 2009; Toledo, 2007). 

Em geral, o volume sangulneo de uma gestante com hiper- 
volemia normal induzida pela gravidez aumenta em 50%, mas 
esse aumento oscila na faixa de 30 a 60% - 1.500 a 2.000 mL em 
uma mulher mediana (Pritchard, 1965). A 'abela 41-1 ilustra 
a equagao usada para calcular o volume sangulneo. Existe um 
axioma de que a gestante normal tolera, sem qualquer redugao 
do hematocrito pos-parto, sangramentos durante o parto que 
se aproximam do volume de sangue acrescentado durante a gra¬ 
videz. Desse modo, quando a perda sangulnea e menor que o 
volume acrescentado pela gravidez, o hematocrito permanece 
estavel na fase aguda e durante os primeiros dias do pos-parto. 
Em seguida, o hematocrito aumenta a medida que o volume 
plasmatico da puerpera volta ao normal durante a semana se- 
guinte ou mais. Sempre que o hematocrito pos-parto for inferior ao 
determinado no momento da interna$ao hospitalar para a realiza- 
gao do parto, a perda sanguinea podera ser estimada pela soma do 
volume de sangue acrescentado durante a gravidez ccdcidado mais 


70 


60 


TABELA 41-1 Calculo do volume sangumeo materno total 

Volume sangumeo pre-concepcional a : 

(estatura [polegadas] x 50) + (peso [libras] x 25) 

2 

= volume sangulneo (mL) 

Volume sanguineo gestacional: 

Em media, aumenta entre 30 e 60% acima do volume pre-concep- 
cional calculado 

Aumenta ao longo de toda a gestagao e estabiliza em torno das 
34 semanas 

Em geral, e maior na faixa normal-baixa de hematocrito (cerca de 
30) e menor na faixa normal-alta de hematocrito (cerca de 40) 

0 aumento medio e de 40 a 80% nas gestagoes multifetais 

0 aumento medio e menor quando ha pre-eclampsia - os volumes 
variam inversamente com a gravidade 

Volume sanguineo pos-parto com hemorragia grave: 

Deve-se esperar o retorno imediato ao volume total pre-concepcio- 
nal depois da reposigao de volume 

A hipervolemia da gravidez nao pode ser normalizada depois do parto 

formula derivada por determinagao do volume sanguineo e das perdas de sangue 

de mais de 100 mulheres utilizando eritrocitos marcados com 51 Cr. 

Modificada de Hernandez, 2012, 
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FIGURA 41-1 Sangramentos associados ao parto vaginal, a cesariana repetida e as cesarianas 
repetidas com histerotomia, (Dados segundo Pritchard, 1962.) 


500 mL para cada 3%de redugao do hematocrito. Nessas mulheres, 
a perda sangulnea pode ser calculada utilizando a formula de 
Hernandez e colaboradores (2012). Resumidamente, esses pes- 
quisadores utilizaram os volumes eritrocitarios entre a interna- 
? ao hospitalar e a alta para computar a perda sanguinea total. 

A perda sangulnea excessiva tern sido estimada por varios 
metodos, inclusive determinagoes diretas da perda sangulnea 
utilizando um decllnio predeterminado do hematocrito ou da 
concentragao de hemoglobina, ou contando o numero de mulhe¬ 
res transfundidas. Entre esses metodos, a determinagao direta 
foi realizada em dois centros de pesquisa da Argentina e do Uru- 
guai (Sosa, 2009). Campos obstetricos especialmente moldados 
f oram usados para recolher o sangue do parto vaginal. Esses pes- 
quisadores relataram que 10,8% das mulheres tiveram hemorra- 
gias maiores que 500 mL, enquanto 1,9% teve perdas acima de 
1.000 mL. Essas estimativas provavelmente sao muito baixas. 

Tita e colaboradores (2012) utilizaram a 
redugao percentual de 6 pontos do hemato¬ 
crito do pos-parto para definir hemorragias 
clinicamente significativas depois do parto 
vaginal. Essa redugao indica claramente que 
houve perdas sangulneas maiores que 1.000 
mL nas mulheres de peso mediano. Esses au- 
tores demonstraram redugoes desse patamar 
em 25% das mulheres, o que e compatlvel com 
os resultados ilustrados na Figura 41-1. 

O ultimo marcador usado para estimar a 
incidencia de hemorragia e o Indice transfu- 
sional. Em vista das condutas conservadoras 
prevalentes no que se ref ere a reposigao de 
sangue, os Indices citados mais recentemente 
sao menores que os Indices transfusionais des- 
critos nos primeiros estudos. No estudo cita- 
do antes e realizado por Tita e colaboradores 
(2012), mais de 6% das mulheres submetidas 
a partos vaginais receberam tratamento inter- 
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vencionista e transfusoes sanguineas. Em um estudo com mais 
de 66.000 mulheres que deram a luz no Parkland Hospital entre 
2002 e 2006, Hernandez e colaboradores (2012) demonstraram 
que 2,3% receberam transfusao sanguinea para corrigir hipovo- 
lemia. A metade dessas mulheres foi submetida a cesariana. E 
importante ressaltar que, entre as mulheres transfundidas, es¬ 
ses pesquisadores calcularam que a perda sanguinea media foi 
de cerca de 3.500 mL. Em um estudo recente realizado na Aus¬ 
tralia, 1,6% das mulheres que deram a luz em 2010 foram trans¬ 
fundidas (Patterson, 2014). Por fim, de acordo com um estudo 
noruegues com base em um banco de dados, Skjeldestad e 0ian 
(2012) demonstraram sangramentos maiores que 1.250 mL em 
2,7% das mulheres submetidas a cesarianas. 

Desse modo, esta claro que sangramentos significativos ocor- 
rem em cerca de 25% dos partos vaginais. Os volumes e as por- 
centagens relacionadas com o parto cesariano sao muito maiores. 

Quando sao analisadas auditorias das estatisticas de alta, 
fica evidente que as hemorragias tambem sao subnotificadas. 
Em um exemplo, Bateman e colaboradores (2010) estudaram 
a Nationwide Inpatient Sample de 2004 e chegaram ao indice 
relatado de 2,9% de hemorragia pos-parto. Do mesmo modo, 
utilizando uma amostra de quase 185.000 desfechos de partos 
registrados no banco de dados do National Hospital Discharge 
Summary, que representavam mais de 40 milhoes de nascimen- 
tos, Berg e colaboradores (2009) demonstraram que as taxas 
de incidencia de hemorragia pos-parto eram de 2,0 e 2,6% em 
duas epocas. Em um estudo populacional canadense, a inciden¬ 
cia de hemorragia pos-parto secundaria a atonia aumentou de 
3,6 para 4,8% entre 2001 e 2009 (Mehrabadi, 2013). Por outro 
lado, um estudo realizado por Kramer e colaboradores (2013) 
referente ao periodo de 1999 a 2008 demonstrou que o indice 
de hemorragia pos-parto grave aumentou de apenas 1,9 para 
4,2 por 1.000 nascimentos. No mesmo intervalo, os indices 
transfusionais relatados entre 1991 e 2003 aumentaram de 
apenas 3 para 5 por 1.000 nascimentos - todos valores muito 
menores, quando comparados com os indices obtidos pelos es- 
tudos prospectivos citados antes. 

Concludes predisponentes 

Existem inumeras condigoes clinicas nas quais os riscos de he¬ 
morragia obstetrica e suas consequencias podem ser conside- 
ravelmente maiores. A relagao abrangente apresentada na Ta- 
bela 41-2 ilustra que a hemorragia pode ocorrer em qualquer 
fase da gestagao, durante o parto e no puerperio. Desse modo, 
qualquer descrigao de hemorragia obstetrica deve incluir a ida- 
de gestacional. O uso de termos como sangramento do terceiro 
trimestre nao e recomendado, em razao de sua imprecisao. 

E importante salientar que os servigos de obstetricia e 
anestesia, que sao inadequados em algumas regioes, contri- 
buem para os obitos maternos secundarios a hemorragia. Isso 
certamente inclui hospitais dos EUA. No Reino Unido, isso foi 
avaliado quantitativamente pelo Confidential Enquiry into Ma¬ 
ternal and Child Health, de 2002, que concluiu que a maioria 
dos obitos maternos causados por hemorragia estava associada 
a cuidados abaixo do padrao (Weindling, 2003). Experiences 
semelhantes foram relatadas no Japao e na Holanda (Nagaya, 
2000; Zwart, 2008). 

Tempo de ocorrencia da hemorragia 

Tradicionalmente, as hemorragias obstetricas tern sido classifi- 
cadas em pre-parto - por exemplo, placenta previa ou descola- 


TABELA 41-2 Hemorragia obstetrica: causas, fatores 

predisponentes e pacientes em risco 


Implantagao anormal da 
placenta 

Placenta previa 
Descolamento prematuro da 
placenta 

Placenta acreta/increta/percreta 
Gravidez ectopica 
Mola hidatiforme 

Lesoes do canal de parto 

Episiotomia e laceragoes 
Parto a forceps ou a vacuo 
Cesariana ou histerotomia 
Ruptura uterina 
Otero previamente fibrosado 
Multiparidade 
Hiperestimulagao 
Trabalho de parto impedido 
Manipulagao intrauterina 
Rotagao a forceps interme- 
diario 

Extragao em apresentagao 
pelvica 

Fatores obstetricos 

Obesidade 

Hemorragia puerperal pregressa 
Gestagao prematura inicial 
Sindrome septica 

Pacientes em risco 

Pre-eclampsia/eclampsia 
Insuficiencia renal cronica 
Gestante constitucionalmente 
pequena 


Atonia uterina 

Hiperdistensao uterina 
Macrossomia fetal 
Gestagao multipla 
Polidramnio 
Trombos retidos 
Indugao do trabalho de parto 
Anestesia ou analgesia 
Anestesicos halogenados 
Analgesia de condugao com 
hipotensao 

Anormalidades do trabalho de 
parto 

Trabalho de parto rapido 
Trabalho de parto prolongado 
Trabalho de parto estimulado 
Corioamnionite 
Atonia uterina pregressa 

Disturbios da coagulagao - 
intensificam outras causas 

Transfusoes macigas 
Descolamento da placenta 
Sindrome septica 
Sindrome de pre-eclampsia grave 
Esteatose hepatica aguda 
Tratamento com anticoagulante 
Coagulopatias congenitas 
Embolia de liquido amniotico 
Retengao prolongada do feto 
morto 

Abortamento induzido por soro 
fisiologico 


mento prematuro da placenta - ou pos-parto - em geral causada 
por atonia uterina ou laceragoes do trato genital. Entretanto, 
esses termos sao inespecificos quando aplicados as pacientes 
individualmente, sendo recomendavel especificar a causa e a 
idade gestacional como fatores descritivos. 

Hemorragia pre-parto 

Os sangramentos que ocorrem nos diversos estagios da ges¬ 
tagao podem fomecer indicios quanto a etiologia. Alguns as- 
pectos dos sangramentos que ocorrem na primeira metade da 
gravidez em consequencia de abortamento ou gestagao ecto¬ 
pica estao descritos nos !apitulos 18 e 19, respectivamente. As 
descrigoes subsequentes aplicam-se as gestagoes com feto vivo, 
viavel e a termo. Nesses casos, a avaliagao rapida sempre deve 
considerar os efeitos fetais deleterios da hemorragia matema. 

Sangramento vaginal discreto e comum durante o traba¬ 
lho de parto ativo. Essa ‘ exibigao sanguinolenta” e causada pelo 
apagamento e pela dilatagao do colo com laceragao de vasos di- 
minutos. Entretanto, o sangramento uterino originado acima 
do colo e preocupante. Isso pode ser causado pela separagao 
parcial da placenta previa implantada nas proximidades ime- 
diatas do canal cervical, ou pode ser atribuido ao descolamento 
prematuro da placenta ou a uma laceragao uterina. Em casos ra- 
ros, pode haver insergao velamentosa do cordao umbilical, e os 
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vasos placentarios afetados podem sobrepor-se ao colo - vasa 
previa. A hemorragia fetal ocorre depois da lacera^ao desses va¬ 
sos no momento da ruptura das membranas. Em algumas mu- 
lheres praticamente a termo, a causa do sangramento uterino 
nao e identificada, o sangramento assintomatico cessa, e nao 
ha uma causa anatomica aparente por ocasiao do parto. Ape- 
sar disso, qualquer gestante com sangramento pre-parto ainda se 
encontra em risco aumentado de evolugao desfavoravel, mesmo que 
a hemorragia tenha regredido e a ultrassonografia tenha excliddo a 
possibilidade de placenta previa. 

Varios estudos avaliaram os sangramentos que ocorrem 
no inlcio e na fase intermediaria do terceiro trimestre. Lipitz e 
colaboradores (1991) demonstraram que 25% das 65 mulheres 
atendidas consecutivamente com sangramento uterino entre 
14 e 26 semanas tinham descolamento prematuro ou placenta 
previa e, desse grupo, um ter^o deu a luz a fetos que finalmente 
morreram. Mais tarde, outros autores publicaram resultados 
semelhantes (Ajayi, 1992; Leung, 2001). A Canadian Perinatal 
Network descreveu 806 mulheres com hemorragia entre 22 e 
28 semanas de gesta^ao (Sabourin, 2012). Descolamento pre¬ 
maturo da placenta (32%), placenta previa (21%) e sangramen¬ 
to cervical (6,6%) foram as causas mais comuns identificadas e, 
em um ter^o dos casos, nao havia uma causa definlvel. Entre to- 
das as mulheres estudadas, 44% entraram em trabalho de parto 
com 29 semanas de gesta^ao ou menos. Evidentemente, os san¬ 
gramentos do segundo e do terceiro trimestre estao associados 
a um prognostico gestacional desfavoravel. 

Hemorragia pos-parto 

Na maioria dos casos, nao e posslvel nem necessario determi- 
nar a causa da hemorragia pos-parto. As causas frequentes sao 
atonia uterina com sangramento originado do sltio de implan- 
ta^ao da placenta, traumatismo do trato genital, ou ambos (ver 
Tabela 41-1 ). Em geral, a hemorragia pos-parto e evidente. Ex- 
ce^oes importantes sao acumulos intrauterinos e intravaginais 
despercebidos de sangue e ruptura do utero com sangramento 
intraperitoneal. A avalia^ao inicial deve tentar diferenciar entre 
atonia uterina e lacerates do trato genital. As considera^oes 
principals referem-se aos fa tores de risco predisponentes rela- 
cionados na Tabela 41-2, exame do trato genital baixo e ava- 
lia^ao do tono uterino. A atonia e reconhecida quando o utero 
esta macio e pastoso a palpa^ao bimanual e pela expressao de 
coagulos e sangue durante a massagem uterina. 

Quando o sangramento persiste, embora o utero esteja 
firme e bem contraldo a causa mais provavel da hemorragia 
sao lacerates. Sangue rutilante tambem sugere sangramen¬ 
to arterial. Para confirmar que a causa do sangramento sao la- 
ceragoes, e essencial realizar uma cuidadosa inspegao da vagina, 
do colo e do utero. Em alguns casos, o sangramento pode ser 
causado por atonia e traumatismo, principalmente depois dos 
partos vaginais a forceps ou a vacuo. E importante salientar 
que, quando ha sangramento significativo depois desses par¬ 
tos, o colo e a vagina devem ser examinados cuidadosamente 
para detectar lacerates. Esse exame e mais facil quando se 
utiliza analgesia de condu^ao. Quando nao ha lacerates do 
trato genital inferior e o utero esta contraldo e, ainda assim, 
o sangramento supracervical persiste, a explora^ao manual do 
utero deve ser realizada para excluir a existencia de uma lace- 
ra^ao uterina. Esse exame tambem e realizado rotineiramente 
depois da versao podalica interna e da extra^ao em apresen- 
ta^ao pelvica. 


Estimativa do volume de sangue perdido 

A perda sangumea estimada - assim como a beleza - varia de acordo 
com cada observador. 

A estimativa e imprecisa, em especial quando o sangra¬ 
mento e excessivo. Em vez de hemorragia profusa e repenti- 
na, o sangramento pos-parto em geral e contlnuo. Quando a 
atonia persiste, o sangramento pode parecer apenas moderado 
em determinada ocasiao, mas pode continuar ate que a pacien- 
te desenvolva hipovolemia profunda. O sangramento causado 
por episiotomia ou lacera^ao vaginal tambem pode ser apenas 
mlnimo a moderado. Contudo, o sangramento contlnuo pode 
causar perdas sangulneas enormes em um intervalo relativa- 
mente curto. Em alguns casos, depois do desprendimento da 
placenta, o sangue pode nao ser eliminado por via vaginal, mas 
pode se acumular na cavidade uterina, que pode ser distendida 
por 1.000 mL de sangue ou mais. Em outros casos, a massagem 
uterina pos-parto e aplicada sobre a gordura abdominal, que e 
confundida com o utero. Desse modo, a monitora^ao do utero 
logo depois do parto nao deve ser deixada a cargo de um profis- 
sional inexperiente ( Zapitulo 2' ). 

Todos esses fatores podem resultar na subestima^ao do vo¬ 
lume da hemorragia com o transcorrer do tempo. Os efeitos da 
hemorragia dependem significativamente do volume sangul- 
neo pre-concepcional e da magnitude correspondente da hiper- 
volemia induzida pela gravidez, conforme ja discutido. Por essa 
e outras razoes, a hipovolemia pode nao ser detectada senao 
em uma fase muito tardia. Um aspecto traigoeiro da hemorragia 
pos-parto e a inexistencia de alteragoes expressivas do pulso e da 
pressao arterial ate que a paciente tenha perdido volumes considera- 
veis de sangue. Inicialmente, as pacientes normotensas podem, 
na verdade, desenvolver algum grau de hipertensao pela libera- 
^ao de catecolaminas em resposta a hemorragia. Alem disso, as 
mulheres com pre-eclampsia podem ficar “normotensas”, ape- 
sar da hipovolemia profunda. 

Hemorragia pos-parto tardia 

O sangramento que ocorre depois das primeiras 24 horas e des- 
crito como hemorragia pos-parto tardia. Esses sangramentos sao 
detectados em ate 1% das mulheres e podem ser graves (Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecologists, 2013b). Esse 
topico esta descrito no Capitulo 36. 

Consideraqoes especiais 

Em determinadas condi^oes, a gestante pode ser especialmen- 
te suscetlvel a hemorragia porque a expansao de seu volume 
sangulneo foi menor que o esperado. Essa condi^ao e mais 
encontrada nas mulheres pequenas - mesmo nas que tern hi- 
pervolemia normal induzida pela gravidez. As gestantes com 
pre-eclampsia grave ou eclampsia tambem estao mais sujeitas 
a desenvolver hemorragias, pois elas com frequencia nao tern a 
expansao que costuma ser esperada do volume sanguineo. Es- 
pecificamente, Zeeman e colaboradores (2009) demonstraram 
aumento medio acima do volume pre-gestacional de apenas 
10% em mulheres com eclampsia (Zapitulo 40). Outro exemplo 
e a expansao de volume induzida pela gesta^ao moderada ou 
gravemente abreviada nas mulheres em insuficiencia renal cro- 
nica ( Zapitulo 5 : ). Quando ha suspeita de hemorragia excessiva 
nessas gestantes de alto risco, solugao cristaloide e sangue devem 
ser administrados imediatamente de forma a corrigir a suposta hi¬ 
povolemia. 
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FIGURA 41-2 Contribuigoes das diversas causas de hemorragia obstetri- 
ca para a mortalidade materna. As porcentagens sao valores aproximados 
porque foram utilizados diferentes esquemas de classificagao. CID, coagu- 
lagao intravascular disseminada. (Dados de Al-Zirqi, 2008; Berg, 2010; Chi- 
chakli, 1999; Zwart, 2008.) 

CAUSAS DA HEMORRAGIA OBSTETRICA 

A Figura 41-2 ilustra as causas mais importantes - em vista 
de sua incidencia ou de suas consequencias - de hemorragia 
obstetrica e sua contribuigao para os coeficientes de mortali¬ 
dade materna. As hemorragias fatais sao mais provaveis nas 
condigoes em que nao se dispoe imediatamente de sangue ou 
hemocomponentes. Conforme descrito adiante, a possibilidade 
de corrigir rapidamente a hipovolemia e administrar sangue e 
um requisito absoluto do cuidado obstetrico aceitavel. 

Atonia uterina 

A causa mais comum de hemorragia obstetrica e a impossibilida- 
de de o utero contrair suficientemente depois do parto e impedir 
sangramentos originados dos vasos localizados no sltio de im- 
plantagao da placenta (ver anteriormente). Apesar disso, algum 


sangramento e inevitavel durante o terceiro estagio do trabalho de 
parto, a medida que a placenta comece a se desprender. O sangue 
originado do sltio de implantagao pode escorrer imediatamente 
pela vagina - mecanismo de Duncan de desprendimento placenta- 
rio - ou pode permanecer oculto por tras da placenta e das mem- 
branas, ate que a placenta seja removida - mecanismo de Schultze. 

Quando ha sangramento durante o terceiro estagio, o ute¬ 
ro deve ser massageado se nao estiver firmemente contraldo. 
Depois dos sinais de desprendimento, a descida da placenta e 
indicada pelo afrouxamento do cordao umbilical. A eliminagao 
da placenta deve ser tentada por compressao manual do fun- 
do do utero (Capltulo 2' ). Se o sangramento persistir, podera 
ser necessario realizar extragao manual da placenta. O despren¬ 
dimento e a extragao da placenta por tragao do cordao umbilical , 
principalmente quando o utero esta atonico, podem causar inversao 
uterina (descrita a seguir). 

Sangramento do terceiro estagio do trabalho de parto 

Quando ha persistencia de sangramento significativo depois do 
nascimento do bebe e enquanto a placenta ainda esta parcial ou 
totalmente implantada, entao a extragao manual esta indicada 
( 'apitulo ^ ). Para isso, a analgesia adequada e obrigatoria, e 
deve-se utilizar tecnica cirurgica asseptica. Como esta ilustrado 
na Figura 41-3, a placenta e desprendida de sua insergao ute¬ 
rina por um movimento semelhante ao usado para separar as 
paginas de um livro. Depois de sua remogao, as membranas que 
a acompanham sao removidas por seu desprendimento cuida- 
doso da decidua, utilizando, para isso, pingas anulares, se for 
necessario. Outro metodo e “raspar” a cavidade uterina com a 
mao envolvida em compressas de gaze. 

Atonia uterina depois da eliminaqao da placenta 

O fundo do utero sempre deve ser palpado depois da dequitagao 
ou da extragao manual da placenta para confirmar que o utero 
esta bem contraldo. Se nao estiver firme, a massagem vigorosa 
do fundo uterino em geral evita hemorragia pos-parto causada 
por atonia (Hofmeyr, 2008). Simultaneamente, a administra- 
gao intravenosa de 20 unidades de ocitocina em 1.000 mL de 



FIGURA41-3 Extragao manual da placenta. A. Uma mao segura ofundo do utero. Aoutra mao e introduzida na cavidade uterina, e os dedos sao desliza- 
dos de um lado ao outro, a medida que sao avangados. B. Quando a placenta esta desprendida, ela pode ser segurada e removida. 
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solu^ao cristaloide em geral e eficaz a uma taxa de 10 mL/min 
(dose de 200 mU/min). As concentraces mais altas sao mini- 
mamente mais eficazes (Tita, 2012). A ocitocina nunca deve ser 
administrada em inje^ao rapida sem dilui^ao, pois pode causar 
hipotensao ou arritmias cardlacas graves. 

Fatores de risco 

Em muitos casos, a atonia uterina pode ser ao menos antecipa- 
da com o avan^o do trabalho de parto (ver Tabela 41-2). Con- 
tudo, em um estudo, ate 50% das mulheres com atonia uterina 
depois de cesariana nao tinham fatores de risco reconhedveis 
(Rouse, 2006). Desse modo, a possibilidade de identificar quais 
mulheres terao atonia uterina e limitada. Os fatores de risco 
para reten^ao placentaria sao semelhantes (Endler, 2012). 

A magnitude do risco imposto por cada um desses fatores 
relacionados na Tabela 41-2 varia de modo consideravel nos di- 
ferentes estudos. A primiparidade foi citada como fator de risco 
(Driessen, 2011). A midtiparidade e um fator de risco bem conhe- 
cido para atonia uterina. De acordo com um estudo, a incidencia 
de hemorragia pos-parto aumentava de 0,3% entre as mulheres 
de baixa paridade para 1,9% das gestantes que tiveram quatro 
ou mais filhos. O indice era de 2,7% entre as mulheres com pa¬ 
ridade de sete ou mais (Babinszki, 1999). O utero hiperdisten- 
dido esta sujeito a hipotonia depois do parto, e, desse modo, as 
mulheres com fetos grandes, fetos multiplos ou polidramnio 
tern riscos mais altos. As anormalidades do trabalho de parto pre- 
dispoem a atonia e isso inclui trabalho de parto hipertonico ou 
hipotonico. Do mesmo modo, a indu^ao ou a estimida^ao do tra- 
balho de parto com prostaglandinas ou ocitocina aumenta o risco 
de desenvolver atonia uterina subsequente (Driessen, 2011). 
Por fim, as mulheres que ja tiveram hemorragia pos-parto tern 
risco maior de recidiva em uma gesta^ao subsequente. 

Avalia^ao e tratamento 

Quando ha hemorragia pos-parto imediata, uma inspe^ao cui- 
dadosa deve ser realizada para excluir lacera^ao do canal de 
parto. Como o sangramento pode ser causado por fragmentos 
placentarios retidos, a inspe^ao da placenta depois do parto 
deve ser realizada rotineiramente. Caso seja encontrada alguma 
falha, o utero deve ser explorado manualmente, e o fragmento 
deve ser removido. Em alguns casos, a reten^ao de um lobo su- 
centuriado pode causar hemorragia pos-parto (Capltulo 6). Du¬ 
rante o exame em busca de lacerates e outras causas de atonia, 
o utero deve ser massageado, e a paciente deve receber farma- 
cos uterotonicos. 

Agentes uterotonicos 

Existem varios compostos que estimulam o utero a contrair 
depois do parto (Capltulo 27). Um deles deve ser escolhido e 
administrado rotineiramente para evitar sangramento pos- 
-parto por estimula^ao das contra^oes uterinas. A maioria des¬ 
ses farmacos tambem e usada para tratar atonia uterina com 
sangramento. Alem disso, como algumas pesquisas combina- 
ram os resultados obtidos com a profilaxia e o tratamento da 
atonia uterina, sua avalia^ao e diflcil. Por exemplo, a ocitocina 
tern sido utilizada ha mais de 50 anos e, na maioria dos casos, 
e administrada por via intravenosa ou intramuscular depois da 
elimina^ao da placenta. Nenhum estudo demonstrou que uma 
dessas vias e melhor que a outra (Oladapo, 2012). A adminis- 
tra^ao profilatica desse ou de outros agentes uterotonicos evita 
a maioria dos casos de atonia uterina. 


Quando a atonia persiste apesar das medidas profilaticas, 
os derivados do esporao de centeio tern sido utilizados como se- 
gunda opcao terapeutica. Isso inclui a metilergonovina e a ergo- 
novina. Hoje, apenas o primeiro farmaco e produzido nos EUA. 
Quando sao administrados por via parenteral, esses dois far¬ 
macos estimulam rapidamente contra^oes uterinas tetanicas e 
atuam por cerca de 45 minutos (Schimmer, 2011). Um esque- 
ma comum e administrar 0,2 mg de um desses medicamentos 
por via intramuscular. Um inconveniente e que, principalmente 
quando sao administrados por via intravenosa, os derivados do 
esporao de centeio podem causar hipotensao grave, em especial 
nas mulheres com pre-eclampsia. Hipertensao grave tambem 
ocorre quando as gestantes usam inibidores de protease para 
tratar infec^ao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) 
( lapltulo 65). Apesar desses efeitos adversos, ainda nao esta 
comprovado que os derivados do esporao de centeio tern efeitos 
terapeuticos melhores que os da ocitocina. 

Em anos mais recentes, os farmacos utilizados como se- 
gunda opcao para controlar a atonia uterina passaram a incluir 
as prostaglandinas das classes E e F. A carboprosta trometami- 
naeo derivado 15-metilico daprostaglandina F 2a . Esse farmaco 
foi aprovado ha mais de 25 anos para tratar a atonia uterina 
na dose de 250 |xg (0,25 mg) administrada por via intramuscur 
lar. Se for necessario, a dose pode ser repetida a intervalos de 
15 a 90 minutos, ate totalizar o maximo de oito doses. Oleen e 
Mariano (1990) descreveram o uso desse farmaco para tratar 
hemorragia pos-parto em 12 unidades obstetricas. Os sangra- 
mentos foram controlados em 88% das 237 mulheres tratadas. 
Outro grupo de 7% necessitou de outros agentes uterotonicos 
para controlar a hemorragia e, por fim, 5% precisaram de in- 
terven^ao cirurgica. A carboprosta causa efeitos colaterais em 
cerca de 20% das gestantes. Em ordem decrescente de frequen- 
cia, isso inclui diarreia, hipertensao, vomitos, febre, ruboriza- 
£ao e taquicardia (Oleen, 1990). Outro efeito farmacologico e 
de contra^ao das vias respiratorias e dos vasos sanguineos pul- 
monares. Desse modo, a carboprosta nao deve ser utilizada nas 
mulheres asmaticas e nos casos suspeitos de embolia de liquido 
amniotico (ver adiante). Ocasionalmente, nossa equipe tern en- 
contrado hipertensao grave associada a carboprosta adminis¬ 
trada as gestantes com pre-eclampsia, e, de acordo com alguns 
relatos, esse farmaco tambem causa insatura^ao de oxigenio 
arterial de 10% em media (Hankins, 1988). 

As prostaglandinas da classe E tern sido usadas para evitar 
ou tratar atonia uterina. A dinoprostona - prostaglandina E 2 - 
e administrada na forma de supositorios retais ou vaginas de 
20 mg a cada duas horas. Em geral, esse farmaco causa diarreia, 
dificultando a administrado retal, enquanto um sangramen¬ 
to vaginal profuso pode impedir sua aplica^ao intravaginal. A 
prostaglandina E 2 intravenosa - sulprostona - e utilizada na 
Europa, mas nao esta disponlvel nos EUA (Schmitz, 2011). 

O misoprostol e um analogo sintetico da prostaglandina E 1 
que tambem foi avaliado em sua indica^ao para profilaxia e tra¬ 
tamento da atonia uterina e da hemorragia pos-parto (Abdel- 
-Aleem, 2001; O’Brien, 1998). A maioria dos estudos enfatizou 
seu efeito profilatico, e as conclusoes sao conflitantes. Em uma 
revisao de Cochrane, Mousa e Alfirevic (2007) nao detectaram 
efeitos beneficos adicionais com o uso do misoprostol, em com 
para^ao com a ocitocina ou a ergonovina. Derman e colabora- 
dores (2006) compararam uma dose oral de 600 |xg adminis¬ 
trada durante o parto com placebo. Os autores demonstraram 
que o misoprostol diminuiu a incidencia de hemorragia de 12 
para 6% e que a incidencia de hemorragias graves diminuiu de 
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1,2 para 0,2%. Contudo, em outro estudo, Gerstenfeld e Wing 
(2001) conclulram que a dose de 400 |xg de misoprostol admi- 
nistrada por via retal nao foi mais eficaz que a ocitocina intr a- 
venosapara evitar hemorragia pos-parto. Com base em uma re- 
visao sistematica, Villar (2002) demonstrou que a ocitocina e os 
derivados do esporao de centeio administrados depois do parto 
foram mais eficazes que o misoprostol para evitar hemorragia 
pos-parto ( lapltulo 2 ). 

Sangramento resistente aos farmacos uterotonicos 

A hemorragia que persiste apesar da massagem uterina e da 
administragao contlnua de farmacos uterotonicos pode ser cau- 
sada por uma laceragao oculta do trato genital (p. ex., ruptura 
uterina). Desse modo, quando o sangramento persiste depois 
da adogao das medidas iniciais usadas para atonia, as seguin- 
tes intervengoes terapeuticas devem ser realizadas imediata e 
s imultaneamente: 

1. Inicie a compressao uterina bimanual, que pode ser rea- 
lizada com facilidade e controla a maioria dos casos de 
hemorragia persistente (Figura 41-4). Essa tecnica nao 
e simplesmente uma massagem do fundo do utero. A pa- 
rede uterina posterior e massageada com uma mao apli- 
cada sobre o abdome, enquanto a outra mao e cerrada e 
introduzida dentro da vagina. O punho cerrado amassa a 
parede uterina anterior atraves da parede vaginal anterior. 
Ao mesmo tempo, o utero tambem e comprimido entre as 
duas maos. 

2. Convoque imediatamente a equipe obstetrica de emergen- 
cia para a sala de parto e pe?a sangue total ou concentrado 
de hemacias. 

3. Pega ajuda imediata da equipe de anestesia. 

4. Assegure no mlnimo dois acessos intravenosos calibrosos, 
de forma que a solugao cristaloide com ocitocina seja ad- 
ministrada simultaneamente com os hemocomponentes. 
Coloque um cate ter de Foley para monitoragao continua do 
debito urinario. 

5. Inicie a reposigao de volume com infusao intravenosa rapi- 
da de cristaloide (ver adiante). 



FIGURA 41-4 Compressao bimanual para atonia uterina. 0 utero e po- 
sicionado com o punho de uma mao no fundo de saco anterior, sendo em- 
purrado contra a parede abdominal, que e segurada pela outra mao no 
abdome. A mao no abdome tambem e usada para massagem uterina. 


6. Com sedagao, analgesia ou anestesia administrada e, en- 
tao, com exposigao ideal, explore manualmente a cavidade 
uterina mais uma vez em busca de fragmentos placenta- 
rios retidos e anormalidades uterinas, inclusive laceragoes 
ou ruptura. 

7. Inspecione cuidadosamente o colo e a vagina mais uma vez 
em busca de laceragoes que possam ter passado desperce- 
bidas. 

8. Quando as condigoes da paciente ainda sao instaveis ou ha 
hemorragia persistente, as transfusoes sangulneas devem 
ser iniciadas (ver adiante). 

Nessa conjuntura, depois da exclusao das outras causas de 
hemorragia alem de atonia, e depois da corregao da hipovole- 
mia, varias outras medidas devem ser consideradas quando o 
sangramento persiste. A adogao dessas medidas depende de 
varios fatores, como paridade, aceitagao da esterilizagao e expe- 
riencia com cada metodo. 

Compressao ou tamponamento uterino por balao. A com¬ 
pressao do utero com compressas era uma medida popular para 
tratar atonia uterina refrataria na primeira metade do seculo 
XX. Em seguida, essa tecnica deixou de ser usada em vista das 
preocupagoes quanto a hemorragia oculta e as infecgoes (Hsu, 
2003). Alguns autores descreveram tecnicas mais modemas que 
atenuam algumas dessas preocupagoes (Zelop, 2011). Com uma 
dessas tecnicas, a ponta de um cateter de Foley 24F com balao 
de 30 mL e introduzida na cavidade uterina e preenchida com 
60 a 80 mL de soro fisiologico. A ponta aberta permite a drena- 
gem contlnua do sangue presente no utero. Quando o sangra¬ 
mento regride, o cateter em geral e retirado depois de 12 a 24 
horas. Entre os dispositivos semelhantes que tern sido usados 
nesse tamponamento estao os baloes de Sengstaken-Blakemore 
e de Rusch e os preservatives com cateter (Georgious, 2009; Lo, 
2013a,b). Como altemativa, o utero ou a pelve podem ser com- 
primidos diretamente com compressas de gaze (Gilstrap, 2002). 

Houve grande entusiasmo quanto aos baloes intrauterinos 
feitos especialmente para tratar hemorragia causada por atonia 
uterina ou outras causas (Barbieri, 2011). Umi balao pos-parto de 
Bakri (Cook Medical) ou um BT-Cath (Utah Medical Products) 
pode ser introduzido e inflado para tamponar a cavidade endo¬ 
metrial e interromper o sangramento ( igura 41- ). Ainsergao 
requer dois ou tres membros da equipe. O primeiro fica encar- 
regado da ultrassonografia abdominal durante o procedimento; 
o segundo coloca o balao vazio dentro do utero e estabiliza o 



FIGURA 41-5 Balao intrauterino para hemorragia pos-parto. 
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dispositivo; o terceiro membro instila liquido para inflar o ba¬ 
lao, infundindo rapidamente no nrinimo 150 mL e, em seguida, 
instilando mais volume ao longo de alguns minutos, ate chegar 
ao total de 300 a 500 mL e interromper o sangramento. 

Existem poucos estudos prospectivos com esses baloes ute- 
rinos, e, por essa razao, os dados disponlveis sao observacionais 
(Aibar, 2013; Gronvall, 2013; Laas, 2012). Ao todo, mais de 150 
mulheres foram tratadas dessa forma para hemorragia pos-par- 
to. Talvez 25% dos casos fossem causados por atonia uterina. 
Entre todas as causas, o indice de sucesso observado foi de cerca 
de 85%. As combinagoes de tamponamento por balao e sutu- 
ras de compressao uterina tambem foram descritas (Diemert, 
2012; Yoong, 2012). Quando todas essas medidas falham, varias 
intervengoes cirurgicas tomam-se necessarias, inclusive histe- 
rotomia. E necessario realizar estudos bem planejados antes de 
recomendar o tamponamento por balao intrauterino como se- 
gunda linha de tratamento para atonia uterina. 

ProcedimentOS cirurgicos. Varios procedimentos invasivos 
podem ser realizados para controlar hemorragias causadas por 
atonia. Isso inclui suturas de compressao uterina, ligadura dos 
vasos pelvicos, embolizagao angiografica e histerotomia. Esses 
procedimentos estao descritos adiante. 

Inversao uterina 

A inversao puerperal do utero e considerada um dos desastres 
hemorragicos classicos encontrados em obstetrlcia. A menos 
que sejalogo diagnosticada e adequadamente tratada, o sangra¬ 
mento associado em geral e profuso. Os fa tores de risco podem 
ocorrer isoladamente ou em combinagao: 

1. Implantagao da placenta no fundo do utero. 

2. Contratilidade uterina inadequada ou de inicio tardio de- 
pois do nascimento do bebe, is to e, atonia uterina. 

3. Tragao do cordao aplicada antes do desprendimento da pla¬ 
centa. 

4. Placentagao anormalmente aderida, inclusive slndromes 
de acretismo (ver adiante). 

Dependendo de qual desses fatores contribui para o pro- 
blema, a incidencia e a gravidade da inversao uterina variam, 
mas o cenario mais grave consiste em inversao total com pro- 
trusao do utero pelo canal de parto, como se observa na Figura 
41-6. Como se pode observar na Figura 41-7, a gravidade da 
inversao e progressiva. 

A incidencia da inversao uterina e variavel e costuma ser 
diferente com os partos vaginais e cesarianas. A taxas de inci¬ 
dencia variam de cerca de 1 em 2.000 a 1 em 20.000 nascimen- 
tos (Baskett, 2002; Ogah, 2011; Rana, 2009; Witteveen, 2013). 
Nossas experiencias no Parkland Hospital concordam com a 
incidencia mais alta de 1:2.000. Isso apesar de nossa norma de 
desestimular a extra^ao da placenta apenas por extra^ao do cor¬ 
dao e antes de se ter certeza de seu desprendimento. Ainda nao 
esta definido se a intervengao ativa no terceiro estagio do trabalho 
de parto com tra^ao do cordao aplicada ostensivamente depois 
dos sinais de desprendimento placentario aumenta as chances 
de ocorrer inversao uterina (Deneux-Tharaux, 2013; Giilmezo- 
glu, 2012; Pena-Marti, 2007; Prick, 2013). 

Diagnostics e tratamento 

A detec^ao imediata da inversao uterina aumenta as chances 
de resolu^ao rapida e melhora o prognostico. Apesar disso, os 



FIGURA 41-6 Morte materna por exsanguinagao causada por inversao 
uterina associada a insergao da placenta acreta no fundo uterino durante 
um parto domiciliar. 


profissionais assistentes inexperientes podem ter uma aprecia- 
gao tardia da inversao uterina, principalmente quando e apenas 
parcial e, desse modo, nao causa protrusao para dentro do in- 
troito. Nesses casos, a hemorragia persistente provavelmente 
leva a um exame imediato mais cuidadoso do canal de parto. 
Mesmo assim, o utero parcialmente invertido pode ser confun- 
dido com um mioma uterino, mas essa duvida pode ser resolvi- 
da pela ultrassonografia (Pauleta, 2010; Rana, 2009). Alguns 
casos evoluem com hemorragia imediata e potencialmente fa¬ 
tal, e no mlnimo 50% das pacientes necessitam de transfusao 
sangulnea (Baskett, 2002). No passado, dizia-se que o choque 
associado era desproporcional a perda sanguinea em razao da 
estimulagao parassimpatica causada pelo estiramento dos teci- 
dos pelvicos. Essa nogao foi refutada (Watson, 1980). 

Quando se detecta qualquer grau de inversao uterina, va¬ 
rias medidas devem ser adotadas urgente e simultaneamente: 

1. Pedir ajuda imediata, inclusive de profissionais das espe- 
cialidades de obstetricia e anestesia. 

2. Dispor de sangue na sala de parto, de forma que possa ser 
usado se for necessario. 

3. Avaliar a paciente quanto a indicagao de anestesia geral de 
emergencia. Sistemas de infusao intravenosa com acesso 



FIGURA 41-7 llustragao dos graus crescentes de inversao uterina. Depois 
que o fundo uterino comega e continua a inverter (numeros 1 e 2), ele po- 
deria nao estar visivel externamente ate chegar no nivel do introito (numero 
3) ou ficar completamente invertido (numero 4). 
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FIGURA 41-8 0 utero parcialmente invertido e recolocado utilizando a 
mao "abdominal" para se palpar a depressao crateriforme, ao mesmo tem¬ 
po em que se empurra suavemente o fundo uterino invertido para fora do 
segmento inferior e na diregao de sua posigao anatomica normal. 


calibroso devem ser instalados para iniciar a infusao rapi- 
da de cristaloides e reverter a hipovolemia, enquanto se 
aguarda a chegada de sangue para transfusao. 

4. Quando o utero recentemente invertido nao esta con- 
traldo nem completamente retraldo e a placenta ja esta 
desprendida, entao o utero em geralpode ser reposiciona- 
do simplesmente empurrando-o para cima pelo fundo in¬ 
vertido com a palma da mao e os dedos na diregao do eixo 
longitudinal da vagina ( J igura41-8). Alguns utilizam dois 
dedos estendidos rigidamente para empurrar o centro do 
fundo uterino para cima. E preciso ter o cuidado de nao apli- 
car pressao excessiva a ponto de per fur ar o utero com as pontas 
dos dedos. 

5. Quando a placenta ainda esta aderida, ela nao deve ser re- 
tirada ate que os sistemas de infusao estejam funcionan- 
do e seja administrado um farmaco para relaxar o utero. 
Alguns autores recomendaram uma tentativa de infusao 
intravenosa de um farmaco tocolitico (p. ex., terbutalina, 
sulfato de magnesio ou nitroglicerina) para relaxar e re- 
posicionar o utero (Hong, 2006; You, 2006). Quando es- 
sas medidas nao sao suficientes para causar relaxamento, 
deve-se administrar um anestesico inalatorio hidrogenado 
de agao rapida. 

6. Depois de retirar a placenta, deve-se aplicar pressao con- 
tlnua com o punho, a palma ou os dedos colocados sobre 
o fundo uterino invertido na tentativa de empurra-lo para 
dentro do colo dilatado, conforme descrito na etapa 4. 

7. Quando o utero e recolocado em sua configuragao normal, 
a tocolise e interrompida. Em seguida, a ocitocina e in- 
fundida, e outros farmacos uterotonicos podem ser admi- 
nistrados, conforme se recomenda para tratar atonia. En¬ 
quanto isso, o cirurgiao mantem o fundo uterino em sua 
posigao anatomica normal, ao mesmo tempo em que aplica 
compressao bimanual para controlar a hemorragia residu¬ 
al, ate que o utero esteja bem contraldo (ver ugura 41-4). 
O cirurgiao continua a monitorar o utero por via transva- 
ginal para detectar indicios de inversao subsequente. 


Intervengao cirurgica 

Na maioria dos casos, o utero invertido pode ser recolocado em 
sua posigao normal pelas tecnicas descritas antes. Em alguns ca¬ 
sos, a reposigao manual nao e bem-sucedida. Uma causa e um 
anel constritivo miometrial denso (Kochenour, 2002). Nesse 
ponto, a laparotomia e imperativa. A configuragao anatomica 
encontrada durante a operagao pode causar confusao, conforme 
se observa na ?igura 41-9. Com os farmacos tocollticos admi- 
nistrados, deve-se realizar um esforgo combinado para recolocar 
o utero simultaneamente empurrando-o de baixo para cima e 
puxando-o para cima. A aplicagao de clampes atraumaticos para 
alcangar o ligamento redondo e exercer tragao para cima pode 
ser util - procedimento de Huntington. Em alguns casos, tambem 
pode ser util aplicar uma sutura de tragao profunda no utero 
invertido, ou segura-lo com pingas de tecido. Contudo, essas 
manobras podem ser tecnicamente dificeis (Robson, 2005). 
Quando o anel de constrigao ainda impede o reposicionamento, 
uma incisao cirurgica longitudinal - incisao de Haultain - e reali- 
zada posteriormente atraves do anel, de forma a expor o fundo 
uterino e permitir sua reinversao (Sangwan, 2009). Depois da 
recolocagao do utero, os farmacos tocollticos sao interrompidos, 
a ocitocina e outros agentes uterotonicos sao administrados, e a 
incisao uterina e reparada. Os riscos de separagao dessa incisao 
de histerotomia posterior durante a gestagao, o trabalho de par- 
to e o nascimento subsequentes sao desconhecidos. 

Em alguns casos, o utero sofre inversao novamente quase 
depois de ser recolocado. Quando esse problema ocorre, entao 
as suturas de compressao ilustradas adiante podem ser apli- 
cadas para evitar outra inversao (Matsubara, 2009; Mondal, 
2012). Por vezes, a inversao uterina puerperal cronica pode 
evidenciar-se algumas semanas depois do parto. 

Lesdes do canal de parto 

O nascimento do bebe sempre esta associado a algum traumatis- 
mo do canal de parto, inclusive utero, colo, vagina e perineo. As 
lesoes que ocorrem durante o trabalho de parto e o nascimento 
variam de laceragoes mlnimas da mucosa ate laceragoes que pro- 
vocam hemorragias potencialmente fatais ou hematomas. 



Bexiga 

Trompa uterina 
Ovario 

Intestino grosso 


FIGURA 41-9 Anatomia cirurgica do utero totalmente invertido, quando 
examinado de cima a laparotomia. 0 fundo do utero nao esta visivel, e as 
trompas e os ovarios foram puxados para dentro do canal de parto. 
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Lacerates vulvovaginais 

As lacerates pequenas da parede anterior da vagina nas proxi- 
midades da uretra sao relativamente comuns. Em geral, essas 
lesoes sao superficial e causam pouco ou nenhum sangramen- 
to, e seu reparo geralmente nao e necessario. Algumas vezes, as 
lacerates vaginais e perineais superficiais pequenas precisam 
ser suturadas para se conseguir hemostasia. As lesoes grandes 
o suficiente para exigir reparo costumam estar associadas a di- 
ficuldade de urinar, e um cateter vesical de longa permanencia 
atenua esse problema. 

As lacerates perineais mais profundas em geral estao 
acompanhadas de graus variaveis de lesao do ter^o externo da 
cupula vaginal. Algumas dessas lesoes estendem-se e envolvem 
o esfincter anal ou nlveis variavelmente profundos das paredes 
vaginais. Em mais de 87.000 partos registrados no banco de da¬ 
dos do Consortium on Safe Labor, as frequencias das lacerates 
perineais de terceiro ou quarto grau eram de 5,7% nas nuliparas 
e 0,6% nas multiparas (Landy, 2011). Em geral, as lacerates 
vaginais bilaterais nao tern o mesmo comprimento e estao se- 
paradas por uma faixa de teddos vaginais. As lacerates que en- 
volvem o ter^o medio ou superior da cupula vaginal costumam 
estar associadas as lesoes do perineo ou do colo. Algumas des¬ 
sas lesoes passam despercebidas, a menos que o ter^o superior 
da vagina e o colo sejam cuidadosamente examinados. Sangra- 
mento apesar do utero firmemente contraldo e uma evidencia 
convincente de lacerato do trato vaginal. Em geral, as lesoes 
que se estendem para cima sao longitudinals. Essas lacerates 
podem ocorrer depois de partos espontaneos, mas costumam 
resultar de lesoes provocadas durante o parto vaginal instru- 
mentado com forceps ou extrator a vacuo. A maioria acomete 
os tecidos subjacentes mais profundos e, desse modo, em geral 
causa hemorragia significativa. Nos casos tlpicos, o sangramen- 
to e controlado por suturas adequadamente aplicadas. 

As lacerates vaginais ou cervicais extensivas devem levar a 
uma busca detalhada por indlcios de hemorragia retroperitone¬ 
al, ou perfura^ao ou hemorragia peritoneal. Quando a suspeita 
dessas complicates e forte, a laparotomia deve ser considerada 
(Rafi, 2010). As lacerates vulvovaginais extensivas tambem de¬ 
vem levar a explora^ao intrauterina imediata para reparar possl- 
veis lacerates ou ruptura do utero. O reparo por suturas costuma 
ser necessario para fechar lacerates vulvovaginais profundas e, 
nesses casos, as medidas adotadas sao analgesia ou anestesia efi- 
caz, transfusoes sangulneas marinas e colabora^ao de profissio- 
nais capazes. No estudo publicado por Melamed e colaboradores 
(2009), 1,5% das mulheres com esse tipo de lacerato necessita- 
ram de transfusoes sangulneas. O reparo das lacerates vulvova¬ 
ginais esta descrito em detalhes no Capitulo 2 . 

Lesoes dos musculos levantadores do anus 

Os musculos levantadores do anus, descritos no Capitulo 1 , em 
geral sao afetados pelas lacerates profundas da cupula vaginal. 
Esses musculos tambem sofrem lesao por estiramento, que re- 
sulta da distensao excessiva do canal de parto. As fibras muscu- 
lares rompem-se e separam-se, e seu tono reduzido pode inter- 
ferir com a fun^ao do diafragma pelvico de causar relaxamento 
da pelve. Quando as lesoes afetam o musculo pubococclgeo, a 
consequencia pode ser incontinencia urinaria. 

Lacerates cervicais 

As lacerates superficiais do colo podem ser detectadas por ins- 
pet o detalhada em mais de 50% de todos os partos vaginais. A 


maioria dessas lesoes mede menos de 0,5 cm e raramente pre- 
cisa ser reparada (Fahmy, 1991). As lacerates mais profundas 
sao menos comuns, mas tambem podem passar despercebidas. 
Em vista do vies de aferi^ao, as taxas de incidencia relatadas sao 
variadas. Por exemplo, no banco de dados do Consortium, as 
taxas de incidencia das lacerates cervicais eram de 1,1% nas 
nuliparas e 0,5% nas multiparas (Landy, 2011). Contudo, a inci¬ 
dencia global relatada por Melamed e colaboradores (2009) em 
um estudo com mais de 81.000 mulheres israelenses foi de ape- 
nas 0,16%. Parikh e colaboradores (2007) referiram incidencia 
de 0,2% de lacerates que necessitaram de reparo. 

As lacerates cervicais em geral nao sao problematicas, 
a menos que causem hemorragia ou se estendam ate o ter^o 
superior da vagina. Em casos raros, o colo pode ser separado 
parcial ou completamente da vagina - colporrexe - nos fundos 
de saco anterior, posterior ou lateral. Em alguns casos, essas le¬ 
soes ocorrem depois de rotates diflceis a forceps ou de partos 
realizados com o colo parcialmente dilatado, quando as laminas 
do forceps sao aplicadas sobre o colo. Em algumas mulheres, 
as lacerates cervicais alcan^am o segmento uterino inferior e 
afetam a arteria uterina e seus ramos principais. As vezes, as 
lesoes estendem-se ate a cavidade peritoneal. As lacerates 
mais graves em geral evidenciam-se por hemorragia externa 
ou hematoma, embora possam passar despercebidas em alguns 
casos. No estudo israelense de grande porte publicado por Me¬ 
lamed e colaboradores (2009), quase 11% das mulheres com 
lacerates cervicais necessitaram de transfusoes sangulneas. 

Felizmente, os outros tipos de lesoes cervicais graves sao 
raros. Em uma dessas lesoes, o labio anterior edemaciado do 
colo pode ficar preso durante o parto e ser comprimido entre 
a cabe^a do feto e a slnfise pubica matema. Quando isso causa 
isquemia grave, o labio anterior pode sofrer necrose e despren- 
der-se do restante do colo. Outra lesao rara ocorre quando ha 
avulsao de toda a parte vaginal da cervice. Esse desprendimento 
amdar ou circular do colo ocorre durante partos diflceis, em es¬ 
pecial quando se utilizam forceps. 

Diagnostico. Uma lacerato cervical profunda sempre deve 
ser considerada nas gestantes com hemorragias profusas du¬ 
rante e depois do terceiro estagio do parto, em especial se o 
utero estiver firmemente contraldo. E recomendavel examinar 
rotineiramente o colo depois dos partos vaginais instrumen- 
tados diflceis, mesmo quando nao ha sangramento no terceiro 
estagio. A avalia^ao detalhada e necessaria e, em geral, a cervice 
flacida interfere com o toque digital. A extensao da lesao pode 
ser avaliada com mais facilidade por exposi^ao adequada e ins- 
peto visual. Isso e conseguido mais facilmente quando um as- 
sistente aplica pressao firme parabaixo sobre o utero, enquanto 
o cirurgiao traciona os labios do colo uterino com uma pin^a 
anular. Outro assistente pode ampliar ainda mais a exposit° 
com afastadores de parede vaginal de angulo reto. 

TratamentO. Em geral, as lacerates cervicais de 1 ou ate 2 cm 
nao precisam ser reparadas, a menos que haja sangramento. Es¬ 
sas lesoes cicatrizam rapidamente e nao parecem ter qualquer 
significado cllnico. Quando estao cicatrizadas, elas sao respon- 
saveis pelo aspecto irregular e por vezes estrelado do oriflcio 
cervical externo, que indica nascimento de um feto de tamanho 
viavel no passado. 

Em geral, as lacerates cervicais profundas precisam ser 
reparadas. Quando a lacerato esta limitada ao colo ou mesmo 
quando se estende por alguma distancia para dentro do fomice 
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FIGURA 41-10 Reparo de uma laceragao cervical com exposigao cirurgi- 
ca adequada. Suturas contfnuas com fio absorvivel sao aplicadas comegan- 
do no angulo superior da laceragao. 

vaginal, resultados satisfatorios sao conseguidos por suturas do 
colo uterino depois de coloca-lo no campo de visao na vulva, 
conforme esta ilustrado na 'igura 41-10. Enquanto as lacera¬ 
goes cervicais sao reparadas, as laceragoes vaginais coexistentes 
podem ser tamponadas com compressas de gaze para inter¬ 
romper seu sangramento. Como a hemorragia em geral provem 
do angulo superior da ferida, a primeira sutura com o uso de 
material absorvivel deve ser aplicada acima deste angulo. Em 
seguida, suturas de bloqueio interrompidas ou contlnuas sao 
aplicadas de fora na diregao do operador. Quando as laceragoes 
se estendem e envolvem o sulco vaginal lateral, as tentativas de 
recuperar a configuragao normal do colo podem causar esteno- 
se subsequente. 

A maioria das laceragoes cervicais e reparada com suces- 
so utilizando suturas. Contudo, quando ha envolvimento do 
utero e hemorragia ininterrupta, alguns dos metodos descritos 
adiante podem ser necessarios para se obter hemostasia. Por 
exemplo, Lichtenberg (2003) descreveu a embolizagao angio- 
grafica bem-sucedida de uma laceragao cervical alta apos reparo 
cirurgico infrutlfero. 

Hematomas puerperais 

Os hematomas pelvicos podem ter varias manifestagoes anato- 
micas depois do nascimento do bebe. Na maioria dos casos, es¬ 
ses hematomas estao associados a uma laceragao, a episiotomia 
ou a um parto instrumentado. Contudo, tambem podem for- 
mar-se depois da ruptura de um vaso sangulneo sem laceragoes 
associadas (Nelson, 2012; Propst, 1998; Ridgway, 1995). Em al¬ 
guns casos, os hematomas ficam evidentes imediatamente, mas 
em outros a hemorragia pode ocorrer tardiamente. Algumas 
vezes, os hematomas estao associados a alguma coagulopatia 
coexistente. O disturbio da coagulagao pode ser adquirido (p. 
ex., coagulopatia de consumo em consequencia do descolamen- 
to prematuro da placenta ou da insuficiencia hepatica esteato- 
tica), ou pode ser causado por uma anormalidade congenita da 
coagulagao (p. ex., doenga de von Willebrand). 


Uma classificagao dos hematomas puerperais inclui os 
tipos vulvar, vulvovaginal, paravaginal e retroperitoneal. Os 
hematomas vulvares podem envolver o bulbo vestibular ou os 
ramos da arteria pudenda, que sao as arterias retal inferior, pe¬ 
rineal e clitoriana ( 'igura 41-] ). Os hematomas paravaginais 
podem envolver o ramo descendente da arteria uterina (Zahn, 
1990). Em alguns casos, o vaso rompido esta localizado acima 
da fascia pelvica, e entao se forma um hematoma supraelevato- 
rio. Esses hematomas podem estender-se para dentro da parte 
superior do canal vaginal e podem praticamente obstruir o lu¬ 
men. O sangramento contlnuo pode causar dissecgao retroperi¬ 
toneal e formar uma massa palpavel acima do ligamento ingui¬ 
nal. Por fim, o hematoma dissecante pode ate subir na diregao 
do colo ascendente e chegar a flexura hepatica na borda inferior 
do diafragma (Rafi, 2010). 

Hematomas vulvovaginais 

Esses hematomas formam-se rapidamente e, em muitos casos, 
causam dor excruciante, como o que esta ilustrado na J igu¬ 
ra 41-12. Quando o sangramento cessa, os hematomas com 
dimensoes pequenas a moderadas podem ser reabsorvidos. 
Entretanto, nossa equipe tern encontrado alguns hematomas 
que voltam a sangrar ate duas semanas depois do parto. Em ou¬ 
tros, os tecidos que recobrem o hematoma podem romper em 
consequencia da necrose por compressao. Nessa ocasiao, pode 
ocorrer hemorragia profusa, mas, em outros casos, o hemato¬ 
ma drena na forma de trombos volumosos e sangue estagnado. 
Com as lesoes que envolvem o espago paravaginal e se esten¬ 
dem acima do sustentaculo elevatorio, o sangramento retrope¬ 
ritoneal pode ser profuso e fatal em alguns casos. 

Diagnostico. O hematoma vulvar e facilmente diagnosticado 
em razao da dor perineal grave. Uma massa dolorosa, tensa e 
flutuante com dimensoes variaveis se forma rapidamente e, por 
fim, e coberta pela pele manchada. O hematoma paravaginal 
pode passar despercebido por algum tempo. Contudo, os sinto- 
mas de compressao pelvica, dor ou incapacidade de urinar devem 
indicar a necessidade de se realizar um exame vaginal, que pode 
detectar uma massa flutuante arredondada invadindo a cavida- 
de vaginal. Quando ha extensao supraelevatoria, o hematoma 
estende-se para cima no espago paravaginal e entre os folhetos 
do ligamento largo. O hematoma pode passar despercebido, ate 
que possa ser percebido a palpagao abdominal, ou que a paciente 
tenha hipovolemia. Os exames de imagem como ultrassonogra- 
fia ou tomografia computadorizada podem ajudar a avaliar a lo- 
calizagao e a extensao do hematoma. Conforme ja mencionado, 
os hematomas supraelevatorios sao especialmente preocupantes 
porque podem causar choque hipovolemico e morte. 

Tratamento. Os hematomas vulvovaginais sao tratados de 
acordo com seu tamanho, o intervalo decorrido desde o parto e 
a expansao do hematoma. Em geral, os hematomas vulvares me- 
nores, detectados depois da salda da paciente da sala de parto, 
podem ser tratados com conduta expectante (Propst, 1998). Con¬ 
tudo, quando ha dor intensa ou o hematoma continua a aumen- 
tar, a exploragao cirurgica e preferivel. A incisao deve ser realizada 
na area de distensao maxima, o sangue e os coagulos devem ser 
removidos, e os pontos de sangramento devem ser ligados. Em 
seguida, a cavidade pode ser fechada com pontos homeostaticos. 
Em geral, nao e possivel identificar as areas de origem do sangra¬ 
mento. No entanto, a cavidade do hematoma drenado e fechada 
cirurgicamente, e a vagina e comprimida com compressas por 12 
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FIGURA 41-11 llustraqao demonstrando os tipos de hematoma puerperal. A. Inci¬ 
dencia coronal demonstrando os hematomas supraelevatorios e do triangulo perineal 
anterior a direita. B. Incidencia perineal demonstrando a anatomia do triangulo peri¬ 
neal anterior e urn hematoma da fossa isquioanal a esquerda. 



FIGURA 41-12 Hematoma do triangulo perineal anterior a esquerda, 
associado a uma laceragao vaginal depois de parto espontaneo de uma 
paciente com coagulopatia de consumo causada por esteatose hepatica 
aguda da gravidez. 


a 24 horas. Os hematomas supraelevatorios sao mais dir 
ficeis de tratar. Embora alguns possam ser drenados por 
incisoes vulvares ou vaginais, a laparotomia e recomen- 
davel quando ha hemorragia persistente. 

O sangramento de um hematoma puerperal volumoso 
quase sempre e consideravelmente maior que se estima com 
base no exame clinico. E comum ocorrer hipovolemia, e 
as transfusoes de sangue com frequencia sao necessa- 
rias quando ha necessidade de realizar reparo cirurgico. 

Como esta descrito adiante, a emboliza^ao angio- 
grafica tornou-se uma tecnica popular de tratamento 
de alguns hematomas puerperais. Ela pode ser realizada 
como procedimento primario ou, mais provavelmente, 
como interven^ao secundaria quando as tentativas de 
hemostasia cirurgica sao infrutlferas ou e dificil acessar 
o hematoma cirurgicamente (Distefano, 2013; Ojala, 
2005). Tambem existe um caso descrito de utiliza^ao de 
um balao de Bakri para tratar hematoma paracervical 
(Gronvall, 2013). 


Ruptura do utero 

A ruptura do utero pode ser primaria (quando ocorre em 
um orgao previamente intacto ou sem cicatrizes) ou se¬ 
cundaria (quando esta associada a uma incisao, lesao ou 
anomalia miometrial preexistente). A abela 41-2 des- 
creve algumas das causas associadas a ruptura do utero. 
E importante ressaltar que a contribuigao de cada uma 
dessas causas tern sido significativamente alterada ao 
longo dos ultimos 50 anos. Em termos mais especlficos, 
antes de 1960, quando o Indice de cesarianas era muito 
menor que hoje e quando as mulheres multiparas eram 
numerosas, as rupturas uterinas primarias predomina- 
vam. A medida que o Indice de cesarianas aumentou e 
especialmente quando as tentativas subsequentes de 
realizar trabalho de parto nessas mulheres se tornaram 
mais comuns ao longo da decada de 1990, as rupturas 
uterinas nas cicatrizes da histerotomia da cesariana 
tornaram-se mais frequentes. Como esta descrito em de- 
talhes no Capitulo 31, com a redu^ao do entusiasmo de realizar 
tentativa de trabalho de parto nas mulheres que ja tenham sido 
submetidas a cesarianas, os dois tipos de ruptura provavelmente 
tern taxas de incidencia comparaveis hoje. Na verdade, em um 
estudo da Hospital Corporation of America, realizado em 2006, 
sobre 41 casos de ruptura uterina, 50% eram de mulheres que 
tinham sido submetidas a cesarianas (Porreco, 2009). 

Causas e fatores predisponentes 

Alem da incisao de histerotomia de uma cesariana preexisten¬ 
te, os riscos de ruptura do utero incluem outras operates ou 
manipulates que tenham causado traumatismo do miome- 
trio. Exemplos sao curetagens ou perfura^ao uterinas, abla^ao 
do endometrio, miomectomia ou histeroscopia (Kieser, 2002; 
Pelosi, 1997). No estudo realizado por Porreco e colaboradores 
(2009), citado antes, 7 das 21 mulheres sem historia de cesa¬ 
riana tinham sido submetidas a algum tipo de opera^ao uterina 
no passado. 

Nos palses desenvolvidos, a incidencia de ruptura foi calcu- 
lada por Getahun e colaboradores (2012) em 1 em 4.800 nasci- 
mentos. A frequencia das rupturas primarias fica em tor no de 1 
em 10.000 a 15.000 nascimentos (Miller, 1997; Porreco, 2009). 
Uma das razoes foi a redu^ao da incidencia de mulheres mult F 
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TABELA 41-3 Algumas causas de ruptura uterina 


Anomalia ou lesao preexistente Anomalia ou lesao uterina durante a gravidez atual 


Procedimentos cirurgicos envolvendo o miometrio: 

Cesariana ou histerotomia 

Ruptura uterina anteriormente reparada 

Incisao de miomectomia atraves do endometrio ou ate ele 

Ressecgao cornual profunda da trompa uterina intersticial 

Metroplastia 

Traumatismo uterino simultaneo: 

Abortamento instrumentado-curetagem por raspagem ou aspira- 
gao,sondas 

Traumatismo fechado ou com perfuragao - agressoes, acidentes au- 
tomobilisticos, projeteis de arma de fogo, armas brancas 
Ruptura assintomatica durante uma gravidez pregressa 

Congenita: 

Gravidez no corno uterino subdesenvolvido 
Anormalidade do tecido conectivo - sindrome de Marfan ou 
Ehlers-Danlos 


Antes do parto: 

Contragoes espontaneas, persistentes e intensas 
Estimulagao do parto - ocitocina ou prostaglandinas 
Instilagao intra-amniotica - soro fisiologico ou prostaglandinas 
Perfuragao por cateter de aferigao da pressao intrauterina 
Traumatismo externo - fechado ou com perfuragao 
Versao externa 

Hiperdistensao uterina - polidramnio, gestagao multipla 

Durante o parto: 

Versao interna do segundo feto gemeo 
Parto a forceps dificil 

Trabalho de parto e nascimento rapido e tumultuado 
Extragao do feto em apresentagao de nadega 
Anomalia fetal distendendo o segmento inferior 
Pressao uterina vigorosa durante o nascimento 
Extragao manual dificil da placenta 

Concludes adquiridas: 

Sindromes de placenta acreta 
Neoplasia trofoblastica gestacional 
Adenomiose 

Saculagao do utero retrovertido encarcerado 


paras (Maymon, 1991; Miller, 1997). Outra e que a estimulagao 
uterina inadequada ou excessiva com ocitocina - uma causa co¬ 
mum no passado - praticamente nao e mais utilizada. Contudo, 
ainda que sem comprova^ao, nossa equipe tern encontrado rup- 
turas uterinas primarias em um numero excessivo de mulheres 
em trabalho de parto induzido por prostaglandina E r 

Patogenia. Na maioria dos casos, a ruptura do utero anterior¬ 
mente normal durante o trabalho de parto ocorre no segmento 
uterino inferior mais fino. Quando se localiza nas proximidades 
imediatas do colo, a ruptura geralmente e transversal ou obll- 
qua. Quando a ruptura esta localizada na area uterina adjacente 
ao ligamento largo, a lesao costuma ser longitudinal. Embora 
essas lacerates ocorram principalmente no segmento uterino 
inferior, tambem e comum observar que as lesoes se estendem 
para cima entrando no segmento ativo, ou para baixo atraves- 
sando o colo e chegando a vagina ( ? igura 41-13). Em alguns 
casos, a bexiga tambem pode ser lacerada (Rachagan, 1991). 
Quando a ruptura tern dimensoes significativas, o conteudo 
uterino geralmente escapa para a cavidade peritoneal. Contudo, 
quando o segmento de apresenta^ao fetal esta f irmemente en- 
caixado, apenas uma parte do feto pode ser expulsa do utero. O 
prognostico fetal depende em grande parte do grau de separa- 
^ao da placenta e da magnitude da hemorragia e da hipovolemia 
matemas. Em alguns casos, o peritonio sobrejacente permanece 
intacto, e isso em geral se acompanha de hemorragia que se es- 
tende para dentro do ligamento largo, causando um hematoma 
retroperitoneal volumoso com perdas sangulneas expressivas. 

Em alguns casos, ha enfraquecimento intrinseco do mio¬ 
metrio em que a ruptura ocorre. Alguns exemplos sao anomalias 
anatomicas, adenomiose e disturbios do tecido conectivo, inclu¬ 
sive sindrome de Ehlers-Danlos (Arid, 2013; Nikolaou, 2013). 

Tratamento e prognostico. As apresenta^oes clinicas varia- 
das da ruptura uterina e seu tratamento estao descritos no Za- 

pitulo 31. 



FIGURA 41-13 Especime de histerotomia supracervical demonstrando 
ruptura do utero durante o trabalho de parto, com uma laceragao vertical 
na borda lateral esquerda do segmento uterino inferior. 


De acordo com o relatorio mais recente de mortalidade 
materna dos Centers for Disease Control and Prevention, as 
rupturas uterinas foram responsaveis por 14% das mortes 
causadas por hemorragia (Berg, 2010). A morbidade materna 
inclui a histerotomia, que pode ser necessaria para controlar a 
hemorragia. Nos casos de ruptura uterina, tambem ha morbi¬ 
dade e mortalidade perinatais consideravelmente mais altas. 
Uma preocupagao significativa e de que os fetos sobreviventes 
desenvolvam deficits neurologicos graves (Porreco, 2009). 
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Ruptura uterina traumatica 

Embora o utero gravldico distendido seja surpreendentemente 
resistente ao traumatismo fechado, as gestantes que sofrem 
traumatismo abdominal fechado devem ser monitoradas cui- 
dadosamente para detectar sinais de ruptura uterina (Capitu- 
lo 47). Mesmo assim, o traumatismo fechado tern mais tenden- 
cia a causar descolamento prematuro da placenta, conforme 
mencionado antes. Em um estudo realizado por Miller e Paul 
(1996), os traumatismos foram responsaveis por apenas tres 
casos de ruptura uterina em mais de 150 gestantes. Outras 
causas de ruptura traumatica, embora nao sejam comuns hoje, 
sao as atribuldas a versao podalica interna seguida de extra^ao, 
parto a forceps dificil, extra^ao de um feto em apresenta^ao pel- 
vica e feto anormalmente grande (p. ex., hidrocefalia). 

Descolamento prematuro da placenta 

O desprendimento parcial ou total da placenta de seu sltio de im- 
planta^ao antes do nascimento e descrito pelo termo em latim 
abruptio placentae. Em tradu^ao literal, esse termo significa “ras- 
gar a placenta repentinamente”, descrevendo um acidente subi- 
to que e uma caracteristica cllnica da maioria dos casos. Em seu 
sentido mais estrito, o termo desajeitado - e, por essa razao, ra- 
ramente utilizado - desprendimento prematuro da placenta normal- 
mente implantada e mais descritivo, pois exclui o desprendimento 
de uma placenta previa implantada no orificio cervical anterior. 

Etiopatogenia 

O descolamento prematuro da placenta (DPP) e iniciado por 
hemorragia dentro da decidua basal. Em seguida, a decidua 
desprende-se, deixando uma camadafina aderida ao miometrio. 
Como consequencia, o processo come^a como um hematoma de¬ 
cidual e se expande ate causar desprendimento e compressao da 
placenta adjacente. Em muitos casos, a causa desencadeante e 
desconhecida, embora tenham sido sugeridas varias possibilida- 
des. O fenomeno de invasao trofoblastica anormal com 
aterose subsequente esta associado em alguns casos de 
pre-eclampsia e DPP (Brosens, 2011). Inflama^ao ou 
infec^ao tambem pode ser um fator contribuinte. Nath 
e colaboradores (2007) demonstraram que os indlcios 
histologicos de inflama^ao eram mais comuns nas pla¬ 
centas que tinham desprendido prematuramente. As 
especies Papio de babulnos desenvolvem DPP como os 
seres humanos, e ate metade das placentas despren- 
didas prematuramente desses animais apresentam 
infiltrados neutrofllicos (Schenone, 2012; Schlabritz- 
-Loutsevich, 2013a,b). 

O DPP provavelmente come^a com a ruptura de 
uma arteria espiralada uterina causando um hemato¬ 
ma retroplacentario. Esse hematoma pode aumentar e 
romper mais vasos, ampliando a area de separa^ao da 
placenta (Figura 6-3). Nos estagios iniciais do DPP, a 
gestante pode nao ter sintomas cllnicos. Quando nao 
ha separa^ao adicional, o DPP e evidenciado ao exame 
da placenta recem retirada na forma de uma depressao 
circunscrita na superflcie materna. Em geral, essa de¬ 
pressao mede alguns centlmetros de diametro e esta 
coberta por sangue escuro e coagulado. Como sao ne- 
cessarios varios minutos para que as altera^oes ana- 
tomicas fiquem evidentes, a placenta desprendida ha 
pouqulssimo tempo pode parecer absolutamente nor¬ 
mal depois do parto. Nossa experiencia e semelhante 



FIGURA 41-14 Descolamento prematuro parcial da placenta com um 
trombo escuro aderido. 


a de Benirschke e colaboradores (2012), que afirmaram que a 
“idade” do coagulo retroplacentario nao pode ser definida com 
precisao. No exemplo ilustrado na Figura 41-14, o coagulo es¬ 
curo de dimensoes significativas estava bem organizado, havia 
produzido depressao na maior parte da placenta, e provavel 
mente tinha varias horas. 

Mesmo quando ha continua^ao do sangramento e da sepa- 
ra^ao da placenta, o DPP ainda pode ser parcial ou total (Fi ju¬ 
ra 41-15). Nos dois casos, o sangramento em geral insinua-se 
entre as membranas e o utero e, por fim, escapa pelo colo cau¬ 
sando hemorragia externa. Em casos menos frequentes, o sangue 
fica retido entre a placenta desprendida e o utero, resultando 
em hemorragia oculta e diagnostico tardio (Chang, 2001). Esse 
atraso do diagnostico acarreta riscos muito maiores a mae e ao 
feto. Quando ha hemorragia oculta, as chances de ocorrer coa- 



FIGURA 41-15 llustragao esquematica do descolamento prematuro da placenta. A 
esquerda, ha descolamento completo com hemorragia oculta. A direita, ha descola¬ 
mento parcial com sangue e trombos causando dissecgao entre as membranas e a 
decidua ate o orificio interno e, em seguida, com sangramento externo pela vagina. 
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gulopatia de consumo tambem sao maiores. Isso ocorre porque 
a pressao elevada dentro do espago interviloso, causada pelo 
coagulo retroplacentario em expansao, forga a entrada de mais 
tromboplastina placentaria na circulagao matema (ver a seguir). 

DPP crdnico. Alguns casos de DPP ocorrem nos primeiros 
meses de gestagao. Dugoff e colaboradores (2004) observaram 
uma correlagao entre alguns marcadores sericos matemos anor- 
malmente elevados de aneuploidia e DPP subsequente. Ananth 
(2006) e Weiss (2004) e colaboradores tambem correlacionaram 
os sangramentos do primeiro e do segundo trimestre com o DPP 
no terceiro trimestre. Em alguns casos de DPP cronico, as ges- 
tantes desenvolvem oligoidramnio subsequente - sequencia de 
DPP-oligoidramnio (Elliott, 1998). Mesmo nas fases mais adian- 
tadas da gestagao, a hemorragia com formagao do hematoma re¬ 
troplacentario as vezes e contida por completo sem que ocorra 
o parto. Essas mulheres podem ter nlveis anormalmente altos 
de a-fetoprotelna serica (Ngai, 2012). Nosso grupo documentou 
um caso de DPP em uma mulher com anormalidades sugestivas 
por marcagao de suas hemacias com cromo radioativo. Os sinto- 
mas regrediram e, por ocasiao do parto realizado tres semanas 
depois, um trombo de 400 mL localizado dentro do utero nao 
continha cromo radioativo, enquanto o sangue periferico reco- 
lhido na ocasiao tinha o marcador. Desse modo, as hemacias do 
trombo tinham se acumulado antes que fossem marcadas com o 
radioisotopo, ou seja, tres semanas antes do parto. 

DPP traumatico. Traumatismo externo - em geral por aci- 
dentes automobillsticos ou assalto com agressao - pode causar 
desprendimento da placenta. A frequencia de DPP traumatico 
varia e pode depender se essas mulheres foram atendidas em 
um centro de traumatologia de grande porte. Kettel (1988) e 
Stafford (1988) e colaboradores enfatizaram acertadamente 
que o DPP pode ser causado por traumatismos relativamente 
brandos. A apresentagao cllnica e as sequelas desses DPPs sao 
um pouco diferentes daquelas que podem ser observadas nos 
casos espontaneos. Por exemplo, a hemorragia matemo-fetal 
associada, embora raramente seja significativa do ponto de vis¬ 
ta clinico com a maioria dos DPPs espontaneos, e mais comum 
depois de traumatismo em consequencia das laceragoes ou “fra- 
turas” placentarias coexistentes ( ; igura 47-11). De acordo com 
Pearlman (1990), sangramentos fetais com volume medio de 
12 mL foram detectados em um tergo das mulheres com DPP 
traumatico. Em oito mulheres atendidas no Parkland Hospital, 
nosso grupo detectou hemorragia feto-matema de 80 a 100 mL 
em tres casos de DPP traumatico (Stettler, 1992). E importan- 
te salientar que, em alguns casos de traumatismo, um tragado 
preocupante de frequencia cardiaca fetal pode nao acompanhar 
outros indlcios de DPP. Um exemplo e o tragado sinusoidal (Fi- 
gura 24-1^ ). O DPP traumatico esta descrito com mais deta- 
lhes no Capitulo 47. 

Hemorragia feto-matema. Nos casos de DPP nao traumati¬ 
co, a maior parte do sangue localizado no hematoma retropla¬ 
centario e de origem matema. Isso se deve ao fato de que a he¬ 
morragia e causada por separagao dentro da decidua materna e, 
em geral, as vilosidades placentarias permanecem inicialmente 
intactas. Em 78 mulheres atendidas no Parkland Hospital com 
DPP nao traumatico, havia hemorragia feto-matema documen- 
tada em apenas 20% dos casos - e todos eles tinham perdas 
sangulneas fetais < 10 mL (Stettler, 1992). Como ja menciona- 
do, os sangramentos fetais significativos sao muito mais pro- 



FIGURA 41-16 Frequencias do descolamento prematura da placenta e da 
placenta previa por idade materna em 365.700 partos realizados no Parkland 
Hospital entre 1988 e 2012. (Dados cedidos por cortesia do Dr. Don Mclntire.) 


vaveis depois de DPP traumatico que resulta de uma laceragao 
concomitante da placenta. 

Frequencia 

A incidencia relatada de DPP varia em razao dos criterios dife¬ 
rentes utilizados. Apesar disso, a frequencia media e de 0,5%, 
ou 1 em 200 nascimentos. No banco de dados do National Cen¬ 
ter for Health Statistics com 15 milhoes de nascimentos, Salihu 
e colaboradores (2005) calcularam a incidencia de 0,6%, ou 1 
em 165 nascimentos. Com base no banco de dados do National 
Hospital Discharge Summary referente ao perlodo de 1999 a 
2001, a incidencia de DPP foi calculada em 1% (Ananth, 2005). 
De acordo com o estudo da Maternal-Fetal Medicine Units Ne¬ 
twork com cerca de 10.000 gestantes nullparas, a incidencia era 
de 0,6% (Roberts, 2010). Em quase 366.000 partos realizados 
no Parkland Hospital entre 1988 e 2012, a incidencia de DPP 
foi de 0,35% em media, ou 1 em 290 ( ? igura 41-16). 

De acordo com Ananth (2001b, 2005), a frequencia de DPP 
aumentou nesse seculo - de 0,8% em 1981 para 1% em 2001. A 
maior parte desse aumento ocorreu entre as mulheres negras. 
Contudo, no Parkland Hospital, a incidencia e a gravidade do 
DPP diminuiram. Nos casos de DPP suficientemente grave para 
causar morte fetal , a incidencia era de 0,24%, ou 1 em 420 nas¬ 
cimentos ocorridos entre 1956 e 1967 (Pritchard, 1967). Como 
o numero de mulheres multiparas diminuiu e tambem houve 
ampliagao da disponibilidade de cuidados pre-natais e trans¬ 
pose de emergencia, a frequencia de DPP seguido de morte 
fetal diminuiu para 0,12%, ou 1 em 830 nascimentos ate 1989. 
Apartir desse ano e ate 2003, a incidencia diminuiu ainda mais 
para 0,06% (ou 1 em 1.600 nascimentos) e, em 2012, diminuiu 
para 0,048%, ou 1 em 2.060 nascimentos. 

Morbidade e mortalidade perinatais 

As anomalias fetais congenitas significativas sao mais comuns 
nas mulheres com DPP (Riihimaki, 2013). Em termos gerais, 
os prognostics perinatais sao influenciados pela idade gesta- 
cional, e a frequencia de DPP aumenta ao longo de todo o ter¬ 
ceiro trimestre ate o final da gestagao. Como se pode observar 
na Figura 41-1‘ , mais de 50% dos casos de DPP atendidos no 
Parkland Hospital ocorreram com 37 semanas ou mais. Entre- 
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Idade gestacional (semanas) 


FIGURA 41-17 Frequencia do descolamento prematuro da placenta por 
idade gestacional. 


tanto, a morbidade e a mortalidade perinatais sao mais comuns 
nos casos de DPPs mais precoces. As mortes perinatais causa- 
das por DPP podem ser avaliadas por sua contribui^ao para a 
mortalidade, ou como razao de mortalidade real. Quando se 
considera o primeiro caso, embora os Indices de mortalidade 
fetal tenham declinado, a contribui^ao do DPP como causa de 
mortalidade ainda e importante, pois as outras causas tambem 
diminulram. Por exemplo, desde o inicio da decada de 1990, 
10 a 12% das mortes fetais no terceiro trimestre ocorridas no 
Parkland Hospital foram atribuldos ao DPP. Esse Indice e seme- 
lhante a incidencia relatada por Fretts e Usher (1997) no Royal 
Victoria Hospital de Montreal (Canada), durante um periodo de 
18 anos que terminou em 1995 (Capitulo 3! ). 

Quando considerada a partir da segunda perspectiva, varios 
pesquisadores demonstraram coeficientes de mortalidade peri¬ 
natal elevados causados pelo DPR Salihu e colaboradores (2005) 
analisaram mais de 15 milhoes de nascimentos de fetos unicos 
ocorridos nos EUA entre 1995 e 1998. O coeficiente de mortali¬ 
dade perinatal associado ao DPP era de 119 por 1.000 nascimen¬ 
tos, em compara^ao com 8 por 1.000 na popula^ao obstetrica 
em geral. Esses autores enfatizaram que o elevado coeficiente de 
mortalidade perinatal nao se deveu apenas ao DPP, mas tambem 
a incidencia mais alta de nascimentos prematuros e restri^ao do 
crescimento fetal. Entre essas duas condi^oes, o nascimento pre¬ 
maturo foi considerado mais importante (Nath, 2008). 

A morbidade perinatal - geralmente grave - e comum nos 
bebes que sobrevivem. Um estudo antigo realizado por Abdella 
e colaboradores (1984) demonstrou deficits neurologicos sig- 
nificativos no primeiro ano de vida em 15% dos sobreviventes. 
Dois estudos subsequentes realizados por Matsuda e colabora¬ 
dores (2003, 2013) demonstraram que 20% dos sobreviventes 
desenvolveram paralisia cerebral. Essas observances sao seme- 
lhantes aos nossos dados do Parkland Hospital. E importante 
salientar que 20% dos recem-nascidos das mulheres com DPP 
tinham acidemia grave, definida por pH < 7,0, ou deficit de 
bases ^ 12 mmol/L. Outro dado importante e que 15% dos 
recem-nascidos vivos morreram em seguida. 

Fatores predisponentes 

Fatores demograficos. Varios fatores predisponentes podem 
aumentar o risco de DPP, e alguns estao relacionados na Tabela 
41-4. Primeiro, a incidencia de DPP aumenta com a idade mater- 


TABELA 41-4 Fatores de risco do descolamento prematuro 


da placenta (DPP) 


Fatores de risco 

Risco relativo 

Historia pregressa de DPP 

10-50 

Idade e paridade altas 

1,3-2,3 

Pre-eclampsia 

2,1-4,0 

Hipertensao cronica 

1,8-3,0 

Corioamnionite 

3,0 

Ruptura prematura das membranas 

2,4-4,9 

Gestagao multipla 

2,1 

Baixo peso ao nascer 

14,0 

Polidramnio 

2,0 

Tabagismo 

1,4-1,9 

Trombofilias 

3-7 

Uso de cocafna 

NA 

Leiomioma uterino 

NA 


NA, nao disponivel. 

Dados deAnanth, 1999a,b, 2001b, 2004, 2007; Cleary-Goldman, 2005; Eskes, 
2001; Nath, 2007, 2008. 


na (ver ?igura 41-16). No estudo First- and Second-Trimester 
Evaluation of Risk (FASTER), as gestantes com mais de 40 anos 
tinham risco 2,3 vezes maior de desenvolver DPP quando com- 
paradas com as pacientes de 35 anos ou menos (Cleary-Gold¬ 
man, 2005). Existem dados conflitantes quanto as mulheres 
multiparas (Pritchard, 1991; Toohey, 1995). A ra$a ou a etnia 
tambem parece ser importante. Em quase 366.000 partos rea¬ 
lizados no Parkland Hospital, o DPP grave o suficiente para cau- 
sar morte fetal foi mais comum nas mulheres afro-americanas 
e brancas (1 em 200), menos comum entre as asiaticas (1 em 
300) e ainda mais raro nas mulheres latino-americanas (1 em 
350) (Pritchard, 1991). Em uma analise de um registro popula- 
cional noruegues, que incluia cerca de 378.000 irmas com mais 
de 767.000 gesta^oes, os autores demonstraram uma associagao 
familiar (Rasmussen, 2009). Se uma mulher tivesse DPP, o risco 
de sua irma era duas vezes maior, e o risco de hereditariedade 
foi estimado em 16%. O grupo de controle de suas cunhadas 
teve risco semelhante ao da popula^ao obstetrica em geral. 

Hipertensao e pre-eclampsia. Algum tipo de hipertensao e a 
condi^ao mais associada ao DPP. Isso inclui hipertensao gestacio¬ 
nal, pre-eclampsia, hipertensao cronica ou qualquer combina^ao 
destas. No relatorio de Pritchard e colaboradores (1991), que 
descreveram 408 mulheres com DPP e morte fetal atendidas no 
Parkland Hospital, hipertensao era evidente em 50% dos casos 
depois da corre^ao da hipovolemia. A metade dessas pacientes - 
25% do total de 408 - tinha hipertensao cronica. Quando consi¬ 
derado de outro angulo, um estudo da Network relatou que 1,5% 
das gestantes com hipertensao cronica teve DPP (Sibai, 1998). Os 
riscos estimados por Zetterstrom e colaboradores (2005) inclul- 
ram incidencia duas vezes maior de DPP entre as pacientes com 
hipertensao cronica, quando comparadas com as mulheres nor- 
motensas - incidencias de 1,1 versus 0,5%. 

Hipertensao cronica com pre-eclampsia ou restri^ao do 
crescimento fetal associado confere risco ainda maior (Ananth, 
2007). Apesar disso, a gravidade da hipertensao nao se correla- 
ciona necessariamente com a incidencia de DPP (Zetterstrom, 
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2005). Os efeitos de longo prazo dessas associates sao eviden- 
tes quando se considera o risco de mortalidade cardiovascular 
significativamente maior entre as mulheres afetadas (Pariente, 
2013). As observagoes do Magpie Trial Collaborative Group 
(2002) sugerem que as mulheres com pre-eclampsia tratada 
com sulfato de magnesio possam ter risco reduzido de DPR 

Ruptura prematura das membranas prMermo. Nao res- 
tam duvidas de que o risco de DPP e significativamente maior 
quando as membranas rompem antes do ter mo da gestagao. 
Major e colaboradores (1995) demonstraram que 5% de 756 
gestantes com ruptura de membranas entre 20 e 36 semanas 
tiveram DPP. Kramer e colaboradores (1997) calcularam a in- 
cidencia de 3,1% das gestantes quando as membranas estavam 
rompidas ha mais de 24 horas. Ananth e colaboradores (2004) 
demonstraram que o risco tres vezes maior de DPP associado 
a ruptura prematura das membranas aumentava ainda mais 
quando havia infecgao. Esse mesmo grupo sugeriu que, alem de 
parto prematuro, inflamagao e infecgao possam ser as causas 
principais de DPP (Nath, 2007, 2008). 

Tabagismo. Em vista das outras doengas vasculares causadas 
pelo tabagismo, nao e surpreendente que os estudos do Colla¬ 
borative Perinatal Project tenham relacionado esse fator ao au- 
mento do risco de DPP (Misra, 1999; Naeye, 1980). Os resulta- 
dos das metanalises de 1,6 milhao de gestagoes inclulram risco 
duas vezes maior de DPP entre as fumantes (Ananth, 1999b). 
Esse risco aumentava em 5 a 8 vezes quando as fumantes ti- 
nham hipertensao cronica, pre-eclampsia grave ou ambas. Re- 
sultados semelhantes for am publicados por Mortensen (2001), 
Hogberg (2007), Kaminsky (2007) e colaboradores. 

Abuso de cocaina. As mulheres que usam cocaina tern fre- 
quencia alarmante de DPP. Bingol e colaboradores (1987) des- 
creveram 50 mulheres que utilizaram abusivamente cocaina 
durante a gestagao - oito tiveram morte fetal causada por DPP. 
Em uma revisao sistematica, Addis e colaboradores (2001) de¬ 
monstraram que o DPP era mais comum nas gestantes que usa- 
ram cocaina do que naquelas que nao usaram. 

Anticoagulante lupico e trombof ilias. As mulheres afetadas 
por algumas dessas doengas tern Indices associados mais altos 
de disturbios tromboembolicos durante a gravidez. Contudo, a 
relagao com DPP nao e tao evidente (American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists, 2012a, 2013a). O anticoagulante 
lupico esta associado ao infarto da base placentaria materna, 
estando menos associado com DPP tlpico. Tambem nao existe 
evidencia convincente de que as trombof ilias - por exemplo, 
mutagao do gene da protrombina ou do fator V de Leiden - es- 
tejam associadas ao DPP. Essas mutagoes foram revisadas por 
Kenny e colaboradores (2014) e estao descritas com mais detar 
lhes nos Capltulos 52 e i9. 

Leiomiomas uterinos. Especialmente quando estao localiza- 
dos nas proximidades da superflcie mucosa por tras do sltio de 
implantagao da placenta, os miomas uterinos podem predispor 
ao abortamento ou, nas fases mais avangadas, ao DPP ( Zapitu- 

los 18 e 63). 

DPP recidivante. Como alguns dos fatores predisponentes sao 
cronicos e, como consequencia, repetitivos, seria razoavel con- 
cluir que o DPP poderia ter Indices mais altos de recidiva. Na 
verdade, as mulheres que tiveram DPP - principalmente quando 


os DPPs causaram morte fetal - tern risco extraordinariamen- 
te alto de recidiva. Nessas gestantes, Pritchard e colaboradores 
(1970) detectaram Indice de recidiva de 12% - e metade desses 
casos causou mortes fetais subsequentes. Furuhashi e colabora¬ 
dores (2002) relataram Indice de recidiva de 22% - a metade dos 
casos recidivou com uma idade gestacional entre 1 e 3 semanas a 
menos que o primeiro DPP. Considerado de outro angulo, Tikka- 
nen e colaboradores (2006) demonstraram que, das 114 mulhe¬ 
res multiparas que tiveram DPP, 9% referiam historia pregressa 
desse problema. Uma terceira perspectiva foi fornecida por um 
estudo populacional realizado por Rasmussen e Irgens (2009) 
incluindo 767.000 gestagoes. Esses autores relataram riscos 6,5 
vezes maiores de recidiva de DPP “brando” e 11,5 vezes maiores 
de DPP “grave”. Entre as mulheres que tiveram dois DPPs gra¬ 
ves, o risco era 50 vezes maior em um tergo dos casos. 

A abordagem terapeutica a uma gestante com historia de 
DPP e diflcil, pois outro episodio de DPP pode ocorrer repen- 
tinamente, mesmo que a gestagao esteja longe de seu termo. 
Em muitos casos de recidiva, o bem-estar fetal quase sempre 
e inicialmente tranquilizador. Por essa razao, os exames fetais 
pre-natais em geral nao sao preditivos (Toivonen, 2002). 

Manifestaqoes clinicas e diagnostics 

A maioria das mulheres com DPP tern dor abdominal de inlcio 
subito, sangramento vaginal e hipersensibilidade uterina. Em 
um estudo prospectivo, Hurd e colaboradores (1983) demons¬ 
traram que 78% das gestantes com DPP tinham sangramento 
vaginal, 66% apresentavam hipersensibilidade uterina ou dor 
lombar, e 60% tinham padrao fetal preocupante. As outras ma- 
nifestagoes clinicas consistiam em contragoes uterinas frequen- 
tes e hipertonia uterina persistente. Em 20% dessas mulheres, 
foi diagnosticado trabalho de parto prematuro, e o DPP nao foi 
considerado ate que ocorreu sofrimento ou morte fetal. 

E importante salientar que os sinais e sintomas do DPP po¬ 
dem variar consideravelmente. Em alguns casos, o sangramen¬ 
to externo pode ser profuso, ainda que a separagao da placenta 
possa nao ser tao ampla a ponto de comprometer o estado fetal. 
Em outras gestantes, pode nao haver sangramento externo, 
mas a placenta esta desprendida o suficiente para causar morte 
fetal - DPP oculto. Em um caso incomum, uma gestante multi- 
para atendida no Parkland Hospital apresentou epistaxe. A pa- 
ciente nao tinha dor abdominal ou uterina, hipersensibilidade 
ao toque ou sangramento vaginal. Contudo, o feto estava mor- 
to, e seu sangue nao coagulava. O nlvel de fibrinogenio plasma- 
tico era de 25 mg/dL. O trabalho de parto foi induzido, e o DPP 
total foi confirmado depois da retirada da placenta. 

Diagnostico diferencial. Nos casos de DPP grave, o diagnos- 
tico costuma ser evidente. Com base na discussao precedente, 
os tipos mais comuns de DPP nem sempre podem ser detecta- 
dos com certeza. Por essa razao, o diagnostico e estabelecido 
por exclusao. Infelizmente, nao existem exames laboratoriais 
ou outros metodos diagnostics para confirmar com precisao 
os graus mais brandos de separagao da placenta. A ultrassono- 
grafia tern pouca utilidade porque a placenta e os trombos re- 
centes podem ter caracterlsticas semelhantes ao exame. Em um 
estudo antigo, Sholl (1987) conf irmou o diagnostico cllnico por 
ultrassonografia em apenas 25% das gestantes. Em um estudo 
subsequente, Glantz e Purnell (2002) calcularam sensibilidade 
de apenas 24% em 149 gestantes cons ecu tivas com suspeita de 
DPP. E importante ressaltar que o exame idtrassonografico ne- 
gativo nao exclid DPR Por outro lado, a ressonancia magnetica 
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(RM) e altamente sensivel para DPP e, quando as informa^oes 
obtidas por esse exame poderiam alterar o tratamento, sua rea- 
liza^ao deve ser considerada (Masselli, 2011). 

Nas mulheres com DPP, quase sempre ha coagula^ao in¬ 
travascular. Desse modo, os nlveis sericos altos dos dimeros D 
podem ser sugestivos, mas essa rela^ao nao foi adequadamente 
avaliada. Ngai e colaboradores (2012) forneceram dados preli- 
minares indicando que os nlveis sericos de a-fetoprotelna > 
280 (ULg/L tenham valor preditivo positivo de 97%. 

Desse modo, nas mulheres com sangramento vaginal e feto 
vivo, em geral e necessario excluir placenta previa e outras cau- 
sas de sangramento por exame cllnico e ultrassonografico. Clini- 
camente, desde muito tempo se ensina - talvez com alguma ra- 
zao - que sangramento uterino doloroso significa DPP, enquanto 
sangramento uterino indolor indica placenta previa. Em geral, 
o diagnostico diferencial nao e tao facil, e o trabalho de parto 
associado a placenta previa pode causar dor sugestiva de DPP. 
Por outro lado, a dor do DPP pode ser semelhante a do parto 
normal, ou o processo pode ser indolor, principalmente quando 
a placenta e posterior. Em alguns casos, a causa do sangramento 
vaginal nao pode ser determinada mesmo depois do parto. 

Choque hipovolemico. DPP e uma das diversas condi$des obs - 
tetricas importantes que podem ser complicadas por hemorragia 
profusa e, em alguns casos, torrencial. O choque hipovolemico e 
causado pela hemorragia materna. Em um estudo mais antigo 
realizado no Parkland Hospital, Pritchard e Brekken (1967) 
descreveram 141 mulheres com DPP grave o suficiente para 
causar morte fetal. Nessas mulheres, o sangramento em geral 
representa no mlnimo 50% de seu volume sangulneo gestacio- 
nal. E importante salientar que os sangramentos profusos e o 
choque podem ocorrer nas mulheres com DPP oculto. O trata¬ 
mento imediato da hipotensao com cristaloide e transfusao de 
sangue normaliza os sinais vitais e reverte a oliguria associada 
a perfusao renal inadequada. No passado, o DPP era uma causa 
muito comum de lesao renal aguda com necessidade de dialise 
(Capitulo 53). 

Coagulopatia de consumo. Complicates obstetricas - prin¬ 
cipalmente DPP e embolia de llquido amniotico - levaram ao re- 
conhecimento inicial da smdrome de desfibrinagao, que hoje e co- 
nhecida como coagulopatia de consumo ou coagulagao intravascular 
disseminada. O principal mecanismo responsavel pelo consumo 
dos fatores procoagulantes e a ativafao intravascular da coagula- 
Cao. Em obstetricia - e, na verdade, provavelmente em todas as 
areas da medicina -, o DPP e a causa mais comum de coagulopa¬ 
tia de consumo clinicamente significativa. Existem quantidades 
significativas de procoagulantes nos trombos retroplacentarios, 
mas esses fatores nao podem explicar toda a escassez de fibri- 
nogenio (Pritchard, 1967). Nosso grupo e outros autores obser- 
varam que os nlveis dos produtos de degrada^ao do fibrinoge- 
nio estavam mais altos no soro obtido do sangue periferico, em 
compara^ao com o nlvel detectado no soro do sangue retirado da 
cavidade uterina (Bonnar, 1969). O contrario seria esperado se 
nao houvesse coagula^ao intravascular significativa. 

Uma consequencia importante da coagula^ao intravascu¬ 
lar e a ativacao do plasminogenio em plasmina, que desintegra 
os microembolos de fibrina para manter a microcircula^ao pa- 
tente. Com descolamento placentario grave o suficiente para 
causar a morte fetal, sempre ha nlveis anormais dos produtos 
da degrada^ao de fibrinogenio-fibrina e dos dimeros D no soro 
mate mo. 


A maioria das mulheres com DPP tern algum grau de coa- 
gula^ao intravascular. Contudo, em um ter^o das gestantes com 
DPP grave o suficiente para causar morte fetal, o nlvel plasma- 
tico do fibrinogenio e < 150 mg/dL. Esses nlveis clinicamente 
significativos podem causar sangramento cirurgico diflcil de 
controlar. Os nlveis sericos altos dos produtos da degrada^ao de 
fibrinogenio-fibrina, inclusive dimeros D, tambem estao presen- 
tes, mas sua quantifica^ao nao e clinicamente util. Os nlveis se¬ 
ricos de varios outros fatores da coagula^ao tambem apresentam 
reduces variaveis. Trombocitopenia grave em alguns casos tarn 
bem pode acompanhar inicialmente a hipofibrinogenemia grave, 
mas e mais comum depois de transfusoes sangulneas repetidas. 

A coagulopatia de consumo e mais provavel quando ha 
DPP oculto porque a pressao intrauterina e mais alta e, desse 
modo, for^a a entrada de mais tromboplastina na circula^ao 
venosa que drena o sltio de implanta^ao. Com DPP parcial e 
feto vivo, as anormalidades graves da coagula^ao sao menos 
comuns. Nossa experiencia demonstra que, havendo coagulo¬ 
patia grave, isso em geral fica evidente quando os sintomas do 
descolamento placentario come^am. A coagula^ao intravascular 
disseminada esta descrita com mais detalhes adiante. 

Utero de Couvelaire. Por ocasiao da cesariana, e comum en- 
contrar extravasamento generalizado de sangue dentro da mus- 
culatura uterina e sob a serosa ( Figura 41-18). Essa condi^ao 
foi descrita como utero de Couvelaire, que, no inlcio do seculo 
XIX, descreveu-a como apoplexia uteroplacentaria. Esses extra- 
vasamentos de sangue tambem ocorrem sob a serosa tubaria, 
entre os folhetos do ligamento largo, no parenquima ovariano e 
na cavidade peritoneal livre. E raro essas hemorragias miome- 
triais causarem atonia uterina e, isoladamente, nao constituem 
indica^o para histerotomia. 

Lesao renal aguda. Antes conhecida como insuficiencia renal 
aguda, lesao renal aguda e um termo geral usado para descrever 
disfun^ao renal de diversas causas (Capitulo 53). Em obstetri- 



FIGURA 41-18 Otero de Couvelaire causado por deslocamento prematu- 
ro da placenta depois de uma cesariana. 0 sangue infiltrava profusamente 
o miometrio ate a serosa, em especial nos cornos uterinos. Isso conferia ao 
miometrio uma coloragao azul-arroxeada, como se pode observar na figu¬ 
ra. Depois do fechamento da incisao da histerotomia, o utero continuava 
bem contraido apesar do extenso extravasamento do sangue para a parede 
uterina. 0 pequeno leiomioma da serosa visto na superficie anteroinferior 
do utero era um achado incidental. (Cortesia da Dra. Angela Fields Walker.) 
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cia, isso costuma ocorrer nos casos de DPP grave nos quais o 
tratamento da hipovolemia e postergado ou incompleto. Mesmo 
quando o DPP e complicado por coagulagao intravascular grave, 
o tratamento imediato e rigoroso da hemorragia com reposigao 
de sangue e solugao cristaloide em geral evita disfungao renal 
clinicamente significativa. Ainda nao esta estabelecido qual 
papel contribuinte e desempenhado pelo DPP no aumento da 
incidencia de lesao renal aguda de causa obstetrica nos EUA (Ba¬ 
teman, 2010; Kuklina, 2009). Sem duvida, o risco de lesao renal 
associada ao DPP aumenta quando tambem ha pre-eclampsia 
(Drakeley, 2002; Hauth, 1999). Hoje, a maioria dos casos de le¬ 
sao renal aguda e reversivel e nao e tao grave a ponto de neces- 
sitar de dialise. Apesar disso, a necrose cortical aguda irreverslvel 
encontrada na gravidez esta associada mais comumente ao DPP. 
Nos ultimos anos, um tergo de todas as pacientes intemadas em 
unidades de nefrologia para dialise cronica era de mulheres que 
tiveram DPP (Gninfeld, 1987; Lindheimer, 2007). 

Sindrome de Sheehan. Em casos raros, a hemorragia intra- 
parto ou puerperal imediata e seguida de insuficiencia hipofisa- 
ria - sindrome de Sheehan. A patogenia exata ainda nao foi defi- 
nida, em especial porque as anormalidades endocrinas nao sao 
comuns, mesmo nas mulheres que tern hemorragias catastro- 
ficas. As manifestagoes clinicas sao lactagao insuficiente, ame- 
norreia, atrofia das mamas, queda dos pelos pubicos e axilares, 
hipotireoidismo e insuficiencia adrenocortical. Em algumas 
mulheres, pode haver graus variaveis de necrose da hipofise an¬ 
terior e redugao da secregao de um ou mais hormonios troficos 
(Matsuwaki, 2014; Robalo, 2012). Essa sindrome esta descrita 
com mais detalhes no Capitulo 58. 

Tratamento 

O tratamento das mulheres com DPP depende basicamente de 
suas condigoes clinicas, da idade gestacional e do volume da he¬ 
morragia associada. Quando o feto esta vivo e tern peso viavel 
e o parto vaginal nao e iminente, a cesariana de emergencia e 
preferida pela maioria dos obstetras. Em algumas gestantes, 
os sinais de sofrimento fetal sao evidentes ( 7 iguras 41-1 e 
41-20). Durante a avaliagao do estado fetal, a confirmagao ul- 
trassonografica da atividade cardlaca fetal pode ser necessaria 
porque, em alguns casos, um eletrodo aplicado diretamente no 
feto morto origina informagoes confusas em razao do registro 



FIGURA 41-19 Descolamento prematuro da placenta com sofrimento 
fetal. Grafico inferior: hipertonia uterina com pressao basal entre 20 e 25 
mmHg e contragoes frequentes alcangando picos de cerca de 75 mmHg, 
Grafico superior: a frequencia cardiaca fetal indicava bradicardia basal com 
desaceleragoes tardias repetidas. 




FIGURA 41-20 0 descolamento prematuro da placenta intraparto com inf- 
cio agudo de sofrimento fetal resultou em uma cesariana de emergencia. 0 
feto nasceu com indices de Apgar de 4 e 7 em 1 e 5 minutos, respectivamente. 


da frequencia cardlaca matema. Quando o feto esta morto ou 
nao e considerado maduro o suficiente para sobreviver fora do 
utero, o parto vaginal e preferivel. Nesses dois casos, a repo- 
sigao imediata e intensiva com sangue e cristaloide deve ser 
iniciada para repor o sangue perdido pelos sangramentos retro- 
placentario e externo. Essas medidas salvam a vida da gestante 
e, possivelmente, tambem de seufeto. Quando o diagnostico de 
DPP e duvidoso e o feto esta vivo, sem sinais de sofrimento, a 
observagao rigorosa pode ser recomendada, contanto que haja 
possibilidade de realizar uma intervengao imediata. 

A coagulopatia de consumo clinicamente significativa acar- 
reta risco significativo a cesariana. Como ja descrito, esse risco 
diminui quando o feto ainda esta vivo - e, como consequencia, 
o DPP e “menos grave”. As medidas preparatorias incluem uma 
avaliagao da coagulopatia - principalmente do nlvel de fibrino- 
genio - e pianos para repor sangue e hemocomponentes. 

Cesariana. O feto em sofrimento costuma ser mais beneficiado 
por uma cesariana, e a rapidez de resposta e um fator importante 
a determinar o prognostico perinatal (ver Figura 41-20). Kayani 
e colaboradores (2003) estudaram essa relagao em 33 gestagoes 
unifetais com DPP clinicamente evidente e bradicardia fetal. Dos 
22 bebes sobreviventes neurologicamente normais, 15 foram re- 
tirados 20 minutos depois da decisao de operar. Entretanto, 8 
dos 11 bebes que morreram ou desenvolveram paralisia cerebral 
foram retirados depois de intervalos > 20 minutos. 

Parto vaginal. Quando o feto esta morto, o parto vaginal cos¬ 
tuma ser preferivel. Conforme esta descrito anteriormente, a 
hemostasia no sltio de implantagao da placenta depende basi¬ 
camente da contragao do miometrio, em vez da capacidade de 
coagulagao do sangue. Desse modo, depois do parto vaginal, os 
agentes uterotonicos e a massagem uterina sao usados para es- 
timular as contragoes miometriais. As fibras comprimem os va- 
sos do sltio de implantagao e asseguram a hemostasia, mesmo 
quando a coagulagao nao e normal. 

Existem excegoes nas quais o parto vaginal pode nao ser 
preferivel, mesmo quando o feto esta morto. Por exemplo, em 
alguns casos, a hemorragia e tao profusa que nao pode ser con- 
trolada de maneira eficaz, mesmo com a reposigao abundante 
de sangue. Outro exemplo sao as complicagoes obstetricas que 
impedem o parto vaginal (p. ex., feto a termo em posigao trans¬ 
versal). As mulheres com incisao de histerotomia de alto risco 
(i.e., incisao vertical ou classica do passado) impoem uma con- 
digao complexa. 
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O trabalho de parto com DPP extensivo tende a ser rapi- 
do, pois o utero em geral tem hipertonia persistente. Isso pode 
agravar o sofrimento fetal (ver Figura 41-19). Em alguns ca¬ 
sos, as pressoes intra-amnioticas basais alcan^am nlveis de 50 
mmHg ou mais, e os aumentos ritmicos passam de 100 mmHg 
durante as contra^oes. 

Ha muitos anos, a amniotomia precoce tem sido recomen- 
dada para o tratamento do DPP. Esse procedimento possibilita 
melhor compressao das arterias espiraladas, o que poderia re- 
duzir o sangramento no sltio de implanta^ao e diminuir a en- 
trada de tromboplastina no sistema vascular matemo. Embora 
nao existam evidencias comprovando essa teoria, a ruptura das 
membranas pode acelerar o nascimento. Entretanto, quando o 
feto e pequeno, a bolsa amniotica intacta pode ser mais favoravel 
a amplia^ao da dilata^ao cervical. Quando as contra^oes uteri- 
nas ritmicas nao se superpoem a hipertonia basal, a ocitocina e 
administrada em doses convencionais. Nenhum dado indica que 
a ocitocina aumente a entrada de tromboplastina na circula^ao 
matema e agrave a coagulopatia (Clark, 1995; Pritchard, 1967). 

No passado, alguns autores estabeleceram limites arbitra- 
rios de tempo para aceitar o parto vaginal. Algumas experien- 
cias indicam que o prognostico matemo depende do cuidado 
com que a reposi^ao adequada de llquidos e sangue e realizada, 
mais que do intervalo decorrido ate o parto. Observances efetu- 
adas no Parkland Hospital e descritas por Pritchard e Brekken 
(1967) sao semelhantes as publicadas por Brame e colaborado- 
res (1968) da University of Virginia. Ou seja, as mulheres com 
DPP que foram transfundidas em 18 horas ou mais antes do 
nascimento tinham prognostics semelhantes as gestantes nas 
quais o parto foi realizado mais rapidamente. 

Conduta expectante com feto prematuro. O adiamento do 
parto pode ser benefico quando o feto esta imaturo. Bond e co- 
laboradores (1989) adotaram uma conduta expectante com 43 
gestantes com DPP antes de 35 semanas, e 31 delas receberam 
tratamento tocolltico. O intervalo medio ate o nascimento dos 
bebes de todas as 43 pacientes foi de cerca de 12 dias. A cesariana 
foi realizada em 75% dos casos, e nao houve natimortos. Como 
ja descrito, as mulheres com DPP muito inicial com frequencia 
desenvolvem a sequencia de DPP-oligoidramnio. Em um estudo, 
Elliott e colaboradores (1998) descreveram quatro mulheres com 
DPP com idade gestacional media de 20 semanas que desenvolve- 
ram oligoidramnio e deram a luz com idade gestacional media de 
28 semanas. Em uma descrinao de 256 mulheres com DPP com 
^ 28 semanas, Sabourin e colaboradores (2012) relataram ter 
conseguido, em media, um intervalo de 1,6 semana. Desse grupo, 
65% deram a luz com menos de 29 semanas, e 50% das mulheres 
foram submetidas a cesarianas de emergencia. 

Infelizmente, mesmo a monitora^ao contlnua da frequen¬ 
cia cardlaca fetal nao garante resultados satisfatorios em todos 
os casos. Por exemplo, um tra^ado normal pode preceder a se- 
para^ao subita adicional seguida de sofrimento fetal imediato, 
conforme se observa na Figura 41-20. Em alguns desses casos, 
quando a separa^ao alcanna grau suficiente, o feto pode morrer 
antes que possa ser retirado. A tocolise foi recomendada por 
alguns autores quando ha suspeita de DPP, mesmo que o feto 
nao demonstre sofrimento. Em um estudo antigo, Hurd (1983) 
demonstrou que o DPP passava despercebido por intervalos 
perigosamente longos quando a tocolise era iniciada. Estudos 
subsequentes foram mais otimistas e demonstraram que a to¬ 
colise melhorou o prognostico de uma coorte de mulheres cui- 
dadosamente selecionadas com gesta^ao a termo (Bond, 1989; 


Combs, 1992; Sholl, 1987). Em outro estudo, Towers e colabo¬ 
radores (1999) administraram sulfato de magnesio, terbutalina 
ou ambos a 95% de 131 gestantes com DPP diagnosticado antes 
de 36 semanas. O coeficiente de mortalidade perinatal foi de 
5% nos dois grupos (com ou sem tocolise). Em nossa opiniao, 
ate que seja realizado um estudo randomizado, o DPP clinica- 
mente evidente contraindica o tratamento tocolltico. Isso nao 
impede que o sulfato de magnesio seja administrado para tratar 
hipertensao gestacional grave. 

Placenta previa 

Em latim, previa significa zr antes - e, nesse sentido, a placenta 
entra no canal de parto antes do feto. Em obstetricia, o termo 
placenta previa descreve a placenta que esta implantada em 
qualquer area do segmento uterino inferior, exatamente sobre 
ou nas proximidades diretas do oriflcio cervical intemo. Como 
essas relates anatomicas nem sempre podem ser definidas 
com precisao e como frequentemente se alteram ao longo da 
gravidez, a terminologia pode ser confusa em alguns casos. 

Migraqao da placenta 

Com o uso frequente da ultrassonografia obstetrica, o termo 
migra$ao placentaria era utilizado para descrever o movimento 
aparente da placenta afastando-se do oriflcio interno (King, 
1973). E evidente que a placenta nao se move propriamente, e o 
mecanismo desse movimento aparente nao esta totalmente evi- 
denciado. Antes de qualquer coisa, o termo migra$ao certamente 
nao e apropriado porque a invasao decidual pelas vilosidades co- 
rionicas em um dos lados do oriflcio cervical persiste. Varias ex¬ 
plicates provavelmente se superpoem. Primeiro, o movimento 
aparente da placenta com implanta^ao baixa em rela^ao ao orifl¬ 
cio intemo esta relacionado com a imprecisao da ultrassonogra¬ 
fia bidimensional para definir essa rela^ao. Em segundo lugar, 
ha crescimento diferenciado dos segmentos uterinos superior e 
inferior, a medida que a gesta^ao avan^a. Com o fluxo sangulneo 
maior no segmento uterino superior, o crescimento da placenta 
e mais provavel na dire^ao do fundo do utero - trofotropismo. 
Muitas das placentas que “migraram” quase certamente nunca 
estiveram implantadas circunferencialmente com invasao vilosa 
real alcan^ando o oriflcio cervical intemo. Por fim, a placenta com 
implanta$ao baixa tem menos probabilidade de "migrar” dentro do 
utero com uma cicatriz de histerotomia de cesariana preexistente. E 
curioso que, por ocasiao do parto, os numeros de placentas an- 
teriores e posteriores sejam iguais (Young, 2013). 

A migra^ao da placenta foi quantificada em varios estu¬ 
dos. Sanderson e Milton (1991) estudaram 4.300 mulheres no 
meio da gestacao e demonstraram que 12% tinham placentas 
com implanta^ao baixa. Entre as placentas que nao cobriam os 
orificios internos, a placenta previa nao persistiu, nem foi de- 
tectada qualquer hemorragia. Por outro lado, cerca de 40% das 
placentas que cobriam o oriflcio cervical em meados da gesta- 
^ao continuaram dessa forma ate o nascimento. Desse modo, as 
placentas que se localizam nas proximidades, mas nao cobrem 
o oriflcio interno ate o inlcio do terceiro trimestre, provavel¬ 
mente nao vao persistir na forma de placenta previa a termo 
(Dashe, 2002; Laughon, 2005; Robinson, 2012). Alem disso, 
Bohrer e colaboradores (2012) demonstraram que as placentas 
com implanta^ao baixa no segundo trimestre estavam asso- 
ciadas a intema^ao hospitalar antes da epoca esperada para o 
parto, com o objetivo de controlar hemorragia e sangramento 
exagerado por ocasiao do parto. 
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Idade gestacional por ocasiao do diagnostico (semanas) 


FIGURA 41-21 Probabilidade de placenta previa ou placenta com im- 
plantagao baixa por ocasiao do nascimento. Esses dados estao ilustrados 
em fungao do diagnostico ultrassonografico em tres fases da gestagao de 
placenta previa ou borda placentaria entre 1 e 5 mm do orificio cervical 
interno. C f cesariana. (Dados de Oyelese, 2006.) 

A Figura 41-21 ilustra a probabilidade de que a placenta 
previa persista depois de ser detectada a ultrassonografia em 
determinada fase da gesta^ao antes de 28 semanas. Existem da¬ 
dos semelhantes relativos as gesta^oes gemelares ate 23 sema¬ 
nas, depois das quais o indice de persistencia da placenta previa 
e muito maior (Kohari, 2012). Uma incisao uterina preexis- 
tente tambem tern efeito inequlvoco. Stafford e colaboradores 
(2010), embora tenham discordado de Trudell e colaboradores 
(2013), demonstraram que placenta previa e comprimento cer¬ 
vical no terceiro trimestre <30 mm aumentavam o risco de he- 
morragia, atividade uterina e nascimento prematuro. Friszer e 
colaboradores (2013) demonstraram que as mulheres intema- 
das por sangramento tinham mais chances de dar a luz em sete 
dias quando o colo tinha < 25 mm, mas isso nao foi confirmado 
por Trudell e colaboradores (2013). 

Conforme assinalado e descrito mais adiante, a placenta 
previa persistente e mais comum nas mulheres que ja foram 
submetidas a cesarianas. Na ausencia de qualquer outra anor- 
malidade, a ultrassonografia nao precisa ser repetida com fre- 
quencia simplesmente para acompanhar a posi^ao da placenta. 
Alem disso, nao e necessario restringir as atividades da gestan- 
te, a menos que a placenta previa persista alem de 28 semanas 
ou existam anormalidades cllnicas, inclusive sangramento ou 
contra^oes antes desse estagio da gravidez. 

Classificaqao 

A terminologia usada para descrever placenta previa tern sido 
confusa. Em um simposio recente sobre imageamento fetal pa- 
trocinado pelo National Institutes of Health (Dashe, 2013), a 
seguinte classif ica^ao foi recomendada: 

• Placenta previa - o orificio interno esta coberto parcial ou 
totalmente pela placenta. No passado, esses casos eram 
subdivididos em placenta previa parcial ou total ( ?iguras 

41-22 e 41-23). 

• Placenta com implanta$ao baixa - implanta^ao no segmento 
uterino inferior, de forma que a borda da placenta nao al¬ 
canna o orificio interno e se mantem fora do perimetro de 
2 cm de largura ao seu redor. O termo utilizado no passa- 



FIGURA 41-22 Placenta previa total demonstrando que hemorragia pro- 
fusa pode ser esperada com qualquer dilatagao do colo. 

do - placenta previa marginal - descrevia a placenta que se 
localizava na borda do orificio interno, mas nao o cobria. 

Evidentemente, a classifica^ao de alguns casos de placen¬ 
ta previa depende da dilata^ao cervical na avalia^ao (Dashe, 
2013). Por exemplo, uma placenta com implanta^ao baixa com 
dilata^ao de 2 cm pode se transformar em placenta previa par¬ 
cial com dilata^ao de 4 cm, pois o colo dilatou de forma a expor 
a borda placentaria (ver Figura 41-23). Por outro lado, uma 
placenta previa que parecia ser total antes da dilata^ao cervi¬ 
cal pode se to mar parcial com a dilata^ao de 4 cm, pois o colo 
dilata alem da borda da placenta. Em geral, a palpa$ao digital na 
tentativa de determinar essas relagoes alternantes entre a borda 


FIGURA 41-23 Placenta previa parcial do segundo trimestre. Ao exame es- 
pecular, o colo estava dilatado entre 3 e 4 cm.A seta aponta para um filete de 
muco que escorria da cervice. (Fotografia cedida pelo Dr. Rigoberto Santos.) 
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da placenta e o orificio interno a medida que o colo dilata causa he¬ 
morragia grave. 

Com as placentas previas total e parcial, algum grau de se- 
para^ao placentaria espontanea e uma consequencia inevitavel 
da configura^ao do segmento uterino inferior e da dilata^ao 
cervical. Embora isso com frequencia cause hemorragia e, por- 
tanto, tecnicamente constitua um DPP, este ultimo ter mo em 
geral nao e aplicado a esses casos. 

Uma altera^ao associada em alguns casos, embora nem 
sempre ocorra, e a vasa previa, na qual os vasos atravessam as 
membranas e se apresentam no orificio cervical (Bronsteen, 
2013). Essa condi^ao esta descritano Capitulo 6. 

Etiologia e fatores associados 

Em media, as incidences relatadas de placenta previa sao de 
0,3%, ou 1 caso em 300 a 400 nascimentos. A taxa relatada nos 
EUA em 2003 (Martin, 2005) era de quase 1 caso em 300 nasci¬ 
mentos. No Parkland Hospital, entre 1988 e 2012, a frequencia 
foi de cerca de 1 caso em 360 em um total de cerca de 366.000 
nascimentos. Frequences semelhantes foram relatadas no Ca¬ 
nada, na Inglaterra e em Israel, mas um estudo japones referiu 
incidence de apenas 1 caso em 700 nascimentos (Crane, 1999; 
Gurol-Urganci, 2011; Matsuda, 2011; Rosenberg, 2011). Com 
exce^ao desse ultimo estudo, essas frequences relatadas sao 
muito semelhantes quando se considera a falta de precisao da 
defini^ao e da classifica^ao descrita antes. 

Varios fatores aumentam o risco de placenta previa. Um des¬ 
ses - gestagao multifetal - parece intuitivo, tendo em vista a area 
mais ampla da placenta. Na verdade, a incidence de placenta pre¬ 
via nas gestagoes gemelares e cerca de 30 a 40% maior em com- 
para^ao com as gesta^oes unifetais (Ananth, 2003a; Weis, 2012). 
Alguns dos outros fatores associados sao menos intuitivos. 

Idade materna. A frequence da placenta previa aumenta com 
a idade materna (Biro, 2012). No Parkland Hospital, essa inci¬ 
dence aumentou de um Indice baixo de cerca de 1 em 1.660 ges- 
tantes de 19 anos ou menos para quase 1 em 100 mulheres com 
mais de 35 anos (ver Figura 41-16). Coincidindo com a idade 
materna crescente nos EUA e na Australia, a incidence global de 
placenta previa aumentou expressivamente (Frederiksen, 1999; 
Roberts, 2012). O estudo FASTER, que incluiu mais de 36.000 
mulheres, calculou a frequencia de placenta previa em 0,5% no 
grupo das gestantes com menos de 35 anos, em compara^ao com 
1,1% no grupo com mais de 35 anos (Cleary-Goldman, 2005). 

Multiparidade. O risco de placenta previa aumenta com o nu- 
mero de gesta^oes. Os efeitos evidentes da idade materna e da 
paridade crescentes causam confusao. Babinszki e colaboradores 
(1999) relataram que a incidencia de 2,2% entre as mulheres que 
tiveram cinco gesta^oes ou mais era significativamente maior 
quando comparada com a das mulheres de menor paridade. 

Cesariana anterior. Os riscos cumulativos de placenta previa, 
que aumentam a medida que cresce o numero de cesarianas, 
sao extraordinarios. Em um estudo da Network com 30.132 
mulheres que foram submetidas a cesarianas, Silver e colabo¬ 
radores (2006) relataram incidencia de 1,3% entre as mulheres 
que tiveram apenas uma cesariana, mas o indice aumentou para 
3,4% no grupo submetido a seis ou mais cesarianas. Em uma 
coorte retrospectiva de quase 400.000 mulheres que deram a 
luz dois filhos consecutivos, as gestantes que foram submeti¬ 
das a cesarianas na primeira gravidez tinham aumento signi- 


ficativo de 1,6 vez no risco de ter placenta previa na segunda 
gesta^ao (Gurol-Urganci, 2011). Com base em seis estudos de 
coorte populacional semelhantes, esses mesmos pesquisado- 
res relataram aumento do risco em 1,5 vez. Gesteland (2004) e 
Gilliam (2002) e colaboradores calcularam que a probabilidade 
de ocorrer placenta previa aumentava mais de oito vezes entre 
as mulheres com paridade maior que quatro e mais de quatro 
cesarianas anteriores. 

E importante salientar que as mulheres com incisao ute- 
rina preexistente e placenta previa tern mais chances de que 
seja necessaria histerotomia durante a cesariana para conse- 
guir hemostasia, em razao de acretismo associado. No estudo 
realizado por Frederiksen e colaboradores (1999), 6% das mu¬ 
lheres que foram submetidas a cesarianas por placenta previa 
necessitaram de histerotomia. Esse Indice era de 25% para as 
mulheres com placenta previa que foram submetidas a cesaria¬ 
nas repetidas. 

Tabagismo. O risco relativo de desenvolver placenta previa 
aumenta no mlnimo em duas vezes nas mulheres fumantes 
(Ananth, 2003a; Usta, 2005). Alguns autores sugeriram que a 
hipoxemia causadapelo monoxido de carbono cause hipertrofia 
placentaria compensators e aumente a superficie da placenta. 
O tabagismo tambem pode estar relacionado a uma vasculopa- 
tia decidual, que foi implicada na patogenia da placenta previa. 

Ni'veis altos de AFPSM na triagem prenatal. As mulheres 
que apresentam nlveis anormalmente altos de a-fetoprotelna 
serica materna (AFPSM) sem outra causa detectavel tern riscos 
mais elevados de placenta previa e algumas outras anormalida- 
des, conforme esta descrito adiante. Alem disso, as mulheres 
com placentas previas que tambem tinham nlveis de AFPSM 
^ 2,0 MoM com 16 semanas de gesta^ao estavam em risco 
mais alto de sangramento no final da gravidez e nascimento 
prematuro. A triagem por AFPSM esta descrita em detalhe no 
Capitulo 14. 

Manifesta^oes clmicas 

Sangramento indolor e a manifesta^ao mais tipica da placenta 
previa. Em geral, o sangramento nao ocorre antes do final do 
segundo trimestre ou mais tarde, mas pode come^ar mesmo 
antes do meio da gesta^ao. Sem duvida alguma, alguns aborta- 
mentos tardios sao causados por placentas anormalmente lo- 
calizadas. Em geral, o sangramento associado a placenta previa 
come^a sem sinais premonitorios e sem dor ou contra^oes em 
uma gestante que teve evolu^ao pre-natal sem intercorrencias. 
Esse sinal e conhecido como sangramento sentinela e raramente 
e profuso o suficiente para causar obito fetal. Em geral, o san¬ 
gramento cessa, mas depois volta. Em cerca de 10% das mu¬ 
lheres, principalmente nas que tern placentas implantadas nas 
proximidades do orificio cervical, embora nao sobre ele, nao ha 
sangramento ate que comece o trabalho de parto. Nessa oca- 
siao, o sangramento pode ser discreto ou profuso e, do ponto de 
vista clinico, pode ser semelhante ao DPP. 

Nos casos em que a placenta esta localizada sobre o orificio 
interno, uma sequencia especifica de eventos resulta em san¬ 
gramento. Primeiro, o corpo uterino remodela-se para formar 
o segmento uterino inferior. Com isso, o orificio interno dilata, 
e parte da placenta implantada inevitavelmente se desprende. 
O sangramento subsequente e ampliado pela incapacidade in- 
trlnseca de contrair as fibras miometriais do segmento uteri¬ 
no inferior e, dessa forma, comprimir os vasos que sofferam 
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avulsao. Do mesmo modo, o sangramento originado do sitio de 
implantagao da placenta no segmento inferior com frequencia 
tambem continua depois da remogao da placenta. Por fim, po- 
dem ocorrer laceragoes no colo e no segmento uterino inferior 
friaveis. Isso pode ser especialmente problematico depois da 
extragao manual da placenta aderida ate certo ponto. 

Placenta com implanta^ao anormal. Uma complicagao co¬ 
mum e grave associada a placenta previa origina-se de sua in- 
sergao placentaria anormalmente firme. Isso e esperado, tendo 
em vista a decidua pouco desenvolvida que reveste o segmento 
uterino inferior. Biswas e colaboradores (1999) realizaram bi- 
opsias do leito placentario em 50 pacientes com placentas pre- 
vias e em 50 mulheres usadas como controle. Infiltragao de ce- 
lulas gigantes trofoblasticas nas arteriolas espiraladas - em vez 
de trofoblasto endovascular - foi detectada em 50% dos especi- 
mes de placenta previa. Entretanto, apenas 20% das placentas 
normalmente implantadas tinham essas alteragoes. 

O acretismo placentario origina-se da implantagao a ade- 
soes anormais da placenta e sao classificadas de acordo com a 
profundidade da invasao da parede uterina pelos tecidos pla- 
centarios. Isso inclui placenta acreta, increta e percreta. Em um 
estudo de 514 casos de placenta previa relatados por Frederi- 
ksen e colaboradores (1999), havia insergao placentaria anor¬ 
mal em 7% dos casos. Como foi mencionado, a placenta previa 
localizada sobre uma incisao de cesariana preexistente acarreta 
risco especialmente alto de placenta acreta. 

Disturbios da coagula^ao. A placenta previa raramente e 
complicada por coagulopatia, mesmo quando ha desprendi- 
mento amplo no sitio de implantagao (Wing, 1996b). E pro- 
vavel que a tromboplastina placentaria, que desencadeia a 
coagulagao intravascular associada ao DPP, escape facilmente 
pelo canal cervical, em vez de ser forgada a entrar na circulagao 
matema. A escassez de veias miometriais calibrosas nessa area 
tambem pode ser um fator de protegao. 

Diagnostico 

Quando houver sangramento uterino depois do meio da gesta- 
gao, sempre se deve considerar placenta previa ou DPP. No es¬ 
tudo da Canadian Perinatal Network, descrito anteriormente, a 


placenta previa foi responsavel por 21% das intemagoes hospi- 
talares das gestantes com sangramentos vaginais entre 22 e 28 
semanas de gestagao (Sabourin, 2012). A possibilidade de uma 
placenta previa nao deve ser refutada ate que o exame ultrasso- 
nografico tenha demonstrado sua ausencia. O diagnostico por 
exame cllnico e estabelecido utilizando-se a tecnica de palpagao 
dupla , pois requer que um dedo seja introduzido no colo e a pla¬ 
centa seja palpada. O toque digital nao deve ser realizado a me- 
nos que se planeje fazer o parto. O toque digital do colo e realizado 
com a gestante no centro cirurgico e depois dos preparativospara uma 
cesariana imediata. Mesmo o exame mais delicado pode causar he - 
morragia torrencial. Felizmente, o exame de palpagao dupla rara¬ 
mente e necessario, pois a localizagao da placenta quase sempre 
pode ser definida ao exame ultrassonografico. 

Localizagao da placenta por ultrassonografia. A localiza- 
gao rapida e precisa pode ser conseguida por meio da utilizagao 
de tecnicas ultrassonograficas padronizadas (Dashe, 2013). Em 
muitos casos, a ultrassonografia transabdominal e confirmato¬ 
ry, como se pode observar na Figura 41- MA, e, de acordo com 
alguns autores, a precisao media e de 96% (Laing, 1996). Re- 
sultados imprecisos podem ser causados por distensao vesical 
e, por essa razao, os casos duvidosos devem ser confirmados 
depois de a paciente esvaziar a bexiga. Alem disso, em alguns 
casos, o examinador nao percebe que uma placenta volumosa 
localizada no fundo do utero se estende inferiormente ate o ori- 
flcio cervical intemo. A ultrassonografia trans vaginal e segura, e 
os resultados sao melhores, como se pode observar nas Figuras 
41-24B e 41-2 . Em um estudo comparativo realizado por Fari- 
ne e colaboradores (1988), o orificio intemo foi identificado em 
todos os casos por ultrassonografia transvaginal, mas em ape¬ 
nas 70% dos casos por abordagem transabdominal. A ultrasso¬ 
nografia transperineal tambem e precisa para localizar placenta 
previa (Hertzberg, 1992). Em um estudo realizado por Rani e 
colaboradores (2007), a placenta previa foi diagnosticada cor- 
retamente em 69 de 70 gestantes e foi confirmada no nasci- 
mento. O valor preditivo positivo foi de 98%, e o valor preditivo 
negativo foi de 100%. 

Ressonancia magnetica. Embora varios pesquisadores te- 
nham relatado resultados excelentes com a utilizagao da RM 



FIGURA 41-24 Placenta previa total. A. A ultrassonografia transabdominal demonstrou a placenta (pontas de seta brancas) cobrindo o colo {setas pretas). 
B. A ultrassonografia transvaginal demonstrou a placenta (setas) localizada entre o colo e a cabega do feto. 
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FIGURA 41-25 Ultrassonografia transvaginal de Lima gestante com pla¬ 
centa previa anterior em 36 semanas de gestagao. A borda da placenta 
(seta vermelha) estendia-se inferiormente ate o colo. 0 orificio interno (seta 
amarela) e o canal cervical (setas brancas curtas) foram assinalados para 
demonstrar suas relates com a borda principal da placenta. 

para detectar anormalidades da placenta, nao e provavel que 
essa tecnica substitua a ultrassonografia para avalia^ao rotinei- 
ra em futuro proximo. Apesar disso, a RM tern sido util para 
avaliar placenta acreta. 

Tratamento da gestante com placenta previa 

O tratamento das gestantes com placenta previa depende de 
suas condi^oes cllnicas especlficas. Os tres fatores que em geral 
sao levados em considera^ao sao idade e, consequentemente, 
maturidade fetais; trabalho de parto; e sangramento e sua 
gravidade. 

Quando o feto e prematuro e nao ha sangramento ativo 
persistente, a conduta mais favoravel e observa^ao em uma uni- 
dade de obstetrlcia. Existem poucas informacoes quanto ao uso 
de agentes tocoliticos para controlar as contra^oes uterinas. 
Embora nao existam estudos randomizados satisfatorios, Bose 
e colaboradores (2011) recomendam que, se forem utilizados 
agentes tocoliticos, seu uso deve ficar limitado a 48 horas. Nos- 
so grupo contraindica categoricamente o uso desses farmacos 
nessa condi^ao. Depois que o sangramento cessar por dois dias 
e o feto for considerado saudavel, a gestante geralmente pode 
receber alta domiciliar. E importante salientar que a gestante e 
seus familiares devem entender bem a possibilidade de recidiva 
do sangramento e devem estar preparados para o transporte 
imediato de volta ao hospital. Em outros casos, a interna^ao 
hospitalar prolongada pode ser ideal. 

Em pacientes adequadamente selecionadas, nao parece 
haver qualquer beneflcio adicional com o tratamento hospi¬ 
talar em compara^ao com o ambulatorial (Mouer, 1994; Neil- 
son, 2003). Em um estudo randomizado realizado por Wing e 
colaboradores (1996a), os autores nao encontraram qualquer 
diferen^a na morbidade materna ou fetal, independentemente 
da abordagem terapeutica adotada. Essa experiencia com trata- 
mento hospitalar versus ambulatorial incluiu 53 mulheres que 
tiveram sangramentos por placenta previa entre 24 e 36 sema¬ 
nas de gesta^ao. Dessas 53 gestantes, 60% tiveram recidiva do 
sangramento. Alem disso, metade do grupo por fim precisou fa- 


zer cesariana de urgencia. O tratamento domiciliar e mais eco- 
nomico. Em um estudo, a dura^ao da interna^ao hospitalar e os 
custos impostos pelos cuidados materno-inf antis foram redu- 
zidos a metade com a abordagem ambulatorial (Drost, 1994). 

Quando as gestantes estao perto do termino da gesta^ao 
e nao tern sangramento, devem ser realizados pianos para uma 
cesariana programada. A definigao da data e importante para 
ampliar ao maximo o crescimento fetal, mas tambem reduzir 
as chances de ocorrer hemorragia pre-parto. Um simposio do 
National Institutes of Health concluiu que as mulheres com 
placenta previa sejam mais beneficiadas por parto eletivo entre 
36 e 37 semanas completas (Spong, 2011). Quando ha suspeita 
de uma slndrome de placenta acreta, o parto foi recomendado 
entre 34 e 35 semanas completas. No Parkland Hospital, nosso 
grupo ref ere aguardar ate 37 ou 38 semanas antes de realizar 
o parto. 

Parto 

Praticamente todas as mulheres com placenta previa sao sub- 
metidas a cesariana. Alguns cirurgioes recomendam uma in¬ 
cisao cutanea vertical. A cesariana e realizada em carater de 
emergencia em mais da metade dos casos em razao do sangra¬ 
mento, o qual requer transfusoes sangulneas em 25% dos casos 
(Boyle, 2009; Sabourin, 2012). Embora a histerotomia trans¬ 
versal baixa geralmente seja posslvel, isso pode causar sangra¬ 
mento fetal quando a placenta e anterior e a incisao atravessa 
a placenta. Nesses casos, a retirada do feto deve ser acelerada. 
Desse modo, a incisao uterina vertical pode ser preferivel em 
alguns casos. Entretanto, mesmo quando a incisao se estende 
atraves da placenta, o prognostico materno ou fetal raramente 
e afetado. 

Depois de retirar a placenta, pode haver hemorragia in- 
controlavel em razao da contra^ao ineficaz da musculatura lisa 
do segmento uterino inferior. Quando a hemostasia do sltio de 
implanta^ao placentaria nao pode ser conseguida por compres- 
sao, essa area pode ser suturada com fios de cromo 0. Cho e 
colaboradores (1991) descreveram suturas interrompidas de fio 
de cromo 0 a intervalos de 1 cm para formar um clrculo ao redor 
da area de sangramento do segmento inferior e, desse modo, 
controlar a hemorragia de todas as oito gestantes nas quais 
essa tecnica foi utilizada. Huissoud e colaboradores (2012) 
tambem descreveram o uso de suturas circulares. Kayem (2011) 
e Penotti (2012) e colaboradores demonstraram que apenas 2 
das 33 mulheres com placenta previa (sem acretismo) que re- 
ceberam suturas compressivas uterinas anteroposteriores ne- 
cessitaram de histerotomia. Kumru e colaboradores (2013) 
relataram o uso bem-sucedido do balao de Bakri em 22 de 25 
gestantes. Diemert e colaboradores (2012) descreveram resul- 
tados satisfatorios com o uso simultaneo do balao de Bakri e 
das suturas compressivas. Albayrak e colaboradores (2011) des¬ 
creveram o tamponamento por balao de Foley. Druzin (1989) 
recomendaram a aplica^ao firme de compressas de gaze no seg¬ 
mento uterino inferior, que eram retiradas por via transvaginal 
12 horas depois. Law e colaboradores (2010) relataram o uso 
bem-sucedido de geleia hemostatica. Outros metodos incluem 
a ligadura bilateral da arteria uterina ou iliaca interna, confor- 
me esta descrito adiante. Por fim, a emboliza^ao das arterias 
pelvicas, conf orme esta descrito a seguir, tambem tern conquis- 
tado aceita^ao. 

Quando esses metodos mais conservadores falham e o 
sangramento e prof uso, a histerotomia tornarse necessaria. 
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Hoje, placenta previa - em especial quando ha variagoes an or 
mais de implantagao placentaria - e a indicagao mais comum 
da histerotomia periparto no Parkland Hospital e em outros 
centros de estudo (Wong, 2011). E imposslvel estimar com 
exatidao o impacto da histerotomia motivada apenas pela 
placenta previa, sem levar em consideragao acretismo placen¬ 
tario. Novamente, nas gestantes cujas placentas previas estao im- 
plantadas anteriormente na area de uma incisao de histerotomia 
preexistente, os riscos de ocorrer placenta acreta associada a ne- 
cessidade de realizar histerotomia sao mais altos. Em um estudo 
sobre 318 histerotomias periparto realizadas no Reino Unido, 
40% foram atribuidas a placentagao anormal (Knight, 2007). 
No Parkland Hospital, 44% das histerotomias realizadas du¬ 
rante a cesariana foram efetuadas para controlar sangramento 
por placenta previa ou acretismo placentario. Em um estudo 
australiano sobre histerotomia periparto de emergencia, 19% 
foram realizados para tratar placenta previa e outros 55% 
foram realizados para uma sindrome de adesao placentaria 
anormal (Awan, 2011). A tecnica de histerotomia periparto 
esta descrita no Capitulo 30. 

Prognosticos materno e perinatal 

Durante a ultima metade do seculo XX, houve expressiva redu- 
gao dos coeficientes de mortalidade materna relacionados com 
a placenta previa. Apesar disso, conforme se pode observar na 
Figura 41-2, a placenta previa e o acretismo placentario coexis- 
tentes contribuem de maneira substancial para a morbidade e a 
mortalidade maternas. Em umarevisao, o coeficiente de morta¬ 
lidade materna aumentou em tres vezes (30 por 100.000) entre 
as mulheres com placenta previa (Oyelese, 2006). Em outro re¬ 
late com 4.693 mortes maternas ocorridas nos EUA, a placenta 
previa e o acretismo placentario foram responsaveis por 17% 
dos obitos por hemorragia (Berg, 2010). 

O relatorio do Consortium on Safe Labor enfatizou a 
morbidade perinatal persistente associada a placenta previa 
(Lai, 2012). O parto prematuro ainda e a principal causa de 
morte perinatal (N0rgaard, 2012). Nos EUA, em 1997, Salihu 
e colaboradores (2003) relataram coeficiente de mortalidade 
neonatal tres vezes maior, devido principalmente a nascimen- 
to prematuro em razao da placenta previa. Ananth e colabora¬ 
dores (2003b) relataram risco comparativamente aumentado 
de morte neonatal, mesmo para os fetos nascidos a termo. 
Isso esta relacionado em parte com anomalias fetais, que sao 
2 a 3 vezes mais comuns nas gestagoes com placenta previa 
(Crane, 1999). 

A associagao entre restrigao do crescimento fetal e pla¬ 
centa previa provavelmente e minima quando se controla 
a idade gestacional (Crane, 1999). Em uma coorte popula- 
cional com mais de 500.000 nascimentos unifetais, Ananth 
e colaboradores (2001a) demonstraram que a maioria dos 
bebes com baixo peso ao nascer em consequencia da pla¬ 
centa previa resultou de nascimento prematuro. Harper e 
colaboradores (2010) relataram resultados semelhantes em 
uma coorte de quase 58.000 mulheres submetidas ao exame 
ultrassonografico rotineiro do segundo trimestre em sua ins- 
tituigao. 

Acretismo placentario 

O acretismo placentario descreve placentas anormalmente 
implantadas, invasivas ou aderidas. O termo acreta origina¬ 
te do latim ac- + crescere - crescer a partir de uma adesao ou 


coalescencia, aderir ou tornar-se aderido a (Benirschke, 2012). 
Desse modo, as slndromes de placenta acreta incluem qualquer 
implantagao placentaria com adesao anormalmente firme ao 
miometrio, em consequencia da ausencia parcial ou total da 
decidua basal e do desenvolvimento anormal do fibrinoide ou 
da camada de Nitabuch. Quando a camada esponjosa da deci¬ 
dua esta ausente em parte ou totalmente, a linha fisiologica 
de clivagem nao existe, e alguns ou todos os cotiledones ficam 
firmemente ancorados. A area do sltio de implantagao afetado 
e a profundidade da invasao dos tecidos trofoblasticos variam 
caso a caso, mas todas as placentas acometidas podem causar 
hemorragia significativa. 

As slndromes de placenta acreta tornaram-se um dos pro- 
blemas obstetricos mais graves. Como esta descrito adiante, a 
probabilidade de ocorrer uma sindrome de placenta acreta esta 
diretamente relacionada com procedimentos cirurgicos ute- 
rinos anteriores. Desse modo, em razao do Indice crescente e 
sempre alto de cesarianas nos EUA, a frequencia dessas slndro- 
mes alcangou proporgoes aparentemente epidemicas. Alem dis¬ 
so, no mlnimo ate recentemente, nao parecia haver consenso 
quanto a seu tratamento (Wright, 2013). 

De forma a codificar com mais precisao algumas das con- 
sequencias graves associadas as slndromes de placenta acreta, o 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2012b) 
e a Society for Maternal-Fetal Medicine (2010) assumiram a 
lideranga na investigagao dos problemas terapeuticos. As sln¬ 
dromes de acretismo tambem foram tema de revisoes recentes 
(Rao, 2012; Wortman, 2013a). 

Etiopatogenia 

Ao exame microscopico, as vilosidades placentarias estao an- 
coradas as fibras musculares, em vez de estarem ancoradas as 
celulas da decidua. Assim, a deficiencia da decidua impede o 
desprendimento normal da placenta depois do nascimento. O 
pensamento intuitivo e hoje confirmado por dados experimen- 
tais sugere que as slndromes de acretismo nao sejam causadas 
unicamente por uma deficiencia das camadas anatomicas (Tan- 
tbirojn, 2008). Algumas evidencias sugerem que os citotrofo- 
blastos possam controlar a invasao da decidua por fatores como 
angiogenese e expressao de crescimento (Cohen, 2010; Duzyj, 
2013; Wehrum, 2011). Na verdade, as amostras de tecidos das 
gestantes com placenta acreta tinham evidencias de “hiperinva- 
sividade”, em comparagao com os especimes de placenta previa 
sem outras complicagoes (Pri-Paz, 2012). A distribuigao dos va- 
sos calibrosos e diferente da que se observa com as placentas 
sem acretismo (Chantraine, 2012). Conforme foi descrito por 
Benirschke e colaboradores (2012), ha uma “falha endometrial 
constitucional” preexistente na maioria dos casos. O risco au¬ 
mentado conferido por traumatismo uterino pregresso - por 
exemplo, cesariana - pode ser explicado em parte pela maior 
suscetibilidade da decidua a invasao trofoblastica depois da in¬ 
cisao de suas camadas (Garmi, 2012). 

Classificagao 

As variantes da sindrome de placenta acreta sao classificadas 
com base na profundidade da proliferagao trofoblastica ( i- 
gura 41-26). O termo placenta acreta indica que as vilosidades 
estejam fixadas ao miometrio. Nos casos de placenta increta , 
as vilosidades realmente invadem o miometrio, enquanto o 
termo placenta percreta define as vilosidades que penetram 
atraves do miometrio e chegam ate a serosa ou a ultrapassam. 
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Na pratica cllnica, essas tres variantes sao encontradas com 
uma razao aproximada de 80:15:5, respectivamente (Wong, 
2008). Com todas as tres variantes, a adesao anormal pode 
afetar todos os lobulos - placenta acreta total ( J igura 41-2' ). 
Quando a fixa^ao anormal envolve parcial ou totalmente ape- 



FIGURA 41-26 0 acretismo placentario. A. Placenta acreta. B. Placenta 
increta. C. Placenta percreta. 

nas um lobulo, a condi^ao e descrita como placenta acreta focal. 
O diagnostico histologico nao pode ser firmado apenas a par- 
tir da placenta, e o utero ou os materials de curetagem com 
miometrio sao necessarios para confirma^ao histopatologica 
(Benirschke, 2012). 



FIGURA 41-27 Fotografias de especimes de histerotomia por slndromes de acretismo. A. Especime de histerotomia por cesariana contendo placenta 
previa total com percreta envolvendo o segmento uterino inferior e o canal cervical. As setas pretas assinalam a linha de invasao da placenta atraves do 
miometrio. (Fotografia cedida por cortesia do Dr.Thomas R. Dowd.) B. Especime de histerotomia contendo placenta previa parcial com placenta percreta que 
havia invadido a regiao lateral do fundo do utero e causado hemoperitonio. 
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Incidencia e condigoes associadas 

A frequencia mais alta das sindromes de acretismo durante os 
ultimos 50 anos e atribulvel ao uso liberalizado da cesariana. 
Em 1924, Polak e Phelan publicaram os resultados de seu es- 
tudo realizado no Long Island College Hospital, que incluiam 
um caso de placenta acreta complicando 6.000 nascimentos. 
Em uma revisao efetuada em 1951, os autores citaram um coe- 
ficiente de mortalidade materna de ate 65% (McKeogh, 1951). 
Em 1971, na 14 a edigao do Obstetricia de Williams , Heilman e 
Pritchard descreveram relatos de casos de placenta acreta. Em 
uma revisao realizada varios anos depois, Breen e colaborado- 
res (1977) citaram a incidencia media relatada de 1 em 7.000 
nascimentos. 

Entretanto, a partir desses relatos, a incidencia de acre¬ 
tismo tern aumentado de maneira acentuada em relagao direta 
com o indice crescente de cesarianas (Capltulo 31). Na decada 
de 1980, a incidencia de acretismo foi calculada em 1 em 2.500 
nascimentos, e hoje o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2012b) calcula que o Indice possa ter chegado 
a 1 em 533 partos. Em razao dessa frequencia crescente, as 
sindromes de acretismo no momento sao um dos problemas 
obstetricos mais graves. Alem de sua contribuigao significativa 
para a morbidade e a mortalidade matemas, essas sindromes 
sao uma das principals causas de hemorragia puerperal incon- 
trolavel e histerotomia periparto de emergencia (Awan, 2011; 
Eller, 2011; Rossi, 2010). A Figura 41-2 ilustra sua contribui¬ 
gao como causa dos obitos matemos por hemorragia. Em sua re - 
visao de quase 10.000 obitos maternos relacionados com a gestagao 
nosEUA, Bergecolaboradores (2010) relataram que 8% das mortes 
atribuidas a hemorragia foram causadas por acretismo. 

Fatores de risco 

Em varios aspectos, os fatores de risco sao semelhantes aos da 
placenta previa. Apesar disso, os dois fatores de risco mais im- 
portantes sao placenta previa associada, cesariana anterior e, 
mais provavelmente, a combinagao desses dois. Em um estu- 
do, a placenta acreta era mais provavel depois de cesarianas de 
emergencia, em comparagao com cesarianas eletivas (Kamara, 
2013). A incisao classica de histerotomia acarreta maior risco 
de placenta acreta subsequente (Gyamfi-Bannerman, 2012). 
A formagao da decidua pode ser deficiente sobre a cicatriz de 
histerotomia preexistente, e isso tambem pode ocorrer depois 
de qualquer tipo de traumatismo do miometrio, inclusive por 
curetagem (Benirschke, 2012). Aparentemente, a miomectomia 
acarreta risco baixo (Gyamfi-Bannerman, 2012). Em um estu- 
do, 10% das mulheres com placentas previas tinham placenta 
acreta associada. Em outro estudo, quase 50% das mulheres 
que foram submetidas a cesarianas no passado tinham fibras 
miometriais microscopicamente aderidas a placenta (Hardar- 
dottir, 1996; Zaki, 1998). A ?igura 41-28 ilustra os resultados 
de um estudo da Maternal-Fetal Medicine Units Network, rea¬ 
lizado por Silver e colaboradores (2006), envolvendo mulheres 
com uma ou mais cesarianas que tambem tinham placentas 
previas. E evidente o aumento estarrecedor da frequencia das 
sindromes de acretismo associadas. 

Outro fator de risco tomou-se evidente com o uso difun- 
dido da triagem por AFPSM e gonadotrof ina corionica humana 
(hCG, de human chorionic gonadotropin) para detectar defeitos 
do tubo neural e aneuploidias (Capltulo 14). Em um estudo 
publicado por Hung (1999) com mais de 9.300 mulheres que 
foram submetidas a triagem com 14 a 22 semanas, o risco de 



Numero de C anteriores das mulheres 
com placenta previa na gestagao atual 


FIGURA 41-28 Frequencia de acretismo nas mulheres com 1 a 5 cesa¬ 
rianas (C) anteriores, nesta gestagao com placenta previa. (Dados de Silver, 
2006.) 

acretismo aumentava em oito vezes quando os nlveis de AFP¬ 
SM eram > 2,5 MoM, e aumentava em quatro vezes quando os 
nlveis de P-hCG materna eram >2,5 MoM. 

Gravidez na cicatriz de cesariana. Em algumas gestantes 
com placenta acreta, podem ocorrer eventos adversos antes que 
o feto seja viavel. Uma apresentagao em geral referida comogra- 
videz na cicatriz de cesariana e clinicamente semelhante a uma 
gestagao ectopica. A frequencia dessa apresentagao foi calcula¬ 
da em cerca de 1 em 2.000 gestagoes (Ash, 2007; Rotas, 2006). 
Timor-Tritsch (2012) fizeram uma revisao pormenorizada de 
751 desses casos, e o tema esta descrito no Capltulo 19. 

Apresentagao clinica e diagnostico 

Nos casos de slndrome de placenta acreta no primeiro e no se- 
gundo trimestre, costuma haver hemorragia em consequencia 
da placenta previa coexistente. Em geral, esse sangramento leva 
a gestante a buscar avaliagao e tratamento imediatos. Em algu¬ 
mas mulheres que nao tern placenta previa associada, o acretis¬ 
mo pode nao ser detectado ate o terceiro estagio do trabalho de 
parto, quando se encontra a placenta aderida. 

Em condigoes ideais, o crescimento invasivo anormal da 
placenta e detectado antes do parto, em geral por ultrassono- 
grafia (Chantraine, 2013; Tam Tam, 2012). Com a ultrasso- 
nografia transvaginal em escala cinza, o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2012b) citou sensibilidade 
entre 77 e 87%, especificidade entre 96 e 98%, e valores predi- 
tivos positivos e negativos de 65 a 93 e 98%, respectivamente. 
Estudos especlficos relataram resultados semelhantes (Chalu- 
binski, 2013; Elhawary, 2013; Maher, 2013). Embora haja con- 
troversias, no Parkland Hospital observamos que o acrescimo 
do mapeamento do f luxo por Doppler colorido consegue prever 
com muita precisao a existencia de invasao miometrial ( igura 
41-29). Essapossibilidade e considerada quando a distancia en¬ 
tre a interface entre serosa uterina e parede vesical e os vasos 
retroplacentarios e < 1 mm e quando ha grandes lacunas intra- 
placentarias (Twickler, 2000). Do mesmo modo, Cali e colabo¬ 
radores (2013) relataram que a hipervascularidade da interface 
entre serosa uterina e parede vesical tinha os maiores valores 
preditivos positivos e negativos para placenta percreta. 
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FIGURA 41-29 Ultrassonografia transvaginal da invasao placentaria as- 
sociada a smdrome de placenta acreta. Os vasos retroplacentarios [setas 
brancas) invadiam o miometrio e obscureciam a interface entre a bexiga e 
a serosa. Nessas concludes, e comum observar lagos venosos intraplacenta- 
rios anormais (pontas de seta pretas). 

A RM pode ser usada como exame complementar a ultras¬ 
sonografia para definir a anatomia, o grau de invasao e a possi- 
bilidade de acometimento do ureter ou da bexiga (Chalubinski, 
2013; Palacios Jaraquemada, 2005). Lax e colaboradores (2007) 
definiram tres anormalidades da RM sugestivas de placenta 
acreta: abaulamento uterino, intensidade de sinais heterogenea 
dentro da placenta e presen^a de faixas intraplacentarias escu- 
ras nas imagens em T2. Alguns autores recomendam realizar 
RM quando os resultados da ultrassonografia sao inconclusivos 
ou ha placenta previa posterior (American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists, 2012b; Elhawary, 2013). 

Tratamento 

A avalia^ao pre-operatoria deve come^ar por ocasiao do diag¬ 
nostic, durante o pre-natal (Fitzpatrick, 2014; Sentilhes, 
2013). Uma decisao importante refere-se a condi^ao ideal para 
a realiza^ao do parto. Entre os requisitos que devem ser consi- 
derados estao recursos apropriados de cirurgia, anestesia e for- 
necimento de sangue. Os profissionais acesslveis devem incluir 
um cirurgiao obstetra ou um oncologista ginecologico, alem de 
consultores de cirurgia, urologia e radiologia intervencionista 
(Eller, 2011; Stafford, 2008). O American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2012b) e a Society for Maternal-Fetal 
Medicine (2010) recomendam parto planejado em um servi^o 
de nivel terciario. Em alguns desses servi^os, equipes especial- 
mente designadas reunem-se e ficam de sobreaviso (Walker, 
2013). As mulheres que recusam transfusao de sangue ou he- 
moderivados impoem decisoes terapeuticas especialmente 
dificeis (Barth, 2011). Quando possivel, e melhor programar 
o parto para um horario em que estejam disponlveis todos os 
recursos e os membros das equipes. Contudo, tambem devem 
ser elaborados pianos de condngencia para emergencia. 

Ocasiao mais propicia ao parto. De forma a realizar a in¬ 
tervene^ cirurgica programada, o nascimento prematuro e 
necessario e esta justificado, considerando-se as consequencias 
maternas adversas graves de um parto por cesariana de emer¬ 
gencia. O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012b) recomenda a individualiza^ao ao definir a ocasiao mais 
apropriada ao parto. Os autores citam um estudo de analise de 
decisao que justifica o parto eletivo sem testar a maturidade 


dos pulmoes fetais depois de 34 semanas completas (Robinson, 
2010). Os resultados de dois estudos recentes indicaram que 
a maioria dos medicos nao realiza os partos dessas gestantes 
antes de 36 semanas ou mais (Esakoff, 2012; Wright, 2013). 
No Parkland Hospital, geralmente programamos esses proce- 
dimentos para depois de 36 semanas completas, mas estamos 
preparados para intervir em situates de emergencia. 

Cateteriza;ao arterial pr6-operatoria. Tem sido observado 
entusiasmo em torno da coloca^ao de cateteres intra-arteriais 
para controlar o sangramento e melhorar a visibilidade opera- 
toria. Cateteres com baloes nas pontas sao introduzidos nas ar- 
terias iliacas internas e inflados depois do parto para obstruir o 
fluxo sangulneo pelvico e f acilitar a remo^ao da placenta e a histe- 
rotomia (Balias, 2012; Desai, 2012). Como altemativa, os catete¬ 
res podem ser usados para embolizar os focos arteriais de sangra¬ 
mento. Outros autores concluiram que esses procedimentos tem 
eficacia limltrofe e riscos graves (Sentilhes, 2009; Yu, 2009). En¬ 
tre as complica^oes estao tromboses das arterias iliacas comum 
e esquerda (Bishop, 2011; Greenberg, 2007). Hoje, nosso grupo 
concorda com o American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists (2012b), em que nao se pode estabelecer uma recomenda^ao 
firme contra ou a favor da utilizagao desses cateteres. 

Cesariana e histerotomia. Antes de se iniciar a cesariana, 
deve-se estimar o risco de histerotomia para evitar exsanguina- 
^ao. A confirma^ao de que a paciente tem placenta percreta ou 
increta sempre impoe histerotomia. Contudo, algumas dessas 
placenta^oes anormais (em especial quando sao parciais) podem 
permitir a remo^ao da placenta com aplica^ao de suturas he- 
mostaticas. Como o alcance da invasao nao pode ser evidenciado 
antes do nascimento do bebe, nos geralmente tentamos formar 
um retalho vesical amplo antes de realizar a incisao de histeroto¬ 
mia. Os ligamentos redondos sao cortados, e as bordas laterais 
da reflexao peritoneal sao dissecadas inferiormente. Quando 
possivel, essas incisoes sao ampliadas de forma a circundar todo 
o sitio de implanta^ao placentaria que ocupe visivelmente o es- 
pago pre-vesical e a parede posterior da bexiga. Depois disso, a 
incisao de histerotomia classica e realizada de modo a evitar a 
placenta e hemorragia prof usa antes da retirada do bebe. Alguns 
recomendam uma incisao transversal no fundo do utero quando 
a placenta ocupa toda a parede anterior (Kotsuji, 2013). 

Depois de retirar o bebe, a extensao da invasao placenta¬ 
ria e avaliada sem tentativas de remover a placenta manual- 
mente. Em um estudo realizado no Reino Unido, as tentativas 
de remo^ao parcial ou total da placenta antes da histerotomia 
foram associadas a sangramentos duas vezes mais volumosos 
(Fitzpatrick, 2014). Em termos gerais, quando ha placenta per¬ 
creta ou increta evidente, a histerotomia costuma ser a melhor 
op^ao, e a placenta e deixada em seu local. Como esta descrito 
no Capitulo 36, a placenta acreta parcial focal pode facilmente 
sofrer avulsao e depois aparecer como um polipo placentario 
(Benirschke, 2012). Quando ha invasao placentaria mais ex- 
tensiva - mesmo placenta acreta total -, pode haver pouco ou 
nenhum sangramento ate que seja tentada a extra^ao manual 
da placenta. A menos que haja desprendimento espontaneo 
com sangramento que requeira histerotomia de emergencia, 
a opera^ao deve come^ar depois de uma avalia^ao detalhada. 
Quando ha sangramento, o sucesso do tratamento depende da 
reposi^ao imediata de sangue e de outras medidas, inclusive li- 
gadura da arteria uterina ou iliaca interna, obstru^ao por balao 
ou emboliza^ao. Varios relatos de casos descreveram o uso da 
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coagulagao por feixe de argonio e gaze de controle hemostatico 
(Karam, 2003; Schmid, 2012). 

Placenta mantida in situ . Em alguns casos, depots de retirar 
o bebe, pode ser exequlvel cortar o cordao umbilical e reparar 
a incisao de histerotomia, embora deixando a placenta em seu 
lugar. Isso pode ser prudente para as mulheres nas quais se sus- 
peitou de placentagao anormal antes da cesariana e nas quais o 
fechamento do utero interrompe o sangramento. Depois disso, 
a paciente pode ser transferida para um servigo de maior com- 
plexidade para tratamento definitivo. Outra consideragao e a 
paciente com vontade expressa de manter a fertilidade e que 
recebeu instrugoes detalhadas. Em alguns casos, a placenta e 
reabsorvida espontaneamente. Em outros, a histerotomia sub- 
sequente - planejada ou indicada porque ha sangramento ou 
infecgao - e realizada algumas semanas depois do parto, quan- 
do o sangramento poderia ser atenuado (Hays, 2008; Kayem, 
2002; Lee, 2008; Timmermans, 2007). De 26 pacientes tratadas 
dessa forma, 21% por fim necessitaram de histerotomia. Das 
mulheres restantes, a maioria necessitou de intervengoes cllni- 
cas e cirurgicas adicionais para tratar sangramento e infecgao 
(Bretelle, 2007). Nenhuma evidencia indica que o tratamento 
com metotrexato facilite a reabsorgao da placenta. Nosso grupo 
concorda com o American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2012b) em que esse tipo de tratamento raramente 
esteja indicado. Para as mulheres nas quais a placenta e man¬ 
tida in situ , as dosagens sequenciais da (3-hCG serica nao sao 
esclarecedoras e, por isso, recomendam-se exames repetidos de 
ultrassonografia ou RM (Timmermans, 2007; Worley, 2008). 


TABELA 41-5 Alguns desfechos maternos selecionados de 

pacientes com acretismo detectadas antes do parto 
e que deram a luz em hospitals de nivel terciario 


Resultado* 

San Diego b , 
n = 62 

Utah c , 
n = 60 

Toronto 11 , 
n = 33 

Idade gestacional 

33,9 ± 1.1 

34(17-41) 

~ 32 (19-39) 

(semanas) 

Duragao da operagao 

194 ± 1,6 

NR 

107 (68-334) 

(minutos) 

Transfusoes 

Hemacias (unidades) 

~ 75% 

4,7 ± 2,2 

70% 

> 4 (30%) 

3,5 (0-20) 

PFC (unidades) 

4,1 ±2,3 

NR 

NR 

Desfechos operatorios 

Lesao da bexiga 

14 (23%) 

22 (37%) 

10(30%) 

Lesao de ureter 

5 (8%) 

4(7%) 

0 

Pos-operatorio 

Internagao em UTI 

43 (72%) 

18 (30%) 

5(15%) 

Dl (dias) 

7,4 ± 1,8 

4 (3-13%) 

5(2-13) 

Reinternagao 

NR 

7(12%) 

1 (3%) 

Reoperagao 

NR 

5 (8%) 

0 


a Desfechos citados como media ± 1 erro-padrao (EP), como media (variagao), ou 

como numero (%). 

b Dados segundo Warshak, 2010. 

c Dados segundo Eller, 2011. 

d Dados segundo Walker, 2013. 

PFC, plasma fresco congelado; UTI, unidade de tratamento intensivo; NR, nao referi- 
do; Dl, duragao da internagao. 


Desfechos da gravidez 

Os estudos que descreveram os desfechos das gestagoes com 
acretismo inclulram numeros limitados de pacientes. Apesar 
disso, dois estudos de grande porte forneceram dados a partir 
dos quais se podem fazer algumas observagoes basicas. Primei- 
ro, essas slndromes podem ter desfechos desastrosospara a mae 
e o feto. Embora a profundidade da invasao placentaria nao cor- 
responda ao prognostico perinatal, esse fator tern importancia 
fundamental para a mae (Seet, 2012). A Tabela 41-i demonstra 
os desfechos gestacionais de tres estudos com mulheres aten- 
didas em hospitals de nivel terciario, nas quais o diagnostico 
de placenta acreta foi estabelecido no perlodo pr e-opera tor io. 
Apesar dessas vantagens, as diversas complicates inclulram he- 
morragia, lesao do tra to urinario, internagao em UTI e interven- 
goes cirurgicas secundarias. Esses estudos descreveram retros- 
pectivamente os desfechos de uma segunda coorte de mulheres 
que nao receberam cuidados em hospitais de nivel terciario, ou 
nas quais o diagnostico de placenta acreta nao foi estabelecido 
antes do nascimento, ou ambos. Nessas coortes, o coeficiente de 
morbidade foi mais alto e houve um obito mate mo. 

Em segundo lugar, nas experiences de Utah, as tentati- 
vas de retirar a placenta aumentaram a morbidade de maneira 
significativa - 67 versus 36% - em comparagao com nenhuma 
tentativa de retira-la antes da histerotomia. Os autores tam- 
bem demonstraram que a colocagao pre-operatoria de stents 
ureterais bilaterais reduziu a morbidade. Entretanto, as ligadu- 
ras bilaterais das arterias illacas intemas nao trouxeram quais- 
quer beneflcios (Eller, 2011; Po, 2012). Nossa abordagem no 
Parkland Hospital e semelhante, mas a decisao final por his¬ 
terotomia nao e adotada ate que seja realizada uma avaliagao 
durante o parto. Alem disso, nos nao colocamos rotineiramente 
stents ureterais no perlodo pre-operatorio. Em alguns casos, co¬ 
locamos stents transvesicais quando ha necessidade durante o 
procedimento cirurgico. Como esta descrito adiante, a cateteri- 
zagao arterial pre-operatoria pode ter efeitos beneficos (Desai, 
2012 ). 

Gravidez subsequente 

Existe alguma evidencia de que as pacientes com acretismo te- 
nham riscos mais altos de recidiva, ruptura uterina, histeroto¬ 
mia e placenta previa (Eshkoli, 2013). 

COAGULOPATIA DE CONSUMO 

As slndromes obstetricas descritas como coagulopatia de consumo 
ou coagulagao intravascular disseminada (CID) foram descritas no 
estudo de DeLee, publicado em 1901, no qual pacientes desen- 
volveram “hemofilia transitoria” quando tiveram DPP ou fetos 
macerados e mortos ha muito tempo. Nas decadas subsequen- 
tes, tambem foram descritas slndromes de coagulopatia seme- 
lhantes - embora em geral menos graves - em quase todas as 
areas da medicina (Levi, 2010b; Montagnana, 2010). 

Coagula^ao intravascular disseminada 
na gesta^ao 

Em vista das diversas definigoes usadas e de sua gravidade va- 
riavel, nao e posslvel definir a incidencia exata da coagulopatia 
de consumo nas gestantes. Por exemplo, como esta descrito 
adiante, algum grau de coagulopatia significativa ocorre na 
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maioria das mulheres com DPP e embolia de llquido amniotico. 
Outras condigoes nas quais e comum encontrar ativagao da coa- 
gulagao, embora em nlveis insignificantes, incluem sepse, mi- 
croangiopatias tromboticas, lesao renal aguda, pre-eclampsia 
e sindrome HELLP (hemolise, nlveis elevados das enzimas he- 
paticas, plaquetas reduzidas, de hemolysis, elevated liver enzyme 
levels, low platelet count) (Rattray, 2012; Su, 2012). Embora a co- 
agulopatia de consumo grave possa estar associada a esteatose 
hepatica da gravidez, a slntese hepatica reduzida de procoagu- 
lantes tambem tern contribuigao significativa (Nelson, 2013). 

Quando a coagulopatia de consumo e grave, a probabilida- 
de de morbidade e mortalidade maternas e perinatais e maior. 
Rattray e colaboradores (2012) descreveram 49 casos acompa- 
nhados na Nova Escocia em um periodo de 30 anos. As causas 
precedentes eram DPP, hemorragia obstetrica, pre-eclampsia 
e sindrome HELLP, esteatose hepatica aguda, sepse e embolia 
de llquido amniotico. Dessas gestantes, 59% receberam trans- 
fusoes, 18% foram submetidas a histerotomia, 6% foram dia- 
lisadas, e houve tres mortes maternas. A taxa de mortalidade 
perinatal foi de 30%. 

Alteraqoes da coagulaqao induzidas pela gravidez 

Varias alteragoes da coagulagao e da fibrinolise podem ser de- 
monstradas durante a gestagao normal. Algumas delas sao au- 
mentos consideraveis das concentrates plasmaticas dos fato- 
res I (fibrinogenio), VII, VIII, IX eX. No Apendice e no Capitulo 
4, ha uma lista parcial desses valores normais. Ao mesmo tem¬ 
po, os nlveis de plasminogenio aumentam expressivamente, 
mas os nlveis dos inibidores 1 e 2 do ativador do plasminogenio 
(PAI-1 e PAI-2, de plasminogen activator inhibitor) tambem au¬ 
mentam. Desse modo, a atividade da plasmina em geral diminui 
ate depois do nascimento (Hale, 2012; Hi, 2012). A contagem 


media de plaquetas diminui em 10% durante a gestagao, en- 
quanto a ativagao plaquetaria aumenta (Kenny, 2014). 

Os resultados dessas alteragoes incluem nlveis mais altos 
de fibrinopeptldeo A, (3-tromboglobulina, fator plaquetario 
4 e produtos da degradagao de fibrinogenio-fibrina, inclusive 
dlmeros D. Com as concentrates reduzidas de protelna S an- 
ticoagulante, o estado de hipercoagulabilidade e a fibrinolise 
reduzida, tambem ha coagulagao intravascular exacerbada - 
ainda que compensada -, que pode ajudar a manter a interface 
uteroplacentaria. 

Ativa^ao patologica da coagula^ao 

A coagulagao e a fibrinolise normais podem ser ativadas patolo- 
gicamente de duas formas. A via extrinseca e ativada pela trom- 
boplastina liberada com a destrui^ao dos tecidos, enquanto a 
via intrinseca e iniciada pelo colageno e outros componentes 
teciduais que ficam expostos quando ha perda da integridade 
endotelial ( 7 igura 41-30). O fator tecidual III e uma protelna 
que faz parte da membrana e e liberada pelas celulas endoteliais 
para formar complexos com o fator VII, que, por sua vez, ativa 
os complexos de tenase (fator IX) e protrombinase (fator X). A 
produ^ao descontrolada de trombina converte o fibrinogenio 
em fibrina, que polimeriza e se deposita nas paredes dos peque- 
nos vasos de quase todos os orgaos do corpo. Isso raramente 
causa falencia dos orgaos, pois esses vasos estao protegidos pela 
fibrinolise ampliada estimulada pelos monomeros de fibrina li- 
berados pela coagula^ao. Esses monomeros combinam com o 
ativador do plasminogenio tecidual e com o plasminogenio para 
liberar plasmina, que dissolve o fibrinogenio e os monomeros 
e pollmeros de fibrina. Esses produtos resultam na forma^ao 
de uma serie de derivados de fibrinogenio-fibrina, cujos nlveis 
sao determinados por imunoensaio. Esses componentes sao 
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FIGURA 41-30 Mecanismos da coagulagao e da fibrinolise. 
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conhecidos como produtos da degradagao da fibrina, ou produtos 
da decomposigao da fibrina , inclusive dimer os D (ver ?igura 41- 
30). Tambem pode haver evidencia de hemolise microangiopatica 
causada pelo traumatismo mecanico das hemacias pelas faixas 
de fibrina depositadas nos pequenos vasos. Isso provavelmen- 
te contribui para a hemolise detectada nas mulheres com pre- 
-eclampsia e sindromes HELLP (Pritchard, 1976a). 

O ciclo de coagulagao e fibrinolise ativado patologicamente 
se toma importante do ponto de vista cllnico quando os fato- 
res da coagulagao e as plaquetas diminuem a nlveis suficientes 
para causar sangramento - dal o termo coagulopatia de consumo. 
Varias condigoes obstetricas acompanham-se da exposigao a 
fatores desencadeantes potentes da coagulopatia de consumo 
clinicamente significativa. O mais conhecido e comum e, como 
consequencia, o mais grave resulta da liberagao de tromboplasti- 
na nos casos de DPP. Alem disso, uma condigao singular da obs- 
tetricia e a deplegao grave e imediata dos fatores da coagulagao, 
que pode ocorrer depois da entrada de llquido amniotico na cir- 
culagao matema. Isso ativa o fator X em consequencia das quan- 
tidades abundantes de mucina presentes nas escamas fetais. 
Outra causa e a ativagao pela liberagao de endotoxinas das bac- 
terias gram-negativas e exotoxinas das bacterias gram-positivas. 

Diagnostico 

A International Society on Thrombosis and Haemostasis divul- 
gou o escore de CID para facilitar a identificagao e a determi- 
nagao do prognostico (Taylor, 2001). Esse algoritmo ilustrado 
na Tabela 41-6 nao foi aplicado aos disturbios obstetricos, 
mas pode servir como orientagao geral para detectar gestantes 
com coagulopatia de consumo. Alem disso, embora nao tenha 
incluldo pacientes obstetricas, o estudo Prowess avaliou 840 
pacientes em sepse grave. A taxa de mortalidade aumentava de 
cerca de 25% quando o escore de CID era 3 para 70% quando o 
escore era 7 (Dhainaut, 2004). 

Avaliagao e tratamento 

As causas obstetricas da coagulopatia de consumo quase sem- 
pre se devem a algum processo patologico coexistente detec¬ 
ta vel, que deve ser eliminado para controlar a desfibrinagao. 

TABELA 41-6 Algoritmo para diagnosticar coagulagao intravascular 

disseminada clinicamente evidente - "escore de CID" a 


Fator Escore 


Coexistencia de algum disturbio reconhecidamente asso- 
ciado a CID: nao = 0; sim = 2 

Testes da coagulagao: 

Plaquetas: > 100K = 0; < 100K = 1; < 50K = 2 

Niveis altos de dimeros D: nao = 0; moderados = 2; mui- 
to altos = 3 

Prolongamento do TP (seg.): < 3 = 0; > 3 mas <6=1; 
>6 = 2 

Fibrinogenio (mg/dL): > 100 mg/dL = 0; < 100 mg/dL = 1 
Escore total: 

> 5: compativel com CID manifesta 
< 5: sugestivo de CID manifesta 

a Segundo a International Society on Thrombosis and Haemostasis. 

TP, tempo de protrombina. 

Adaptada de Taylor, 2001. 


Desse modo, a detecgao e a remogao imediata da causa da coa¬ 
gulopatia devem ser prioritarias. Quando ha incisoes cirurgicas 
ou laceragoes extensivas acompanhadas de hemorragia profu- 
sa, a reposigao dos fatores procoagulantes costuma estar indi- 
cada. A reposigao vigorosa e a manutengao da circulagao para 
reverter a hipovolemia nao podem ser desconsideradas. Quan¬ 
do a perfusao e adequada, os fatores da coagulagao ativados, a 
fibrina e os produtos da degradagao da fibrina sao prontamente 
removidos pelo sistema reticuloendotelial, com a reposigao dos 
fatores procoagulantes por slntese no flgado e no endotelio. 

Alguns tratamentos recomendados para a coagulagao in¬ 
travascular foram concebidos por teoricos de laboratorio e sao 
mencionados aqui apenas para que sejam condenados. Por 
exemplo, nos ultimos anos, alguns recomendaram a adminis- 
tragao de heparina para bloquear o consumo dos procoagulan¬ 
tes. Outros recomendaram acido epsilon-aminocaproico para 
inibir a fibrinolise por bloqueio da conversao do plasminogenio 
em plasmina. Os riscos de administrar heparina a uma paciente 
com sangramento ativo sao evidentes. A inibigao da fibrinolise 
provavelmente nao e tao perigosa, mas tambem nao tern quais- 
quer efeitos beneficos potenciais. 

Identificagao da hemostasia anormal. Bioensaio e um ex- 
celente metodo para detectar ou suspeitar clinicamente de 
coagulopatia significativa. O sangramento excessivo nos locais 
de traumatismo brando caracteriza a hemostasia deficiente. Exem- 
plos sao sangramentos persistentes nos locais das pungoes ve- 
nosas, pontos de sangramento depois da raspagem do perlneo 
ou do abdome, traumatismo causado pela cateterizagao vesical 
e sangramentos espontaneos das gengivas, do nariz ou do trato 
gastrintestinal. Areas de purpura nos locais de compressao (p. 
ex., manguitos do esfignomanometro ou tomiquetes) sugerem 
trombocitopenia significativa. Como ja foi mencionado, qual- 
quer procedimento cirurgico constitui o bioensaio supremo e 
causa transudagao sanguinolenta na pele, nos tecidos subcuta- 
neos e nas fascias, no espago retroperitoneal, na episiotomia ou 
nas incisoes e dissecgoes da cesariana ou da histerotomia. 

Fibrinogenio e produtos de sua degradagao. No final da 
gestagao, os nlveis plasmaticos de fibrinogenio geralmente au- 
mentaram de 300 a 600 mg/dL. Mesmo que haja coagulopatia 
de consumo grave, os nlveis de fibrinogenio podem, em alguns 
casos, manter-se altos o suficiente para evitar hipofibrinoge- 
nemia clinicamente significativa. Por exemplo, a desfibrinagao 
causada por um DPP poderia reduzir o nlvel inicial de fibrino¬ 
genio de 600 para 250 mg/dL. Embora isso pudesse indicar 
consumo macigo de fibrinogenio, os nlveis ainda sao suficientes 
para assegurar coagulagao cllnica - em geral, cerca de 150 mg/ 
dL. Quando ha hipofibrinogenemia grave (menos de 50 mg/dL), 
o trombo formado pelo sangue total em um tubo de vidro pode 
inicialmente ser macio, mas nao necessariamente apresentar 
significativa redugao volumetrica. Em seguida, nos proximos 
30 minutos ou mais, a medida que ocorre retragao do coagulo 
induzida pelas plaquetas, o trombo torna-se muito pequeno. 
Quando alguns dos eritrocitos sao expulsos, o volume de llqui¬ 
do do tubo fica visivelmente maior que o do trombo. 

A fibrinolise cliva a fibrina e o fibrinogenio em varios pro¬ 
dutos de degradagao da fibrina, que sao detectados por varios 
sistemas de testes senslveis. Existem muitos tipos de fragmen- 
to, e os anticorpos monoclonais em kits de ensaio em geral de- 
terminam os dimeros D especlficos desse ensaio. Esses valores 
sempre estao anormalmente altos quando ha coagulopatia de 
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consumo significativa do ponto de vista cllnico. Ao menos nos 
disturbios obstetricos, as determinagoes quantitativas nao se 
correlacionaram com os desfechos gestacionais, embora au- 
mentos “moderados” ou “muito altos” fagam parte do algorit- 
mo diagnostico demonstrado na Tabela 41-6 . 

Trombocitopenia 

Contagens profundamente reduzidas de plaquetas sao prova- 
veis quando ha petequias abundantes ou o sangue coagulado 
nao apresenta retragao dentro de uma hora ou mais. A conta- 
gem das plaquetas confirma essa impressao. Quando ha uma 
sindrome de pre-eclampsia grave associada, tambem pode ha¬ 
ver disfun$ao plaquetaria qualitative! ( apltulo 40). 

Tempos de protrombina e tromboplastina parcial 

O prolongamento desses testes convencionais da coagulagao 
pode ser causado por reduces expressivas dos procoagulantes 
essenciais a formagao da trombina, por concentrates muito bai- 
xas de fibrinogenio, ou pelas quantidades apreciaveis dos pro- 
dutos da degradagao de fibrinogenio-fibrina na circulagao. Os 
prolongamentos dos tempos de protrombina e tromboplastina 
parcial nem sempre sao causados pela coagulopatia de consumo. 

Descolamento prematuro de placenta 

Em obstetricia, essa e a causa mais comum da coagulopatia de 
consumo grave e esta descrita anteriormente. 

Pre-eclampsia 

Lesao ou ativagao endotelial e uma marca caracteristica da 
pre-eclampsia, da eclampsia e da sindrome HELLP. Em geral, 
a gravidade cllnica da pre-eclampsia esta diretamente relacio- 
nada com a trombocitopenia e os produtos da degradagao de 
fibrinogenio-fibrina (Levi, 2010b; Kenny, 2014). Apesar disso, 
a coagulagao intravascular raramente traz preocupagao cllnica. 
O nascimento do bebe reverte essas anormalidades e, ate que 
ocorra, o tratamento consiste em medidas de suporte. Essas 
slndromes estao descritas em detalhes no Capltulo 40. 

Morte fetal e parto prolongado 

A coagulopatia de consumo associada a retengao prolongada de 
um feto morto nao e comum hoje, pois o obito fetal pode ser 
confirmado facilmente e existem metodos muito eficazes para 
indugao do trabalho de parto. Hoje, essa sindrome algumas ve- 
zes e encontrada quando um dos fetos gemeos esta morto e a 
gestagao continua. Nas gestagoes unifetais, quando o feto morto 
nao e retirado, a maioria das mulheres entra em trabalho de par¬ 
to espontaneo dentro de duas semanas. Os disturbios graves da 
coagulagao matema raramente ocorrem antes de quatro sema¬ 
nas (Pritchard, 1959,1973). Contudo, depois de um mes, cerca 
de 25% das gestantes desenvolvem coagulopatia de consumo. 

A patogenia da coagulopatia parece ser mediada pela trom¬ 
boplastina liberada pelo feto morto e pela placenta (Jimenez, 
1968; Lerner, 1967). Nos casos tlpicos, a concentra^ao de fi¬ 
brinogenio diminui ao longo de seis semanas ou mais, ate al- 
can^ar os nlveis normais observados nas mulheres adultas que 
nao estao gravidas; contudo, em alguns casos, os nlveis caem a 
menos de 100 mg/dL. Simultaneamente, os nlveis dos produtos 
da degrada^ao da fibrina e dos dlmeros D aumentam no soro, 
e a paciente desenvolve trombocitopenia moderada (Pritchard, 


1973). Quando decorre tempo suficiente para vedar a interface 
entre a placenta e a decidua, esses disturbios da coagula^ao po- 
dem reverter de maneira espontanea antes da retirada do feto 
morto (Pritchard, 1959). 

Morte fetal discordante em gestaqao multifetal 

Ocasionalmente, ocorrem disturbios da coagula^ao evidentes 
durante gestagoes multifetais nas quais no mlnimo um feto esta 
morto e o outro sobrevive (Chescheir, 1988; Landy, 1989). Essa 
condi^ao nao e comum e, em um estudo com 22 ge stages des- 
se tipo, nenhuma gestante desenvolveu coagulopatia (Petersen, 
1999). A maioria dos casos ocorre com gemeos monocorionicos 
que compartilham da mesma circula^ao; essa condi^ao esta des¬ 
crita no Capltulo 45. A Figura 41-31 ilustra a evolugao de uma 
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FIGURA 41-31 A. Depois da confirmagao da morte de um dos gemeos 
com 28 semanas de gestagao, exames sequenciais demonstraram concen- 
tragoes decrescentes de fibrinogenio plasmatico e nlveis sericos elevados 
dos produtos da degradagao da fibrina, que alcangaram nlveis crlticos 
quatro semanas depois. Depois disso, as concentragoes do fibrinogenio au- 
mentaram, e os nlveis dos produtos da degradagao da fibrina diminuiram 
paralelamente. B. Quando o parto foi realizado com 36 semanas, a placen¬ 
ta repleta de fibrina (seta branca) do feto morto ha muito tempo (asterisco) 
estava evidente. 0 gemeo vivo era saudavel e tinha perfil de coagulagao 
normal e placenta aparentemente normal (seta azuf). 
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dessas gestantes, que foi atendida no Parkland Hospital. Nesse 
caso, a coagulopatia regrediu de maneira espontanea, e o gemeo 
saudavel sobrevivente nasceu praticamente a termo. A placenta 
do feto morto ha muitos meses estava repleta de fibrina. 

Embolia de liquido amniotico 

Essa slndrome unicamente obstetrica foi descrita em 1941 por 
Steiner e Lushbaugh e, classicamente, caracterizava-se por ini- 
cio subito de hipotensao, hipoxia e coagulopatia de consumo 
grave. No entanto, a embolia de liquido amniotico tern grandes 
variagoes individuals em suas manifestagoes cllnicas. Por exem- 
plo, em algumas pacientes, apenas uma dessas tres manifesta¬ 
goes cllnicas classicas predomina. 

Apesar das variagoes da incidencia relatada dessa com- 
plicagao incomum, embora extremamente importante, alguns 
estudos descreveram frequencia semelhante. Um estudo que 
incluiu 3 milhoes de nascimentos ocorridos nos EUA citou 
a frequencia estimada de 7,7 casos por 100.000 nascimentos 
(Abenhaim, 2008). O United Kingdom Obstetric Surveillance 
System relatou incidencia de 2 por 100.000 nascimentos (Kni¬ 
ght, 2010). E a revisao canadense com mais de 4 milhoes de 
nascimentos calculou a incidencia de 2,5 por 100.000 nasci¬ 
mentos (Kramer, 2012). Outra revisao dos dados referentes a 
cinco cidades de palses abastados citou ff equencias entre 1,9 e 
6,1 por 100.000 nascimentos. Em todos esses estudos, a taxa 
de mortalidade oscilou entre 11 e 43%. Por outro lado, a embo¬ 
lia de liquido amniotico foi a causa de 10 a 15% de todos os obi- 
tos relacionados a gestagao nos EUA e no Canada (Berg, 2003, 
2010; Clark, 2008; Kramer, 2012). 

Os fatores predisponentes sao trabalho de parto rapido, 
liquido amniotico tinto de meconio e laceragoes para dentro 
das veias uterinas e de outras veias pelvicas calibrosas. Outros 
fatores de risco citados comumente incluem idade materna 
avangada; gravidez pos-termo; indugao ou estimulagao do tra¬ 
balho de parto; eclampsia; parto por cesariana, a forceps ou a 
vacuo; DPP ou placenta previa, e polidramnio (Knight, 2010, 
2012; Kramer, 2012). A relagao com hipertonia uterina parece 
ser de efeito em vez de causa da embolia de liquido amniotico. 
Isso provavelmente ocorre porque o fluxo sangulneo uterino 
cessa quando a pressao intrauterina aumenta acima de 35 a 
40 mmHg. Desse modo, a contragao hipertonica poderia ser a 
condigao menos favoravel a entrada de liquido amniotico e ou¬ 
tros restos de tecidos nas veias uterinas (Clark, 1995). Por essa 


razao, tambem nao ha uma associagao entre embolia de liquido 
amniotico e hipertonia causada pela ocitocina. 

Nos casos evidentes de embolia de liquido amniotico, o qua- 
dro clinico e inequivocamente dramatico. O exemplo classico e 
de uma mulher nos estagios finais do trabalho de parto ou no 
puerperio imediato que comega a ter dificuldade de respirar e, 
pouco depois, desenvolve convulsoes ou parada cardiorrespirato- 
ria complicada por hemorragia profusa secundaria a coagulopa¬ 
tia de consumo. Com base em algumas observagoes, fica eviden- 
te que as manifestagoes clinicas dessa condigao sao variaveis. Por 
exemplo, nossa equipe e outros profissionais tern tratado muitas 
mulheres nas quais os partos vaginais ou por cesariana sem com- 
plicagoes aparentes foram seguidos de coagulopatia de consumo 
aguda e grave sem sintomas cardiorrespiratorios. Nesses casos, 
a coagulopatia de consumo parece ser a forma frustra da embolia 
de liquido amniotico (Kramer, 2012; Porter, 1996). 

Etiopatogenia 

Algum liquido amniotico costuma entrar na circulagao materna 
durante o parto normal por meio de uma pequena violagao da 
barreira fisiologica existente entre os compartimentos mater" 
no-fetais. Desse modo, por sorte o liquido amniotico infundido 
geralmente e inocuo, mesmo em grandes volumes (Adamsons, 
1971; Stolte, 1967). Durante o parto, escamas, outros elemen- 
tos celulares de origem fetal e trofoblastos podem ser detecta- 
dos no sangue periferico materno (Clark, 1986; Lee, 1986). E 
provavel que esse material entre nos canais venosos existentes 
no sitio de implantagao da placenta, ou por pequenas laceragoes 
que inevitavelmente se formam no segmento uterino inferior 
ou no colo durante o trabalho de parto. Embora essas embolias 
em geral sejam inocuas, os componentes do liquido amniotico 
de algumas mulheres desencadeiam uma sequencia complexa 
de disturbios fisiopatologicos, que estao ilustrados na ^abela 
41-' .A variedade de manifestagoes clinicas ressalta a natureza 
subjetiva do diagnostico de alguns desses casos. 

Considerando o espectro amplo de anormalidades fisiopato- 
logicas cardiovasculares e, em alguns casos, a coagulopatia grave, 
pode-se concluir razoavelmente que o liquido amniotico e seus 
componentes produzem varios efeitos. Por exemplo, e provavel 
que o fator tecidual do liquido amniotico ative o fator X a ini- 
ciar a coagulagao (Ecker, 2012; Levi, 2013). Outros componentes 
descritos incluem a endotelina-1 expressa nas escamas fetais, a 
fosfatidilserina expressa no amnio e os ativadores do comple- 


TABELA 41-7 Manifestagoes clinicas de 204 mulheres com embolia de liquido amniotico 


Manifestates cllnicas 

Clark (1995), 
n = 46 

Weiwen (2000), 
n = 38 

Kramer (2012), 
n= 120 

Somatorio (%) 

Hipotensao 

43 

38 

39 

-60 

Sofrimento fetal 

30/30 

NR 

NR 

>90 

Edema pulmonar ou SARA 

28/30 

11 

—44 

-45 

Parada cardiorrespiratoria 

40 

38 

56 

-65 

Cianose 

38 

38 

NR 

-90 

Coagulopatia 

38 

12/16 

36 

-50 

Dispneia 

22/45 

38 

-17 

-75 

Convulsoes 

22 

6 

2 

-15 


0s dados do autor apresentam o numero de mulheres afetadas. 0s denominadores refletem as circunstancias nas quais a coorte total nao foi avaliada 
para determinada manifestagao dnica. 

NR, nao referido; SARA, slndrome da angustia respiratoria aguda. 
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mento (Khong, 1998; Zhou, 2009). Alguns autores sugeriram 
a ocorrencia de uma reagao anafilactoide com ativagao do com¬ 
plement, tendo em vista que os nlveis sericos da triptase e da 
histamina tambem estao elevados (Benson, 2001; Clark, 1995). 

Fisiopatologia 

Estudos realizados com primatas e caprinos fomeceram infor- 
magoes importantes quanto as anormalidades hemodinamicas 
principals causadas pela infusao intravenosa de llquido amnio- 
tico (Adamsons, 1971; Hankins, 1993). Em geral, os indlcios de 
embolizagao de restos fetais e seus efeitos toxicos aumentam 
com o volume infundido e o grau de contaminagao por meconio 
(Hankins, 2002). Quando a reagao comega, sua fase inicial con- 
siste em hipertensao pulmonar e sistemica. Uma reagao seme- 
lhante foi descrita em uma paciente na qual a ecocardiografia 
transesofagica foi realizada nos primeiros minutos depois do 
colapso. Os resultados consistiam em uma dilatagao maciga do 
ventrlculo direito acinetico e um ventrlculo esquerdo peque- 
no contraindo-se vigorosamente com sua cavidade obliterada 
(Stanten, 2003). Dessaturagao de oxigenio grave e comum na 
fase inicial, e essa e a causa do disturbio neurologic da maioria 
das sobreviventes (Harvey, 1996). Todas essas anormalidades 
eram compatlveis com a incapacidade de injetar o sangue do 
coragao direito para o esquerdo em razao da vasoconstrigao pul¬ 
monar catastrofica. Essa fase inicial provavelmente e seguida 
de reduces da resistencia vascular sistemica e do debito car- 
dlaco (Clark, 1988). As mulheres que sobrevivem alem dessas 
duas fases iniciais sempre desenvolvem coagulopatia de consu- 
mo e, em geral, tern lesoes pulmonares e cerebrais. 

Resultados da necropsia. Os achados histopatologicos po- 
dem ser dramatics nos casos fatais de embolia de llquido am¬ 
niotico, como se pode observar na ?igura 41-32. Entretanto, 
a detecgao desses restos celulares pode necessitar de Colorado 
especial e, mesmo assim, pode ser imposslvel. Em um estudo, 
os elementos fetais foram detectados em 75% das necropsias 
e em 50% dos especimes preparados a partir dos aspirados do 
sobrenadante concentrado, obtidos antes das mortes por meio 
de um cateter arterial pulmonar (Clark, 1995). Alem disso, va- 
rios estudos demonstraram que celulas escamosas, trofoblastos 
e outros restos fetais podem ser encontrados comumente na 
circulagao central das gestantes com outros disturbios alem da 
embolia de llquido amniotico. Desse modo, o diagnostico cos- 
tuma ser firmado com base na detec^ao dos sinais e sintomas 
cllnicos tlpicos e na exclusao das outras causas. 

Tratamento e prognostico clinico 

As medidas imediatas de reanima^ao sao necessarias para impe- 
dir a taxa de mortalidade alta. Como ja mencionado, o periodo 
inicial de hipertensao pulmonar e sistemica, que com frequen- 
cia prenuncia a embolia de llquido amniotico, e transitorio. In- 
tuba^ao traqueal, reanima^ao cardiopulmonar e outras medidas 
de suporte devem ser instituldas sem demora. O tratamento 
tern como objetivos melhorar a oxigena^ao e apoiar a fun^ao 
do miocardio insuficiente, alem de propiciar o suporte circula- 
torio que inclui reposi^ao rapida de sangue e hemocomponen- 
tes. Apesar disso, nao existem dados indicando que algum tipo 
de interven^ao melhore o prognostico matemo ou fetal. Nas 
mulheres que ainda nao deram a luz e recebem ressuscita^ao 
cardiopulmonar, deve-se considerar cesariana de emergencia, 
possivelmente para potencializar os efeitos dessas medidas e 
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FIGURA 41-32 Embolia de llquido amniotico fatal. A. Achados de ne¬ 
cropsia do pulmao: escamas fetais ( setas ) entupiam uma pequena arteria 
pulmonar. Com a coloragao especial para lipldeos, demonstrou-se que a 
maioria dos espagos vazios dentro do vaso estava preenchida por verniz 
caseoso. B. Resultados laboratoriais da mesma paciente demonstrando 
desfibrinagao aguda com nlveis baixos de fibrinogenio e plaquetas, alem 
de concentrates altas dos produtos da degradagao de fibrinogenio-fibrina. 

melhorar o prognostico do recem-nascido. A decisao de realizar 
cesariana e mais complexa quando a gestante esta morrendo e 
suas condigoes hemodinamicas sao instaveis, embora ainda nao 
tenha sofrido parada cardlaca ( Zapltulo 4' ). 

A maioria dos estudos relatou prognostics ruins nos 
casos de embolia de llquido amniotico. Contudo, isso prova¬ 
velmente e influenciado pelo diagnostico inadequado e pelos 
vieses de notificagao, que favorecem os casos mais graves que 
sao reconhecidos, mas tambem estao associados as taxas de 
mortalidade mais altas. Varios desses estudos sao ilustrativos. 
Com base em um banco de dados da California, com 1,1 milhao 
de nascimentos, a taxa de mortalidade da embolia de llquido 
amniotico foi de 60% (Gilbert, 1999). Em um estudo realizado 
na regiao de Suzhou na China, 90% das mulheres morreram 
(Weiwen, 2000). Esse ultimo estudo enfatiza que as mortes po¬ 
dem ser surpreendentemente rapidas, pois 12 de 34 mulheres 
morreram nos primeiros 30 minutos. A taxa de mortalidade foi 
menos alta no estudo mais amplo com base em um banco de 
dados canadense. Entre 120 mulheres com embolia de llquido 
amniotico, apenas 25% morreram. Em alguns estudos, as so¬ 
breviventes em geral tinham disfungao neurologica grave. Clark 
(1995) observou que apenas 8% das mulheres que sobrevive- 
ram a parada cardlaca eram neurologicamente normais. 


CAPITULO 41 
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Talvez, como seria esperado, os prognostics perinatais 
tambem sao desfavoraveis e estao relacionados inversamente 
com o intervalo entre a parada cardlaca matema e o nascimento 
do bebe. Ainda assim, a taxa de sobrevivencia neonatal e de 70%, 
embora infelizmente ate 50% dos sobreviventes tenham deficits 
neurologies residuais. No estudo canadense, 28% dos bebes ti- 
veram asfixia por ocasiao do nascimento (Kramer, 2012). 

Sepse 

Varias infecgoes associadas a liberagao de endotoxinas ou exo- 
toxinas podem causar sepse nas gestantes. Embora uma ca- 
racteristica dessa slndrome seja a ativagao da coagulagao, rara- 
mente a sepse e a unica causa do consumo macigo dos fatores 
procoagulantes. A bacteriemia por Escherichia coli costuma es- 
tar associada a pielonefrite pre-natal e as infecgoes puerperais, 
mas a coagulopatia de consumo coexistente em geral nao e gra¬ 
ve. Algumas excegoes notaveis sao a sepse associada a infecgao 
puerperal ou o abortamento septico causado por exotoxinas 
liberadas por microrganismos infectantes, inclusive Streptococ¬ 
cus pyogenes, Staphylococcus aureus ou Clostridium perfringens ou 
sordellii. O tratamento da slndrome septica e do choque septico 
esta descrito no Capitulo 47. 

Purpura f ulminante 

Essa forma grave - e geralmente fatal - de coagulopatia de con¬ 
sumo e causada por microtrombos que se formam nos peque- 
nos vasos sanguineos que irrigam uma area de necrose cutanea 
e, em alguns casos, de vasculite. O desbridamento de grandes 
areas de pele sobre os membros e as nadegas com frequencia 
requer tratamento em uma unidade de queimados. Em geral, 
a purpura fulminante complica a sepse das mulheres com defi- 
ciencia heterozigotica de protelna C e nlveis sericos baixos des- 
se fator (Levi, 2010b). E importante lembrar que a deficiencia 
homozigotica de protelna C causa purpura fulminante neonatal 
fatal (Capitulo 52). 

Aborto 

O aborto septico - em especial quando esta associado aos mi¬ 
crorganismos citados antes - pode ativar a coagulagao e agravar 
a hemorragia, principalmente nos abortamentos que ocorrem 
no segundo trimestre. Na verdade, a slndrome septica acom- 
panhada de coagulagao intravascular e responsavel por 25% 
das mortes associadas ao abortamento (Saraiya, 1999). No 
passado, especialmente com os abortos ilegais, as infecgoes 
por Clostridium perfringens eram uma causa comum de hemoli- 
se intravascular grave no Parkland Hospital (Pritchard, 1971). 
Contudo, mais recentemente, os abortos septicos causados por 
infecgao por Clostridium sordellii tornaram-se igualmente im- 
portantes (Capitulo 18). 

Os abortamentos induzidos no segundo trimestre podem 
estimular a coagulagao intravascular, mesmo que nao haja 
sepse. Ben-Ami e colaboradores (2012) descreveram inciden- 
cia de 1,6% em 1.249 gestagoes no final do segundo trimestre 
que foram interrompidas por dilatagao e evacuagao. Dois tergos 
desses abortos foram realizados por morte fetal, a qual pode ter 
contribuldo para a coagulopatia. Outra causa de coagulagao in- 
tensa e a instilagao de solugoes hipertonicas para provocar abor¬ 
tamento no segundo trimestre. Hoje, esses procedimentos nao 
sao realizados comumente para interromper a gravidez (Capitu¬ 
lo 18). O mecanismo parece ser a ativagao da coagulagao pela li- 


beragao de tromboplastina na circulagao matema, que se origina 
da placenta, do feto e da decidua em razao do efeito necrobiotico 
das solugoes hipertonicas (Burkman, 1977). 


CONTROLE DA HEMORRAGIA 


Um dos elementos mais cruciais do controle das hemorragias 
obstetricas e definir sua gravidade. Como foi descrito antes, a es- 
timativa visual da perda sangulnea, em especial quando e exces- 
siva, e extremamente imprecisa e, em geral, o volume de sangue 
perdido e 2 a 3 vezes maior que as estimativas cllnicas. Tambem 
e importante considerar que, em obstetricia, parte e, algumas 
vezes, ate mesmo todo o sangue perdido pode estar oculto. A es- 
timativa tambem e complicada porque a hemorragia periparto 
- periodo no qual ocorre a maioria dos casos graves - tambem 
inclui o aumento sangulneo induzido pela gestagao. Quando a 
hipervolemia gestacional nao e levada em consideragao, a perda 
sangulnea subsequente de 1.000 mL em geral faz o hematocrito 
diminuir em apenas 3 a 5 volumes percentuais na primeira hora. 
O nlvel mais baixo do hematocrito depende da rapidez da repo- 
sigao dos cristaloides intravenosos infundidos. Vale lembrar que, 
quando ha perda sanguinea anormalmentegrande, o hematocrito em 
tempo real alcanna nivel maximo sempre que e determinado na scda 
de parto, no centro cirurgico ou no setor de recupera$ao . 

Uma regra prudente e que, sempre que a perda sangulnea 
for avaliada acima da media por um membro experiente da 
equipe, o hematocrito deve ser determinado e devem ser adota- 
das medidas de observagao rigorosa para detectar deterioragao 
fisiologica. O debito urinario e um dos "sinais vitais” mais im- 
portantes que devem ser monitorados nas mulheres com he¬ 
morragia obstetrica. O fluxo sangulneo renal e especialmente 
senslvel as alteragoes do volume sangulneo. A menos que sejam 
administrados diureticos - que poucas vezes estao indicados quando 
ha sangramento em atividade - as determinates precisas do fluxo 
urinario refletem a perfusao renal, que, por sua vez, reflete a perfu- 
sao dos outros orgaos vitais. Por essa razao, e importante manter 
o debito urinario mlnimo de 30 mL e, de preferencia, em tomo 
de 60 mL, por hora ou mais. Com as hemorragias potencial- 
mente graves, um cateter urinario de longa permanencia deve 
ser colocado para medir o debito urinario a cada hora. 


Choque hipovolemico 

O choque hemorragico tern varios estagios. Nas fases iniciais de 
um sangramento profuso, ha redugoes dapressao arterial media, 
do volume ejetado, do debito cardlaco, da pressao venosa central 
e da pressao capilar pulmonar em cunha. O aumento do gradien- 
te arteriovenoso de oxigenio reflete o aumento relativo da extra- 
gao tecidual do oxigenio, embora o consumo sistemico diminua. 

O fluxo sangulneo dos leitos capilares de varios orgaos e 
controlado pelas arterlolas, as quais sao os vasos de resisten- 
cia e sao controladas parcialmente pelo sistema nervoso cen¬ 
tral. No entanto, cerca de 70% do volume sangulneo total es¬ 
tao presentes nas venulas, que sao vasos de resistencia passiva 
controlados por fatores humorais. A secregao de catecolaminas 
durante a hemorragia provoca um aumento generalizado do 
tono venular que acarreta uma “autotransfusao” a partir desse 
reservatorio de capacitancia (Barber, 1999). Essas alteragoes 
sao acompanhadas de aumentos compensatorios da frequencia 
cardlaca, das resistencias vasculares pulmonar e sistemica, bem 
como da contratilidade miocardica. Alem disso, ha redistribui- 
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$ao do debito cardiaco e do volume sanguineo por vasoconstri- 
^ao ou vasodilata^ao arteriolar mediada por mecanismos cen- 
trais - autorregulagao. Desse modo, embora a perfusao dos rins, 
dos vasos esplancnicos, dos musculos, da pele e do utero dimi- 
nua, fluxos sanguineos relativamente maiores sao mantidos no 
cora^ao, no cerebro e nas glandulas suprarrenais. 

Quando o deficit de volume sanguineo ultrapassa o valor 
aproximado de 25%, os mecanismos compensatorios em geral 
nao conseguem manter o debito cardiaco e a pressao arterial. E 
importante ressaltar que pequenos volumes adicionais de sangue 
perdido provocam entao deteriora^ao cllnica rapida. Depois de 
uma fase inicial de extragao de oxigenio total aumentada, a ma dis- 
tribui^ao do fluxo sanguineo causa hipoxia tecidual local e acidose 
metabolica. Isso inicia um rirculo vicioso de vasoconstri^ao, is- 
quemia dos orgaos e morte celular. Outro efeito clinico importan¬ 
te da hemorragia e a ativa^ao dos linf ocitos e dos monocitos, que, 
por sua vez, causam ativa^ao das celulas endoteliais e agrega^ao 
das plaquetas. Isso estimula a libera^ao de mediadores vasoativos 
com obstru^ao dos vasos diminutos e deteriorate adicional da 
perfusao da microcircula^ao. Outras sindromes obstetricas co- 
muns - pre-eclampsia e sepse - tambem resultam na perda da 
integridade do endotelio capilar, na perda adicional de volume 
intravascular para o espa^o extracelular e na agrega^ao das pla¬ 
quetas (Capitulos 40 e 41 ). 

Os fenomenos fisiopatologicos descritos antes provocam 
desvios importantes, ainda que geralmente despercebidos, de 
liquidos e eletrolitos extracelulares, que estao envolvidos na 
patogenia e no sucesso do tratamento do choque hipovolemico. 
Isso inclui altera^oes do transporte celular de varios ions (p. ex., 
sodio) e de agua para os musculos esqueleticos e perda de potas- 
sio. Por essa razao, e necessario repor os liquidos extracelulares 
e o volume intravascular. A sobrevivenda dos pacientes em choque 
hemorragico agudoaumenta quando se administra sangue e solugao 
cristaloide, em comparagao com a administragao simples de sangue. 

Tratamento imediato e reanimagao 

Sempre que ha indicios de sangramento excessivo em uma ges- 
tante, devem ser tomadas medidas simultaneas para detectar a 
origem da hemorragia e iniciar a reanima^ao. Quando a pacien- 
te ainda nao deu a luz, a reposi^ao do volume sanguineo traz 
efeitos beneficos a mae e ao feto e tambem prepara para o parto 
de emergencia. Quando a gestante ja deu a luz, e essencial de¬ 
tectar imediatamente atonia uterina, reten^ao de fragmentos 
placentarios ou lacerates do trato genital. No minimo um e 
preferencialmente mais de um sistema de infusao intravenosa 
calibroso deve ser estabelecido imediatamente para adminis¬ 
trate rapida de solutes cristaloides, ate que se disponha de 
sangue. O centro cirurgico, a equipe cirurgica e o pessoal de 
anestesia devem ser reunidos imediatamente. O tratamento es- 
pecifico da hemorragia depende de sua causa. Por exemplo, um 
sangramento pre-natal associado a placenta previa e tratado 
com medidas ate certo ponto diferentes das que sao recomen- 
dadas quando ha atonia uterina. 

Reposiqao de liquidos 

Nunca e demais enfatizar que o tratamento da hemorragia 
grave requer reposi^ao rapida e adequada do compartimento 
intravascular com solutes cristaloides. Esse volume equilibra¬ 
te rapidamente com o espa^o extra vascular, e apenas 20% dos 
cristaloides infundidos permanecem no sistema vascular dos 
pacientes em estado critico depois de uma hora (Zuckerbraun, 


2010). Por essa razao, o volume inicial de liquidos infundidos e 
tres vezes maior que a perda sanguinea estimada. 

A reversao do choque hipovolemico com solutes coloides 
ou cristaloides e controversa. Em uma revisao de Cochrane so- 
bre reanima^ao de pacientes em estado critico (exceto gestan- 
tes), Perel e Roberts (2007) observaram efeitos beneficos equi- 
valentes, mas concluiram que as solutes coloides eram mais 
dispendiosas. Resultados semelhantes foram obtidos no estu- 
do Saline versus Albumin Fluid Evaluation (SAFE) com quase 
7.000 pacientes (exceto gestantes) (Finfer, 2004). Nosso grupo 
concorda com Zuckerbraun e colaboradores (2010) em que a re- 
posit o rapida de volume deva ser realizada preferencialmente 
com cristaloide e sangue. 

Reposi^ao de sangue 

Existe muita controversia quanto ao nivel de hematocrito ou a 
concentra^ao de hemoglobina a partir dos quais a transfusao 
sanguinea e obrigatoria. O debito cardiaco nao diminui de ma- 
neira expressiva ate que a concentra^ao de hemoglobina reduza 
a cerca de 7 g/dL, ou o hematocrito diminua a 20%. Nesse nivel, 
a Society of Thoracic Surgeons (2011) recomenda que se consi- 
derem transfusoes de hemacias. Alem disso, as Military Com¬ 
bat Trauma Units que atuaram no Iraque usaram o hematocrito 
limite de 21% (Barbieri, 2007). Em geral, quando ha hemorra¬ 
gia obstetrica persistente t recomendamos a infusao rapida de 
sangue quando o hematocrito e menor que 25%. Essa decisao 
depende de se o feto ja foi retirado, se a interven^ao cirurgica e 
iminente ou se e esperado que haja perda sanguinea no campo 
cirurgico, ou se ha hipoxia aguda, colapso vascular ou outros 
fatores presentes. 

Existem poucos dados clinicos que possam explicar essas 
questoes. Em um estudo realizado pelo Canadian Critical Care 
Trials Group, pacientes (exceto gestantes) foram distribuidos 
randomicamente para receber transfusoes restritivas de hema¬ 
cias para manter a concentra^ao de hemoglobina > 7 g/dL, ou 
transfusoes liberais para manter o nivel de hemoglobina entre 
10 e 12 g/dL. As taxas de mortalidade em 30 dias foram se¬ 
melhantes - 19 versus 23% no grupo restritivo versus grupo li¬ 
beral, respectivamente (Hebert, 1999). Em uma subanalise dos 
pacientes que se encontravam em estado muito menos grave, a 
taxa de mortalidade em 30 dias foi significativamente menor 
no grupo restritivo - 9 versus 26%. Em um estudo com mulhe- 
res que tiveram hemorragia puerperal e que entao estavam iso- 
volemicas e nao tinham sangramento em atividade, os autores 
nao detectaram quaisquer efeitos beneficos com as transfusoes 
de hemacias quando o hematocrito estava entre 18 e 25% (Mor¬ 
rison, 1991). O numero de unidades transfundidas em determi- 
nada paciente para edeangaro hematocrito almejado depende de sua 
massa corporale da expectativa de que haja sangramento adicional. 

Hemocomponentes. A abela 41-8 descreve a composi^ao 
e os efeitos da transfusao dos diversos hemocomponentes. 
Sangue total compativel e o produto ideal para tratar hipovolemia 
causada por hemorragia catastrofica. A dura^ao do sangue total 
conservado e de 40 dias, e 70% das hemacias transfundidas 
funcionam no minimo por 24 horas depois da transfusao. Uma 
unidade aumenta o hematocrito em 3 a 4%. O sangue total 
repoe alguns fatores da coagula^ao (em especial fibrinogenio) 
- que sao importantes em obstetricia - e seu plasma corrige a 
hipovolemia. E importante ressaltar que as gestantes com he- 
morragias profusas sao reanimadas com menos exposi^oes aos 
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TABELA 41-8 Hemocomponentes e hemoderivados transfundidos comumente nas pacientes com hemorragias obstetricas 


Hemocomponente Volume por unidade Composigao por unidade Efeito da hemorragia 


Sangue total 

Concentrado de 
hemacias 

Plasma fresco 
congelado (PFC) 

Crioprecipitado 


Plaquetas 


Cerca de 500 mL; Hct de 
cerca de 40% 

Cerca de 250 a 300 mL; Hct 
de cerca de 55 a 80% 

Cerca de 250 mL; desconge- 
la em 30 minutos 

Cerca de 15 mL; congelado 


Cerca de 50 mL, armaze- 
nadas a temperatura 
ambiente 


Hemacias, plasma, 600 a 700 mg de 
fibrinogenio; nenhuma plaqueta 

Hemacias, pouquissimo fibrinogenio, 
nenhuma plaqueta 

Coloide, 600 a 700 mg de fibrinoge¬ 
nio, nenhuma plaqueta 

Uma unidade tern cerca de 200 mg de 
fibrinogenio, outros fatores da coa- 
gulagao, mas nenhuma plaqueta 

Uma unidade aumenta a contagem 
de plaquetas em cerca de 5.000/ 
pi; a bolsa obtida por aferese de 
doador unico e preferivel 


Recupera o volume sanguineo e o fibrinogenio; 
cada unidade aumenta o Hctem 3 a 4% 

Cada unidade aumenta o Hct em 3 a 4% 

Recupera o volume circulante e repoe o fibrino¬ 
genio 

15 a 20 unidades, ou cerca de 3 a 4 g, aumen- 
tam o nivel basal de fibrinogenio em cerca de 
150 mg/dL 

Transfusao de 6 a 10 unidades: a bolsa obtida por 
aferese de doador unico e preferivel para au- 
mentar as plaquetas em cerca de 30.000/jjlL 


Hct, hematocrito. 


doadores de sangue que se recebessem concentrados de hema¬ 
cias e hemocomponentes (Shaz, 2009). 

Existem estudos que apoiam o uso preferencial de sangue 
total para tratar hemorragias profusas, inclusive as experiences 
do Parkland Hospital (Alexander, 2009; Hernandez, 2012). Entre 
mais de 66.000 partos, as mulheres com hemorragia obstetrica 
tratadas com sangue total tiveram incidences significativamen- 
te menores de insuficiencia renal, slndrome da angustia respira- 
toria aguda, edema pulmonar, hipofibrinogenemia, intema^oes 
em UTI e morte matema, quando comparadas com as que rece- 
beram concentrados de hemacias e outros hemocomponentes. 
O sangue total fresco (recem doado) tambem foi utilizado com 
sucesso nos pacientes com hemorragias potencialmente fatais 
nos hospitais de apoio aos combates do Iraque (Spinella, 2008). 

E problematico que, na maioria das institutes de hoje, ra- 
ramente se disponha de sangue total. Por essa razao, a maioria 
das mulheres com hemorragia obstetrica e sangramentos pro- 
fusos em atividade e tratada com concentrados de hemacias e 
solu^ao cristaloide a uma razao de 2:1 ou 3:1. Algumas institui- 
£oes utilizam protocolos de transfusao maci$a destinados a ante- 
cipar todos os aspectos da hemorragia obstetrica definida como 
profusa. Essas “receitas” em geral contem uma combina^ao de 
hemacias, plasma, crioprecipitado e plaquetas (Pacheco, 2011; 
Shields, 2011). Quando ha tempo suficiente, em geral preferi- 
mos aguardar os resultados dos exames laboratoriais hematolo- 
gicos realizados em carater de emergencia, antes de tratar as de- 
ficiencias de fibrinogenio ou plaquetas. Quando nao ha tempo 
suficiente, contudo, o protocolo de transfusao marina e ativado. 

Coagulopatia diluicional. Um inconveniente significativo do 
tratamento das hemorragias profusas com solu^oes cristaloides 
e concentrados de hemacias e a deple^ao de plaquetas e fatores 
da coagula^ao. Como foi descrito anteriormente, isso pode cau- 
sar coagulopatia diluicional clinicamente indistingulvel da CID 
(Hossain, 2013). Em alguns casos, os disturbios da hemostasia 
tambem contribuem para a perda sanguinea. 

Trombocitopenia e o disturbio da coagula^ao mais encon- 
trado nos casos de hemorragia e transfusoes multiplas (Counts, 
1979). Alem disso, os concentrados de hemacias tern quantida- 
des muito pequenas de fatores da coagula^ao soluveis, enquanto 
o sangue total conservado tern deficiencia de plaquetas e fatores 
V, VIII e XI. A reposi^ao maci^a de hemacias sem outros fatores 


da coagula^ao tambem pode causar hipofibrinogenemia e prolon- 
gamentos dos tempos de protrombina e tromboplastina parcial. 
Como algumas causas de hemorragia obstetrica tambem pro- 
vocam coagulopatia de consumo, a diferencia^ao entre coagu¬ 
lopatia diluicional ou de consumo pode ser dificil. Felizmente, o 
tratamento e semelhante nos dois casos. 

Alguns estudos avaliaram a rela^ao entre transfusao marina 
e coagulopatia subsequente nas unidades de traumatismo civil e 
nos hospitais militares de combate (Bochicchio, 2008; Borgman, 
2007; Gonzalez, 2007; Johansson, 2007). Os pacientes que re- 
ceberam transfusoes marinas - definidas por 10 ou mais unida¬ 
des de sangue - tiveram Indices de sobrevivencia muito maiores 
quando a propor^ao entre unidades de plasma:hemacias ficava 
proxima de 1:1,4, ou seja, uma unidade de plasma para cada 1,4 
unidade de concentrado de hemacias. Por outro lado, o grupo 
com mortalidade mais alta teve uma propor^ao de 1:8. A maioria 
desses estudos demonstrou que a reposi^ao de hemocomponentes ra- 
ramente e necessaria quando se utilizam 5 a 10 unidades de concen¬ 
trados de hemacias em intervalos curtos. 

Com base na discussao precedente, quando a quantidade de 
hemacias repostas e maior que cinco unidades ou mais, uma pra- 
tica razoavel seria determinar a contagem de plaquetas, realizar 
estudos da coagula^ao e dosar a concentrado de fibrinogenio 
plasmatico. Nas gestantes com hemorragias obstetricas, a con¬ 
tagem das plaquetas deve ser mantida acima de 50.000/(jlL com 
transfusoes de concentrados de plaquetas. Nivel de fibrinogenio 
< 100 mg/dL ou prolongamento significativo do tempo de pro¬ 
trombina ou tromboplastina parcial em uma mulher com san- 
gramento cirurgico e indicad° para reposi^ao. O plasma fresco 
congelado e administrado em doses de 10 a 15 mL/kg ou, como 
altemativa, pode-se infundir crioprecipitado (ver fabela 41-8). 

Classifica;ao e triagem de anticorpos versus prova cruzada. 

A classifica^ao do tipo sanguineo e a triagem de anticorpos de- 
vem ser realizadas em todas as mulheres em risco significativo 
de hemorragia. A tecnica de triagem de anticorpos consiste em 
misturar o soro matemo com as hemacias reagentes padroniza- 
das, que possuem antlgenos contra os quais a maioria dos anti¬ 
corpos clinicamente significativos reage. A prova cruzada con¬ 
siste em usar eritrocitos do proprio doador, em vez de hemacias 
padronizadas. Os resultados cllnicos demonstram que o proce- 
dimento de classifica^ao e triagem de anticorpos e surpreenden- 
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temente eficiente. Na verdade, apenas 0,03 a 0,07% dos pacien- 
tes com anticorpos detectados tem anticorpos demonstraveis 
pela prova cruzada (Boral, 1979). Desse modo, a administra$ao de 
sangiie testado raramente causa sequelas clinicas adversas. 

Concentrado de hemacias. Uma unidade de hemacias con- 
centradas obtidas a partir de uma unidade de sangue total tem 
hematocrito entre 55 e 80%, dependendo do tempo de centri- 
fuga^ao suave. Desse modo, uma unidade contem o mesmo vo¬ 
lume de eritrocitos que uma unidade de sangue total e aumenta 
o hematocrito em 3 a 4 pontos percentuais, dependendo do 
tamanho do paciente. As infusdes de solugao cristaloide e concen¬ 
trado de hemacias sao fundamental ao tratamento transfusional 
da maioria das pacientes com hemorragias obstetricas. 

Plaquetas. Depois de um parto instrumentado ou de lacera¬ 
tes, as transfusoes de plaquetas devem ser consideradas para 
pacientes com hemorragia obstetrica persistente quando a 
contagem de plaquetas diminui a menos de 50.000/(jlL (Kenny, 
2014). Nos pacientes nao cirurgicos ) raramente ha sangramento 
quando a contagem de plaquetas e de 10.000/(jlL ou mais (Mur¬ 
phy, 2010). A fonte preferIvel de plaquetas e uma bolsa obti- 
da por aferese de doador unico. Isso equivale a seis unidades 
obtidas de seis doadores. Dependendo das dimensoes corpo¬ 
rals maternas, cada bolsa de aferese de doador unico aumen¬ 
ta a contagem de plaquetas em cerca de 20.000/|jlL (Schlicter, 
2010). Quando as bolsas de doador unico nao estao disponl- 
veis, as unidades de plaquetas de varios doadores podem ser 
usadas. Uma unidade contem cerca de 5,5 X 10 plaquetas, e 6 
a 8 dessas unidades em geral sao transfundidas. 

O plasma do doador deve ser compatlvel com as hemacias 
do receptor. Alem disso, como algumas hemacias sempre sao 
transfundidas junto com as plaquetas, apenas as plaquetas ob¬ 
tidas dos doadores Rh(D)-negativo devem ser transfundidas 
aos pacientes Rh(D)-negativos. Entretanto, se for necessario, as 
rea^oes adversas sao improvaveis. Por exemplo, a transfusao de 
plaquetas ABO-incompativeis aos pacientes (exceto gestantes) 
submetidos as operates cardiovasculares nao causou efeitos 
cllnicos adversos (Lin, 2002). 

Plasma fresco congelado. Esse hemocomponente e prepa- 
rado por separa ? ao do plasma do sangue total, seguida de seu 
congelamento. Cerca de 30 minutos sao necessarios para des- 
congelar o plasma congelado. O plasma fresco congelado fornece 
todos os fatores da coagula^ao estaveis e labeis, inclusive fibri¬ 
nogenio. Desse modo, esse hemocomponente e utilizado com 
frequencia para tratar mulheres com coagulopatia de consumo 
ou diluicional. O plasma nao e apropriado como expansor de volu¬ 
me quando nao ha deficiencia de algum fator da coagulagao. Esse 
hemocomponente deve ser considerado para as gestantes com 
sangramento e nlveis de fibrinogenio inferiores a 100 mg/dL, 
ou tempos de protrombina e tromboplastina parcial anormais. 

Plasma liquido (PLQ) e uma alternativa ao plasma fresco 
congelado. Esse plasma que nunca congela e armazenado em 
temperaturas entre 1 e 6°C por ate 26 dias e, in vitro , parece ser 
mais eficaz que o plasma descongelado (Matijevic, 2013). 

Crioprecipitado e concentrado de fibrinogenio. Cada uni¬ 
dade de crioprecipitado e preparada a partir de uma unidade 
de plasma fresco congelado. Cada unidade com 10 a 15 mL 
contem no mlnimo 200 mg de fibrinogenio, fator VIII:C, fator 
VIII:fator de von Willebrand, fator XIII e fibronectina (Ameri¬ 


can Association of Blood Banks, 2002). Em geral, esse produto 
e administrado na forma de “bolsa” ou “pool” utilizando uma 
aliquota de concentrado de fibrinogenio obtido de8al20doar 
dores. O crioprecipitado e a fonte ideal de fibrinogenio quando 
os niveis estao perigosamente baixos e ha sangramento conti- 
nuo das incisoes cirurgicas. Uma alternativa e o concentrado 
de fibrinogenio tratado para inativa^ao viral. Cada grama desse 
produto aumenta o nlvel plasmatico de fibrinogenio em cerca 
de 40 mg/dL (Ahmed, 2012; Kikuchi, 2013). Qualquer um deles 
pode ser usado para repor fibrinogenio. Contudo, nao existem 
vantagens desses produtos em compara^ao com o plasma fresco 
congelado quando o objetivo e repor fatores da coagula^ao em 
geral. As exce$oes sao as reposi^oes dos fatores da coagula^ao 
em geral nas mulheres nas quais a sobrecarga de volume pode 
ser problematica - condi^ao incomum em obstetrlcia - e nas 
pacientes com deficiencia de um fator especlfico. 

Fator VII ativado recombinante (rFVIIa). Essa protelna sin- 
tetica dependente da vitamina K esta disponlvel na forma do 
produto NovoSeven. A proteina liga-se ao fator tecidual expos- 
to no local da lesao e forma trombina, que ativa as plaquetas 
e a cascata da coagula^ao. Desde que foi introduzido, o rFVIIa 
tem sido usado para ajudar a controlar hemorragias operato- 
rias, traumaticas e de muitas outras causas (Mannucci, 2007). 
Mais de tres quartos dos centros de traumatologia de Nivel I 
incluem esse produto em seus protocolos de transfusao maci^a 
(Pacheco, 2011). O rFVIIa tambem esta incluido no protocolo 
de transfusao maci^a do Parkland Hospital. 

Uma preocupa^ao significativa associada ao uso do rFVIIa 
e a ocorrencia de tromboses arteriais e, em menor grau, veno- 
sas. Em uma revisao de 35 estudos randomizados com quase 
4.500 sujeitos, 55% tiveram tromboembolias (Levi, 2010a). 
Outra preocupa^ao e que esse produto teve eficacia apenas 
limitrofe na maioria desses estudos (Pacheco, 2011). Em obs¬ 
tetrlcia, o rFVIIa tambem tem sido usado para controlar he¬ 
morragias graves das mulheres com e sem hemofilia (Alfirevic, 
2007; Franchini, 2007). Esse produto tem sido usado em casos 
de atonia uterina, lacerates e DPP ou placenta previa. Em cer¬ 
ca de um ter^o dos casos, foi necessario realizar histerotomia. 
E importante ressaltar que o rFVIIa nao e eficaz quando o nlvel 
plasmatico do fibrinogenio e < 50 mg/dL, ou a contagem de 
plaquetas e < 30.000 /|ulL. 

ProdlltOS hemostaticos topicos. Varios produtos podem ser 
usados para controlar exsuda^ao sanguinolenta persistente. Re- 
centemente, esses produtos foram revisados por Santos e Men- 
zin (2012). Em geral, e raro eles serem utilizados em obstetrlcia. 

Transfusao autologa. A flebotomia e o armazenamento de 
sangue autologo do paciente para transfusao subsequente tem 
sido desapontadores. As exce^oes sao as mulheres com tipo 
sangulneo raro ou anticorpos incomuns. Em um estudo, tres 
quartos das pacientes que foram introduzidas nesse progra- 
ma no terceiro trimestre doaram apenas uma unidade (McVay, 
1989). A situa^ao e ainda mais complicada por que a necessida- 
de de transfusao nao pode ser prevista (Reyal, 2004). Por essas 
e outras razoes, a maioria dos autores concluiu que as trans¬ 
fusoes autologas nao tem rela^ao custo-beneflcio favoravel 
(Etchason, 1995; Pacheco, 2011, 2013). 

Recupera;ao de hemacias. De forma a realizar autotransfu- 
sao, o sangue perdido durante um procedimento cirurgico no 


CAPiTULO 41 


SE£AO 11 


818 Complicagoes Obst£tricas 


campo operatorio e aspirado e filtrado. Em seguida, as hema- 
cias sao recolhidas em recipientes com concentrates seme- 
lhantes as dos concentrados de hemacias e sao infundidas dessa 
forma. A recuperagao intraoperatoria de sangue com reinfusao 
e considerada segura nas pacientes obstetricas (Pacheco, 2011; 
Rainaldi, 1998). Apesar disso, Allam e colaboradores (2008) 
ressaltaram a inexistencia de estudos prospectivos, mas tam- 
bem nao relataram complicates graves. 

Complicates das transfusoes. Durante as ultimas decadas, 
foram realizados progressos significativos quanto a seguranga 
das transfusoes sanguineas. Embora alguns riscos sejam evita- 
dos ou atenuados, os riscos mais graves conhecidos ainda sao 
erros de triagem com transfusao de sangue ABO-incompatlvel, 
lesao pulmonar aguda relacionada com a transfusao (TRALI, 
de transfusion-related acute lung injury ) e transmissao de virus e 
bacterias (Lerner, 2010). 

A transfusao de um hemocomponente incompatlvel pode 
causar hemolise aguda. Quando e grave, isso pode causar CID, 
lesao renal aguda e morte. Os erros evitaveis (p. ex., rotulagem 
inadequada das amostras ou transfusao a outro paciente) sao 
responsaveis pela maioria das reagoes. Embora a incidencia 
desses erros nos EUA tenha sido estimada em 1 em 14.000 
unidades transfundidas, eles provavelmente sao subnotifica- 
dos (Lerner, 2010; Linden, 2001). Os sinais e sintomas de uma 
reagao transfusional consistem em febre, hipotensao, taqui- 
cardia, dispneia, dor toracica ou lombar, ruborizagao, extrema 
ansiedade e hemoglobinuria. As medidas de suporte imediato 
sao interromper a transfusao, estabilizar a hipotensao e a hi- 
perpotassemia, administrar um diuretico e alcalinizar a urina. 
As dosagens das concentrates urinarias e plasmaticas da he- 
moglobina, bem como a pesquisa de anticorpos, ajudam a con- 
firmar o diagnostico. 

A sindrome de TRALI pode ser uma complicagao fatal. Ela 
se caracteriza por dispneia grave, hipoxia e edema pulmonar nao 
cardiogenico, os quais ocorrem nas primeiras seis horas depois de 
uma transfusao (Triulzi, 2009). Algumas estimativas sugeriram 
que essa sindrome complique ao menos 1 em cada 5.000 
transfusoes. Embora a patogenia nao esteja totalmente 
evidenciada, a lesao dos capilares pulmonares pode ser cau- 
sada por anticorpos contra o antigeno leucocitario humano 
(HLA, de human leukocyte antigen ) presentes no plasma do 
doador (Lerner, 2010; Schubert, 2013). Esses anticorpos li- 
gam-se aos leucocitos, que se reunem nos capilares pulmo¬ 
nares e liberam mediadores inflamatorios. Alguns autores 
descreveram uma forma tardia da sindrome de TRALI, que 
comega 6 a 72 horas depois da transfusao (Marik, 2008). 

O tratamento consiste em medidas de suporte, que podem 
incluir respiragao artificial (Capitulo 4*1 ). 

Infecgao bacteriana transmitida pela transfusao de 
um hemocomponente contaminado nao e comum porque 
a proliferagao das bacterias e inibida pela refrigeragao. Os 
contaminantes das hemacias implicados mais comumente 
sao das especies Yersinia, Pseudomonas , Serratia, Acinetobac- 
ter e Escherichia . O risco mais importante esta associado a 
contaminagao bacteriana das plaquetas, que sao armazena- 
das a temperatura ambiente. As estimativas recentes indi¬ 
cam que 1 em 1.000 a 2.000 unidades de plaquetas esteja 
contaminada. Os obitos associados a sepse pos-transfusio- 
nal ocorrem em 1 em cada 17.000 unidades de plaquetas 
obtidas de doador unico e 1 em cada 61.000 unidades obti- 
das por aferese de doadores multiplos (Lerner, 2010). 


Os riscos de transmissao de algumas infecgoes virais por 
transfusao tern diminuido. Felizmente, a infecgao mais temida 
- virus da imunodeficiencia humana (HIV) - e a menos comum. 
Com os metodos modernos de triagem que utilizam amplifica- 
gao do acido nucleico, o risco de infecgao pelo virus da hepatite 
C ou pelo HIV no sangue testado foi estimado em 1 caso por 1 
a 2 milhoes de unidades transfundidas (Stramer, 2004). O risco 
de transmissao da infecgao por HIV-2 e menor. 

Outras infecgoes virais incluem a transmissao do virus da 
hepatite B , que foi estimada em menos de 1 por 100.000 uni¬ 
dades transfundidas (Jackson, 2003). A selegao dos doadores 
que foram vacinados reduz essa incidencia. Em razao de sua 
prevalencia alta, em geral nao e possivel evitar a transfusao de 
leucocitos infectados por citomegalovirus. Por essa razao, de- 
vem ser adotadas precaugoes nos pacientes imunossuprimidos, 
tendo em mente que isso inclui os fetos ( Zapltulo 15). Por fim, 
existem riscos pequenos de transmitir o virus do oeste do Nilo, 
o virus linfotropico de celulas T humanas tipo I e o parvovirus 
B19 (American Association of Blood Banks, 2013). 

Substitutes das hemacias. O uso desses carreadores artifi¬ 
cials de oxigenio foi abandonado (Ness, 2007; Spiess, 2009). 
Tres produtos estudados foram perfluorocarbonos, hemoglobi- 
na encapsulada em lipossomos e carreadores de oxigenio a base 
de hemoglobina. 

Procedimentos cirurgicos adjuvantes para 
controlar hemorragia 

Ligadura da arteria uterina 

Varios procedimentos cirurgicos podem ajudar a controlar he¬ 
morragia obstetrica. Entre eles, a tecnica de ligadura unilateral 
ou bilateral da arteria uterina e usada principalmente quando 
ha laceragoes da parte lateral de uma incisao de histerotomia 
( ? igura 41-2 ). Em nossas experiences, esse procedimento 
e menos util para controlar hemorragia causada por atonia 
uterina. 



FIGURA 41-33 Ligadura da arteria uterina. A sutura atravessa anteriormente a 
parede uterina lateral, descreve uma curva por tras e depois entra novamente na 
parede anterior. Depois de amarrada, a sutura comprime a arteria uterina. 



Hemorragia Obst£trica 


819 



fffi [ 


D 



FIGURA 41-34 Sutura ou "cinta" de com¬ 
pressao uterina. A tecnica de sutura de B-Lynch 
esta ilustrada em uma visao anterior do utero 
nas Figuras A, B e D e em uma visao posterior 
na Figura C. Os numeros indicam o trajeto se- 
quencial da sutura e estao ilustrados em mais 
de uma figura. Etapa 1. Comegando abaixo 
da incisao, a agulha perfura o segmento uterino 
inferior para entrar na cavidade uterina. Etapa 
2. A agulha sai da cavidade acima da incisao. 
Em seguida, a sutura descreve uma alga subin- 
do e circundando o fundo do utero ate chegar a 
superficie uterina posterior. Etapa 3. A agulha 
atravessa a parede uterina posterior para entrar 
na cavidade uterina. Etapa 4. A agulha sai da 
cavidade uterina pela parede posterior do ute¬ 
ro. De volta ao utero, a sutura descreve uma 
alga subindo e circundando o fundo do utero 
ate chegar a frente do utero. Etapa 5. A agu¬ 
lha atravessa o miometrio acima da incisao e 
entra novamente na cavidade uterina. Etapa 
6 . A agulha sai abaixo da incisao, e as suturas 
dos pontos 1 e 6 sao amarradas abaixo da in¬ 
cisao. Em seguida, a incisao de histerotomia e 
fechada com a tecnica convencional. 


Suturas de compressao uterina. Ha cerca de 20 anos, B-Lyn¬ 
ch e colaboradores (1997) introduziram uma tecnica cirurgica 
para controlar hemorragias causadas por atonia pos-parto. Esse 
procedimento consiste em aplicar suturas com fio de cromo nu- 
mero 2 para comprimir as paredes uterinas anterior e posterior. 
Como as suturas tern aspecto de suspensorios, elas tambem sao 
conhecidas como cintas ( ?igura 41-34). Varias modificagoes da 
tecnica de B-Lynch foram descritas (Cho, 2000; Hayman, 2002; 
Matsubara, 2013b; Nelson, 2007). As indicagoes variam quanto 
a sua aplicagao, e isso afeta o Indice de sucesso. Por exemplo, 
B-Lynch (2005) citou 948 casos com apenas sete insucessos. 
Por outro lado, Kayem e colaboradores (2011) descreveram 211 
mulheres nas quais as suturas de compressao foram aplicadas. 
O indice de insucesso global de 25% nao diferiu entre as su¬ 
turas de B-Lynch e suas modificagoes. Nossas experiences no 
Parkland Hospital nao foram tao bem-sucedidas. A tecnica foi 
eficaz em cerca de 50% dos casos nos quais foi aplicada. 

Existem complicagoes associadas as suturas de compres¬ 
sao, e algumas sao singulares (Matsubara, 2013b). A frequencia 
exata dessas complicagoes e desconhecida, mas provavelmente 
e pequena. A mais comum consiste em variagoes de necrose is- 


quemica do utero com peritonite (Gottlieb, 2008; Joshi, 2004; 
Ochoa, 2002; Treloar, 2006). Friederich e colaboradores (2007) 
descreveram um caso de necrose uterina total de uma gestan- 
te na qual as suturas de B-Lynch foram aplicadas em conjunto 
com a ligadura bilateral das arterias uterinas, utero-ovariana e 
do ligamento redondo. Na maioria dos casos, as gestagoes sub- 
sequentes ocorrem sem problemas quando as suturas de com¬ 
pressao sao aplicadas. Contudo, algumas mulheres com suturas 
de B-Lynch ou Cho foram descritas com falhas na parede uteri¬ 
na (Akoury, 2008; An, 2013). Outra complicagao de longo prazo 
sao sinequias da cavidade uterina, que se formam em 20 a 50% 
dessas mulheres depois de tres meses (Alouini, 2011; Ibrahim, 
2013; Poujade, 2011). 

Ligadura da arteria iliaca interna 

A ligadura de uma ou duas arterias illacas internas tern sido 
realizada ha muitos anos para reduzir hemorragias originadas 
dos vasos pelvicos (Allahbadia, 1993; Joshi, 2007). Os inconve- 
nientes sao que o procedimento pode ser tecnicamente dificil e 
e bem-sucedido em apenas 50% dos casos (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2012b). Esse procedimento 
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FIGURA 41-35 Ligadura da arteria iliaca interna direita. A. 0 peritonio que recobre os vasos iliacos direitos foi aberto e rebatido. B. A dissecgao de um 
cadaver nao embalsamado demonstra o clampe de angulo reto passando sob a divisao anterior da arteria iliaca interna em posigao ligeiramente distal a sua 
divisao posterior. (Fotografia cedida pela Dra. Marlene Corton.) 


nao e especialmente util para controlar hemorragias causadas 
por atonia pos-parto (Clark, 1985; Joshi, 2007). 

A exposi^ao adequada e obtida abrindo o peritonio sobre a 
arteria iliaca comum e estendendo a dissec^ao ate a bifurca^ao 
das arterias iliacas externa e interna ( ?igura 41-35). Os ramos 
distais as arterias iliacas externas sao palpados para verificar 
as pulsates na regiao inguinal ou abaixo. A ligadura da arteria 
iliaca interna 5 cm alem da bifurca^ao da iliaca comum em ge- 
ral evita os ramos da divisao posterior (Bleich, 2007). A bainha 
areolar que recobre a arteria iliaca interna e incisada longitudi- 
nalmente, e um clampe de angulo reto e cuidadosamente passa- 
do um pouco abaixo da arteria da posi^ao lateral para a medial. 
E importante ter o cuidado de nao perfurar as veias calibrosas 
adjacentes, principalmente a veia iliaca interna. A sutura - em 
geral de fio nao absorvivel - e passada sob a arteria com um 
clampe e, em seguida, o vaso e suturado f irmemente. 

Depois da ligadura, as pulsates da arteria iliaca externa e 
de seus segmentos distais sao confirmadas novamente. Se isso 
nao for possivel, as pulsa^oes devem ser detectadas depois do 
tratamento bem-sucedido da hipotensao arterial, de forma a 
assegurar que a arteria nao foi comprometida. O mecanismo 
de a^ao mais importante da ligadura da arteria iliaca interna e 
uma redu^ao de 85% da pressao de pulso das arterias distais a 
ligadura (Burchell, 1968). Isso converte um sistema de pressao 
arterial em um sistema com pressoes proximas das que existem 
na circula^ao venosa. Isso cria vasos mais passiveis de hemosta¬ 
sia por compressao e trombose. 

Felizmente, a ligadura bilateral dessas arterias nao parece 
interferir na reprodu^ao subsequente. Nizard e colaboradores 
(2003) relataram os resultados do acompanhamento de 17 mu- 
lheres que foram submetidas a ligaduras bilaterais. Do total de 
21 gesta^oes, 13 foram normais, tres terminaram em aborta- 
mento e duas foram gesta^oes ectopicas. 


Embolizaqao angiografica 

Hoje, esse recurso e usado em alguns casos de hemorragia 
incontrolavel quando o acesso cirurgico e dificil. Em mais de 
500 mulheres estudadas, a emboliza^ao teve eficacia de 90% 
(Bodner, 2006; Lee, 2012; Poujade, 2012; Sentilhes, 2009). Re- 
centemente, Rouse (2013) revisou o assunto e concluiu que a 
emboliza^ao pode ser usada para controlar hemorragia puer¬ 
peral refrataria. Contudo, o autor alertou que o procedimento 
e menos eficaz nos casos de placenta percreta ou coagulopatia 
coexistente. Outros estudos foram menos entusiasticos, e o 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2012b) 
descreveu sua eficacia como “inconclusiva”. A fertilidade nao 
e prejudicada, e existem alguns casos relatados de gesta^ao 
subsequente (Chauleur, 2008; Fiori, 2009; Kolomeyevskaya, 
2009). Existem poucos dados relativos a sua aplica^ao antes 
do parto. A emboliza^ao de uma gestante com 20 semanas foi 
descrita como tratamento de uma volumosa malforma^ao ar- 
teriovenosa do segmento uterino inferior (Rebarber, 2009). 
Essa tecnica tambem foi usada para controlar hemorragia renal 
(Wortman, 2013b). 

As complica^oes da emboliza^ao sao relativamente raras, 
mas podem ser graves. Existem casos descritos de necrose is- 
quemica do utero (Coulange, 2009; Katakam, 2009; Sentilhes, 
2009) e de infec^ao uterina (Nakash, 2012). Finalmente, Al- 
-Thunyan e colaboradores (2012) descreveram uma paciente 
com necrose marina das nadegas e paraplegia depois da emboli- 
za^ao bilateral da arteria iliaca interna. 

Colocaqao pre-operatoria de um cateter arterial pelvico 

Existem alguns casos nos quais o sangramento e profuso e a 
dissec^ao cirurgica provavelmente e dificil. Para esses casos, 
pesquisadores descreveram o uso de cateteres com balao na 
ponta, que sao introduzidos dentro das arterias iliacas ou ute- 
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rina antes do procedimento cirurgico. Em seguida, os catete- 
res sao inflados ou a emboliza^ao e realizada para atenuar um 
sangramento profuso que venha a ocorrer (Desai, 2012; Mat 
subara, 2013a). Essas tecnicas sao mais utilizadas nos casos de 
sindromes de acretismo, mas tambem sao usadas nos casos de 
gesta^ao abdominal (Capitulo 19). Os indices de sucesso rela- 
tados sao variaveis, e essas tecnicas nao sao recomendadas para 
todos os casos (Angstmann, 2012; Pacheco, 2011, 2013; Zacha- 
rias, 2003). Tambem nesse caso, o American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists (2012b) considera “inconclusivo” o 
uso dessas tecnicas. Os efeitos adversos nao sao comuns, mas 
existem casos descritos de trombose e estenose pos-operatorias 
das arterias iliaca e poplltea (Greenberg, 2007; Hoffman, 2010; 
Sewell, 2006). 

Compressa em guarda-chuva pelvico 

A compressa em guarda-chuva ou paraquedas foi descrita por Lo- 
gothetopulos (1926) para controlar hemorragia pelvica refra- 
taria depois de histerotomia. Embora raramente seja utilizada 
hoje, essa tecnica pode salvar vidas quando todas as outras 
medidas falham. A compressa e formada por um saco esteril 
de filme de raios X, preenchido com rolos de gaze amarrados 
juntos a fim de gerar volume suficiente para preencher a pelve 
( J igura 41-36). A compressa e introduzida por via transabdo- 



FIGURA 41-36 Conjunto de itens usados em uma compressa pelvica uti¬ 
lizada para controlar hemorragia. Um envelope esteril de cobertura de filme 
de raios X (saco plastico) e preenchido com rolos de gaze amarrados lado 
a lado. Em seguida, o comprimento da gaze e dobrado para formar uma 
bola (A) e colocado dentro do saco plastico, de modo que a gaze possa ser 
finalmente desenrolada pela tragao de sua ponta (D). Um tubo intravenoso 
(E) e amarrado na parte distal da ponta (C) e conectado a um frasco de 1 L 
de soro ou outro peso apropriado (F). Quando esta no local, a compressa 
de gaze (A) preenche a pelve para tamponar os vasos, e o colo superior 
mais estreito (B) sai pela vagina (C). 0 frasco de solu^ao intravenosa fica 
suspenso para fora do pe da cama, de modo a exercer pressao da compres- 
sa de gaze nas areas de sangramento. 


minal com o pediculo emergindo pela vagina. Uma tra^ao suave 
deve ser exercida quando se amarra o pediculo a uma bolsa de 
soro de 1 L, que fica suspensa para fora do pe da cama. Um ca- 
teter urinario de demora e usado para monitorar o debito uri- 
nario e evitar obstru^ao urinaria. Drenos pelvicos percutaneos 
podem ser colocados para monitorar o sangramento dentro da 
cavidade peritoneal. Antibioticos de espectro amplo devem ser 
administrados, e a compressa em guarda-chuva e retirada por 
via vaginal depois de 24 horas. 

Dildy e colabor adores (2006) descreveram o uso da com¬ 
pressa pelvica para controlar hemorragia depois de histeroto¬ 
mia de 11 gestantes. Essas mulheres receberam 7 a 77 unidades 
de concentrado de hemacias, e a compressa conseguiu inter¬ 
romper de maneira eficaz os sangramentos em quase todos os 
casos (exceto dois). Nos ultimos anos, nosso grupo tern conse- 
guido resultados variaveis com essa tecnica, mas a recomenda- 
mos como “ultimo metodo” quando a exsanguina^ao e inevita- 
vel, em especial nos servi^os com “poucos recursos”. 
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Baixo peso ao nascer e a expressao usada para definir os recem- 
-nascidos muito pequenos. A expressao nascimento pre-termo ou 
prematuro define os fetos nascidos precocemente. Com rela^ao 
a idade gestacional, um recem-nato pode ser pre-termo, a ter- 
mo ou pos-termo. No que se refere ao tamanho, o recem-nascido 
pode ter crescimento apropriado e adequado para a idade gestacio¬ 
nal; pode ser pequeno para a idade gestacional; ou pode ser grande 
para a idade gestacional Nos ultimos anos, a expressao pequeno 
para a idade gestacional tern sido amplamente usada para classi- 
f icar os recem-natos cujo peso ao nascer esteja abaixo do decimo 
percentil para a idade gestacional. Outras denominates utiliza- 
das com frequencia sao crescimento fetal restrito ou crescimento 
intrauterino restrito. A expressao grande para a idade gestacional 
tern sido empregada para identificar os recem-natos cujo peso ao 
nascer esteja acima do 90° percentil para a idade gestacional. A 


expressao adequado para a idade gestacional indica os recem-natos 
cujo peso ao nascer esteja entre o 10° e o 90° percentil. 

Assim, os lactentes nascidos prematuros podem ser pe¬ 
quenos ou grandes para a idade gestacional e, ainda assim, 
enquadrarem-se na definite de prematuridade. A expressao 
1baixo peso ao nascer refere-se aos nascidos com peso entre 1.500 
e 2.500 g; peso muito baixo ao nascer refere-se aos nascidos com 
peso entre 500 e 1.500 g; e peso extremamente baixo ao nascer 
refere-se aqueles com peso entre 500 e 1.000 g. Em 1960, um 
neonato pesando 1.000 g tinha risco de 95% de morte. Atual- 
mente, um recem-nato com o mesmo peso ao nascer tern 
chance de 95% de sobreviver (Ingelfinger, 2007). Essa impres- 
sionante melhora na sobrevida e resultado da aplica^ao disse- 
minada dos cuidados neonatais intensivos a partir do inlcio da 
decada de 1970. 

DEFINICAO DE PRE-TERMO 

Ate a 15 a edi^ao deste livro-texto (1976), definia-se um recem- 
-nascido como pre-termo por ter peso ao nascer < 2.500 g. A 
partir da 15 a edi^ao, os recem-nascidos pre-termo passaram a 
ser aqueles nascidos antes de se completarem 37 semanas de 

ft i *7 

gesta^ao, ou seja, com ate 36 semanas. Essa defini^ao, que 
vem sendo usada ha quase 40 anos, foi inicialmente publicada 
em 1976 pela Organiza^ao Mundial da Saude (OMS) e pela In¬ 
ternational Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). 
Ela tern como base uma analise estatlstica da distribui^ao 
das idades gestacionais quando do nascimento (Steer, 2005). 
Falta-lhe uma base funcional especlfica e ha necessidade de se 
fazer uma distin^ao clara entre essa defini^ao e o conceito de 
prematuridade. Prematuridade representa o desenvolvimento 
incompleto de diversos sistemas organicos ao nascimento. Os 
pulmoes sao particularmente afetados, levando a slndrome do 
desconforto respiratorio. 

Desde 2005, em fun^ao do reconhecimento de que os fetos 
nascidos entre 34 0/7 e 36 6/7 semanas apresentavam morbidade 
e mortalidade caracteristicas da prematuridade, os recem-nas¬ 
cidos pre-termo foram subdivididos. Aqueles nascidos antes de 
33 semanas passaram a ser designados como pre-termo preco- 
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ces, e aqueles nascidos entre 34 e 36 semanas como pre-termo 
tardios. Recentemente, Spong (2013) observou que “e evidente 
que os fetos nascidos entre 37 semanas e 0 dias e 38 semanas e 
6 dias de gestagao apresentem morbidades associadas a prema- 
turidade em comparagao aos nascidos entre 39 semanas e 0 dias 
e 40 semanas e 6 dias, perlodo em que a mortalidade infantil e 
mais baixa do que em qualquer outro momento da gestagao hu- 
mana”. Atualmente, os recem-nascidos entre 37 0/7 e 38 6/7 sema¬ 
nas sao definidos como a termo precoce , e aqueles nascidos entre 
39 semanas e 0 dias e 40 semanas e 6 dias sao ditos a termo. 

No ano de 2011, nos Estados Unidos, 23.910 lactentes mor- 
reram no primeiro ano de vida (Hamilton, 2012). O nascimento 
prematurOy definido como ocorrido antes de se completarem 37 
semanas, esteve implicado em cerca de 66% dessas mortes (Ma¬ 
thews, 2013). Conforme mostra a at ala 42-1, os nascimentos 
pre-termo tardios, aqueles entre 34 e 36 semanas de gestagao, re- 
presentaram cerca de 70% do total de nascimentos antes de 37 
semanas completas. Os dados na labela 42-1 sugerem a possi- 
bilidade de redefinir os nascimentos atribuldos a gestagoes cur- 
tas como aqueles antes de 39 semanas. Surpreendentemente, 
40% dos nascidos vivos nos EUA em 2009 tiveram perlodo curto 
de gestagao quando se utiliza como padrao referencial o perlodo 
entre 39 e 41 semanas. Alem disso, esses 40% de nascidos vivos 
com gestagao curta contribulram com 80% das mortes infantis. 
Outra implicagao desses dados e que apenas 55% dos nasci¬ 
mentos havidos nos EUA ocorreram no perlodo ideal de 39 a 41 
semanas de gestagao. Dito de outra maneira, apenas 55% dos 
nascimentos foram “normais” com base na evolugao das crian- 
gas. Isso significa que quase metade das gestagoes resultando 
em nascidos vivos sao “anormais”? Como alternativa, talvez os 
adjetivos “normal” e “anormal” devam ser abandonados e subs- 
tituldos em fungao da realizagao de que a maturagao fetal em 
seres humanos e um processo contlnuo que se completa mais 
tarde na gestagao do que se supunha inicialmente. 

Steer (2005) observou que sinais de imaturidade ao nascer 
e extensao da gestagao abaixo da media teriam incidencia extra- 
ordinariamente alta no Homo sapiens em comparagao com ou- 
tros mamlferos. Esse fato foi atribuldo ao estreitamento da pel- 
ve para possibilitar a marcha sobre dois pes, em conjunto com a 
evolugao com aumento do volume do cerebro e do tamanho da 
cabega associada a aquisigao da capacidade de linguagem e de 
socializagao. A hipotese e que essa combinagao tenha resultado 
em uma incidencia relativamente alta de obstrugao do trabalho 


TABELA 42-1 Taxa de mortalidade infantil nos EUA, em 2009 



N°de nascidos 
vivos (%) 

Obitos infantis (por 
1.000 nascidos) 

Total de recem- 
-nascidos 

4.130.665 (100) 

26.408 (6) 

Idade gestacional 
ao nascimento: 



< 34 semanas 

144.961 (4) 

15.000(104) 

34 a 36 semanas 

357.345 (9) 

2.549 (7) 

< 37 semanas 

502.306 (12) 

17.550(35) 

37 a 38 semanas 

1.138.029 (28) 

3.521 (3) 

39 a 41 semanas 

2.256.457 (55) 

4.474 (2) 

> 42 semanas 

228.588 (6) 

654 (3) 


de parto, que favoreceria uma tendencia evolutiva a gestagoes 
mais curtas e, como consequencia, nascimentos precoces. 

Como observado anteriormente, se a taxa de mortalidade 
infantil e usada como desfecho de interesse, os dados na abela 
42- sugerem que os resultados ideais da gestagao em relagao a 
prematuridade sao atingidos com 39 semanas de gestagao. Sera 
que o limiar de 39 semanas esta correto para definigao de en- 
curtamento patologico da gestagao humana? Por exemplo, se a 
morte neonatal for usada como desfecho de interesse, o nasci¬ 
mento entre 38 0/7 e 38 6/7 semanas e equivalente ao nascimento 
com 39 semanas (Mclntire, 2008). De forma semelhante, se a 
morbidade respiratoria for usada como desfecho de interesse, o 
perlodo entre 38 0/7 e 38 6/7 semanas e equivalente a 39 semanas 
(Consortium on Safe Labor, 2010). Esses exemplos sugerem 
que, no que se refere a prematuridade, deve-se considerar como 
curta a gestagao com menos de 38 0/7 semanas e nao com menos 
de 39 0/7 semanas. 

Uma consequencia da definigao de que os resultados ideais 
das gestagoes ocorreriam com 39 semanas foi a preocupagao de 
que alguns nascimentos antes de 39 semanas pudessem serdes- 
necessarios, ou seja, partos intencionais nao baseados em indi¬ 
cates medicas. De fato, Bailit (2012) observou que “Os perigos 
do nascimento de fetos antes de 39 semanas de gestagao por 
razoes nao medicas tern se tornado crescentemente evidentes”. 
A evidencia de que estao ocorrendo partos desnecessarios antes 
de 39 semanas nos EUA nao e solida. Martin (2009b) utilizou 
dados de certidoes de nascimento para analisar nascimentos 
pre-termo tardios entre 1990 e 2006. A taxa de recem-nascidos 
pre-termo tardios aumentou 20% nesse perlodo. Alem disso, 
a porcentagem de nascimentos pre-termo tardios em que hou- 
ve indugao do trabalho de parto mais que dobrou entre 1990 
e 2006, tendo passado de 7,5 para 17,3%. A porcentagem de 
nascidos pre-termo com cesariana tambem aumentou de modo 
substancial, passando de 23,5 para 34,3%. Esses aumentos nas 
intervengoes obstetricas inevitavelmente fizeram surgir o fan- 
tasma das intervengoes medicas desnecessarias. 

Reddy (2009) utilizou dados de certidoes de nascimento 
de 2001 nos EUA para analisar as indicates para parto pre¬ 
fer mo tardio. Em um total de 23% dos nascimentos pre-termo 
tardios nao havia registro de indicagao para o parto. Alguns dos 
fatores que aumentaram de maneira significativa a chance de 
nao haver registro da indicagao foram idade materna avangada, 
gestante branca nao hispanica e > 13 anos de estudo formal. 
Variaveis como essas aumentaram a possibilidade de que fato¬ 
res do paciente - e nao fatores medicos - tivessem influencia 
nos nascimentos pre-termo tardios sem uma indicagao medica 
especificada na certidao de nascimento. Contudo, Bailit (2012) 
descreveu as complexidades para o estabelecimento das indica¬ 
tes do parto. 

Por outro lado, a analise das indicates para o parto de 
21.771 nascimentos pre-termo tardios havidos no Parkland 
Hospital utilizando dados de pesquisa demonstrou que 99,8% 
desses nascimentos tiveram indicagao e que 80% foram causa- 
dos por trabalho de parto prematuro idiopatico ou por ruptura 
espontanea prematura de membranas. De fato, como mostra a 
Figura 42-1, os nascimentos pre-termo com indicagao medica 
sao responsaveis por grande parte do aumento nos nascimen¬ 
tos pre-termo nos EUA. 

Indubitavelmente estao ocorrendo intervengoes obste¬ 
tricas desnecessarias antes de 38 ou 39 semanas de gestagao, 
mas a extensao desse problema nao pode ser determinada no 


Adaptada de Mathews, 2013. 
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FIGURA 42-1 Taxas de nascimento com menos de 37 semanas nos EUA 
entre 1989 e 2001. (Adaptada de Ananth, 2005, com autorizagao.) 


momento. Deve-se ter cautela antes de pressupor que as in- 
terven^oes obstetricas antes de 38 ou 39 semanas sejam des- 
necessarias. Por exemplo, Koopmans e colaboradores (2009) 
randomizaram gravidas com pre-eclampsia ou hipertensao 
gestacional e 36 semanas de gesta^ao para indu^ao do parto ou 
conduta expectante. Esse ensaio demonstrou que o parto com 
37 semanas foi melhor para as mulheres e seus recem-nascidos 
em compara^ao com o parto mais tardio. O American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013b) tambem recomenda 
cautela diante de uma indica^ao de interven^ao imprecisa. 

TENDENCIAS NAS TAXAS DE NASCIMENTOS 
PRE-TERMO 

O percentual de nascimentos pre-termo aumentou 36%, pas- 
sando de 9,4% em 1984 para 12,8% em 2006 (Mathews, 2013). 
Contudo, desde 2006, a tendencia reverteu-se, e o percentual 
de nascimentos pre-termo declinoupara 11,7% em 2011 ( ’igu- 
ra 42-2). Essa queda no percentual de nascimentos pre-termo 
ocorreu tanto para pre-termo precoces - menos de 34 semanas 
- quanto para tardios (Hamilton, 2012). Embora tenha sido o 
nivel mais baixo em mais de uma decada, a taxa de nascimentos 
pre-termo de 2011 ainda e mais alta do que as publicadas na 
decada de 1980 e namaior parte da decada de 1990. 

Sera real a queda nos nascimentos pre-termo mostrada 
na Figura 42-2? Poderia ser argumentado que a redu^ao des¬ 
de 2006 seria resultado das altera^oes havidas nas certidoes de 
nascimento usadas para computar as taxas de nascimentos pre- 
-termo nos EUA. Em 2003, houve uma revisao nas certidoes de 
nascimento com inten^ao de expandir a coleta de informa^oes 
cllnicas. A implementa^ao variou em fun^ao da rapidez com que 



FIGURA 42-2 Taxa de nascimento pre-termo e de baixo peso ao nascer: 
EUA, final de 1990 ate 2010 e dados preliminares de 2011. (Adaptada de 
Hamilton, 2012.) 

os diversos estados migraram para a nova versao. Por exemplo, 
em 2008, a certidao de nascimento revisada havia sido implan- 
tada em 27 estados, representando 65% de todos os nascimen¬ 
tos daquele ano (Osterman, 2011). Essa implementa^ao 'em 
conta-gotas” coincide com a queda nos nascimentos pre-termo 
revelada na Figura 42-2. 

E importante ressaltar que a versao de 2003 da certidao 
de nascimento introduziu o uso de uma estimativa cllnica da 
idade gestacional em vez da data da ultima menstrua^ao, que 
era o parametro usado na versao anterior de 1989. Joseph e 
colaboradores (2007) observaram que as taxas de nascimentos 
pre-termo eram muito mais altas nos EUA em compara^ao com 
o Canada. A diferen^a, entretanto, foi reduzida quando se pas- 
sou a calcular a taxa nos EUA com base na estimativa cllnica 
da idade gestacional e nao na data da ultima menstruafao. Por 
exemplo, a taxa de nascimentos pre-termo nos EUA em 2002 
foi de 12,3% quando calculada com base na data menstrual con¬ 
tra 10,1% quando utilizada a estimativa cllnica. A redu^ao nos 
nascimentos pre-termo revelada na ?igura 42-2 de 12,8% em 
2006 para 11,7% em 2011 esta bem dentro da varia^ao espera- 
da para a mudan^a do metodo usado para determinar a idade 
gestacional na versao de 2003 das certidoes de nascimento. 

Um aspecto perturbador nas tendencias a nascimentos 
pre-termo nos EUA e a persistencia de disparidades raciais e 
etnicas ( ?igura 42-: ). De fato, 77% das disparidades etnico- 
-raciais nas taxas de mortalidade infantis nos EUA em 2009 fo- 
ram associados com nascimentos pre-termo (Mathews, 2013). 
Alguns pesquisadores atribuem essa disparidade a circunstan- 
cias socioeconomicas (Collins, 2007). As taxas de nascimentos 
pre-termo nos EUA tambem sao mais altas comparadas com 
as dos outros palses industrializados (Ananth, 2009; Joseph, 
2007). Por exemplo, a taxa de nascimentos pre-termo nos EUA, 
em 2003, foi de 12,3%, comparada com 7,7% no Canada. De 
fato, foram observadas diferen^as semelhantes nas taxas de 
nascimentos pre-termo entre os EUA e praticamente todos os 
demais palses industrializados. 
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FIGURA 42-3 Nascimentos pre-termo nos EUA em 2011 em fungao de 
raga e etnia da gestante. (Adaptada de Hamilton, 2012.) 


MORBIDADE NOS LACTENTES PREMATUROS 

Diversas morbidades, em grande parte causadas por imaturi- 
dade de sistemas organicos, estao significativamente aumen- 
tadas em lactentes nascidos antes de se completarem 37 se- 
manas de gestagao em comparagao com os nascidos a termo 
( Tabela 42-2). Durante cerca de 40 anos, as complicagoes em 
lactentes nascidos com menos de 34 semanas constituiram o 
principal foco das pesquisas. Apenas recentemente (2005) os 
lactentes pre-termo tardios - 34 a 36 semanas - passaram a ter 
atengao em razao da maior morbidade. Tambem se passou a 
dar maior atengao aos prematuros cada vez menores - com 
peso muito baixo ao nascer e com peso extremamente baixo ao 
nascer. Esses recem-nascidos muito pequenos sofrem de ma- 
neira desproporcional nao apenas das complicagoes imediatas 
da prematuridade, mas tambem das sequelas em longo pra- 
zo, como incapacidades relacionadas com o desenvolvimento 
neurologico. De fato, os nascidos vivos anteriormente classifi- 


cados como “abortos” por pesarem menos de 500 g sao atual- 
mente classificados como nascidos vivos. Houve registro de 
6.331 nascidos vivos com peso entre 400 e 500 g nos EUA em 
2009 (Martin, 2011). Foram obtidos avangos extraordinarios 
na sobrevida neonatal de recem-nascidos prematuros. Isso e 
particularmente verdadeiro para aqueles nascidos apos 28 se¬ 
manas. A Figura 42-4 apresenta as taxas de sobrevivencia para 
mais de 18.000 recem-nascidos com peso entre 400 e 1.500 
g ou entre 22 e 32 semanas de gestagao. E importante ressal- 
tar que os resultados sao apresentados em fungao do peso ao 
nascer e da idade gestacional. Apos ter atingido peso ao nascer 
igual ou superior a 1.000 g, ou idade gestacional entre 28 se¬ 
manas para o sexo feminino e 30 semanas para o masculino, as 
taxas de sobrevida atingem 95%. 

Os recursos utilizados para os cuidados aos lactentes com 
baixo peso ao nascer representam uma medida da carga social 
relacionada com o nascimento prematuro. Em 2006, o cus- 
to anual com nascimentos pre-termo nos EUA foi estimado 
em 26,2 bilhoes de dolares, ou 51.000 dolares por prematuro 
(Institute of Medicine, 2007). As consequencias economicas 
do nascimento pre-termo entre o perlodo neonatal, passando 
por infancia, adolescencia e vida adulta, sao dificeis de estimar. 
Entretanto, elas devem ser enormes quando se consideram os 
efeitos das doengas da vida adulta associadas a prematuridade, 
como hipertensao arterial e diabetes melito. 

Mortalidade e morbidade nos extremos da 
prematuridade 

A impressionante evolugao nos cuidados perinatais e neona- 
tais ao lactente prematuro concentra-se predominantemente 
naqueles nascidos com 33 semanas ou menos de gestagao. A 
sobrevida dos lactentes crescentemente muito imaturos na de- 
cada de 1990 gerou incerteza e controversia quanto ao limite 
inferior de maturagao fetal compativel com a sobrevida extrau- 
terina. A partir de entao, foram feitas reavaliagoes continuas 
sobre o limiarde viabilidade. 


TABELA 42-2 Principals problemas em curto e longo prazo para lactentes com peso muito baixo ao nascer 


6rgao ou sistema Problemas em curto prazo Problemas em longo prazo 


Pulmonar 

Gastrintestinal ou nutricional 

Imunologico 

Sistema nervoso central 

Oftalmologico 

Cardiovascular 

Renal 

Hematologico 

Endocrinologico 


Sindrome do desconforto respiratorio, pneumotorax, 
displasia broncopulmonar, apneia da prematuridade 

Hiperbilirrubinemia, intolerance alimentar, enterocolite 
necrosante, insuficiencia de crescimento 

Infecgao hospitalar, deficiencia imunologica, infecgao 
perinatal 

Hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricu¬ 
lar, hidrocefalia 

Retinopatia da prematuridade 

Hipotensao, persistence do canal arterial, hipertensao 
pulmonar 

Desequilibrio hidreletrolftico, disturbios acidobasicos 

Anemia iatrogenica, necessidade de transfusoes fre- 
quentes, anemia da prematuridade 

Hipoglicemia, niveis transitoriamente baixos de tiroxina, 
deficiencia de cortisol 


Displasia broncopulmonar, doenga reativa de vias respi- 
ratorias, asma 

Insuficiencia no desenvolvimento, sindrome do intestine 
curto, colestase 

Infecgao pelo virus sincicial respiratorio, bronquiolite 

Paralisia cerebral, hidrocefalia, atrofia cerebral, re- 
tardo no desenvolvimento neurologico, perda de 
audigao 

Cegueira, descolamento de retina, miopia, estrabismo 

Hipertensao pulmonar, hipertensao arterial na vida 
adulta 

Hipertensao arterial na vida adulta 


Disturbios na regulagao da glicose, aumento da resis- 
tencia a insulina 


Dados de Eichenwald, 2008. 
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Masculinos (n = 6.563) Femininos (n = 6.493) 




FIGURA 42-4 Taxas de mortalidade em fungao de peso ao nascer, idade gestacional e sexo. As areas coloridas delimitam o 95° percentil superior e o 5° 
percentil inferior para peso ao nascer em relagao a cada idade gestacional. As curvas indicam combinagoes de peso ao nascer e idade gestacional com a 
mesma probabilidade estimada de mortalidade entre 10 e 90%. A graduagao das cores indica a mudanga na probabilidade estimada de morte. A cor verde 
indica recem-nascidos com menor idade gestacional e peso ao nascer com maior probabilidade de obito, enquanto a cor amarela indica recem-nascidos com 
maior idade gestacional e peso ao nascer com menor probabilidade de obito. Os metodos usados subestimam as taxas de mortalidade naqueles com 22 e 
23 semanas e peso ao nascer ate 600 g. (Recriada a partir de FanarofF, 2007, com autorizagao.) 


Limiar de viabilidade 

Nascimentos antes de 26 semanas em geral sao considerados 
como no limiar atual de viabilidade, e esses conceptos prema¬ 
tures impoem diversas consideragoes complexas nos pontos de 
vista medico, social e etico. Por exemplo, Sidney Miller e uma 
crianga nascida com 23 semanas de gestagao e pesando 615 g 
que sobreviveu, mas evoluiu com deficiencias fisicas e mentais 
graves (Annas, 2004). Aos 7 anos, foi descrito como uma cri¬ 
anga “incapaz de andar, falar, alimentar-se ou sentar sem ajuda 
[...] era legalmente cego, sofria de deficiencia intelectual grave, 
paralisia cerebral, crises convulsivas e tetraplegia espastica”. 
Uma questao importante para sua famllia foi a necessidade de 
mante-lo sob cuidados medicos por toda a vida a um custo esti- 
mado em dezenas de milhoes de dolares. 

Os recem-natos atualmente considerados no limiar de 
viabilidade sao aqueles nascidos com 22, 23, 24 ou 25 sema¬ 
nas (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2012a,b). Esses lactentes sao descritos como frageis e vulne- 
raveis em razao da imaturidade de seus sistemas organicos. 
Alem disso, tern alto risco de dano cerebral por lesao hipoxico- 
-isquemica e sepse. Em tal cenario, hipoxia e sepse iniciam uma 
cascata de eventos que levam a hemorragia cerebral, lesao da 
substancia branca produzindo leucomalacia periventricular 
e, subsequentemente, insuficiencia de crescimento cerebral 
que termina em deficiencia do desenvolvimento neurologico 
( Zapitulo 34). Como o desenvolvimento ativo do cerebro nor- 


malmente ocorre ao longo do segundo e do terceiro trimestre, 
aqueles nascidos entre 22 e 25 semanas sao considerados espe- 
cialmente vulneraveis a lesao cerebral. 

Ate recentemente, a discussao sobre abordagem cllnica e 
as consideragoes eticas e economicas relacionadas com prema- 
turos extremos foram embagadas por dados comprometidos 
por vies de mensuragao (ascertainment bias ) (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2012a,b). Por exemplo, a 
taxa media de sobrevida e de 45% quando o denominador usa- 
do for todos os nascidos vivos comparada com 72% se o deno¬ 
minador usado for todos os neonatos admitidos em unidade de 
terapia intensiva neonatal (Guillen, 2011). Outra fonte de vies 
de mensuragao foi o uso de bancos de dados multicentricos. 
Houve diferengas consideraveis entre os distintos centros no 
que se refere as intervengoes obstetricas e neonatais imediatas, 
em particular em fetos com 22 e 23 semanas (Stoll, 2010). 

Recentemente foi publicado um trabalho impressionan- 
te sobre lactentes nascidos antes de 27 semanas (Serenius, 
2013). Esse trabalho e unico na medida em que detalha um es- 
tudo prospectivo nacional de base populacional no qual foram 
considerados todos os nascidos vivos ou natimortos antes de 
27 semanas de gestagao na Suecia. Esse pais e uma socieda- 
de uniforme sem extremos de pobreza, e a atengao antenatal 
e facilmente acessivel e usada por quase 100% das gestantes. 
Todos os cidadaos tern cobertura de saude, incluindo 480 dias 
de licenga dos pais apos o nascimento e beneflcios adicionais 
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TABELA 42-3 Resultados aos 2 anos e meio corrigidos por idade 


gestacional ao nascimento na Suecia, 2004 a 2007 



Idade gestacional (semanas) 

Resultado 

22 

23 

24 

25 

26 

Total 

Nascidos vivos (n°) 

51 

101 

144 

205 

206 

707 

Sobrevida em 1 ano (%) 

10 

53 

67 

82 

85 

70 

Porcentagem com incapaci¬ 
dade 3 aos 2 anos e meio 
corrigida por idade: 

Sem incapacidade 

0 

30 

34 

44 

49 

42 

Leve 

40 

19 

33 

29 

34 

31 

Moderada 

20 

30 

21 

17 

10 

16 

Grave 

40 

21 

13 

10 

7 

11 


a A taxa global de incapacidade indui desempenho segundo os criterios de avaliagao 
Bayley III, retardo do desenvolvimento mental, paralisia cerebral e incapacidade 
visual ou auditiva. 

Adaptada de Selenius, 2013. 

em caso de criangas gravemente enfermas. A atengao perinatal 
na Suecia inclui acesso precoce e livre a cuidados de especia- 
listas, centralizagao de nascidos com peso extremamente bai- 
xo a hospitals terciarios, baixo limiar para cuidados de suporte 
de vida ao nascer e admissao universal de nascidos com 23 a 
26 semanas em unidade de terapia intensiva neonatal. Assim, 
esse trabalho provavelmente descreve os resultados obtidos em 
criangas no limiar de viabilidade sob circunstancias ideais. 

A Tabela 42-3 mostra as taxas de sobrevida e de incapaci¬ 
dade para 707 nascidos vivos com idade gestacional entre 22 e 
26 semanas entre 2004 e 2007 na Suecia. A proporgao de crian- 
gas com incapacidade leve ou ausente aumentou de 40% nos 
nascidos com 22 semanas para 83% naqueles nascidos com 26 
semanas. Por outro lado, o numero de criangas com incapaci¬ 
dade moderada ou grave foi reduzido com o avango da idade 
gestacional ao nascimento. Foram encontradas incapacidades 
moderadas a graves em 31% dos meninos prematuros contra 
23% das meninas prematuras. Nao foram observadas diferen- 
gas nos resultados globais quando se compararam fetos unicos 
com gemelares. 

O trabalho mais recente dos EUA acerca das taxas de so¬ 
brevida e de morbidade para nascidos com 22 a 26 semanas 
de gestagao e o da Neonatal Network do National Institute of 
Child Health and Human Development (NICHD). Esse conjun- 
to de dados inclui 5.736 nascidos vivos entre 2003 e 2007 em 
20 centros medicos em todos os EUA. As taxas de sobrevida e 
de sobrevida sem morbidades no perlodo neonatal sao apresen- 
tadas na Tabela 42-4. 

A indicagao de cesariana no limiar de viabilidade e contro- 
versa. Por exemplo, quando se considera que o feto/recem-nas- 
cido e imaturo demais para ser mantido com suporte agressivo, 
as indicates comuns para cesariana, como apresentagao pelvi- 
ca ou frequencia cardlaca fetal nao tranquilizadora, podem nao 
ser consideradas. Independentemente disso, os dados nacionais 
mostram claramente uma alta frequencia de cesarianas para es¬ 
ses fetos menores ( ?igura 42-5). A determinagao da via ideal 
de parto para fetos no limiar de viabilidade e praticamente im- 
posslvel, dado que a randomizagao da via de parto implica con- 
sideragoes eticas extremas. Isto posto, estudos retrospectivos 
nao randomizados consistentemente falharam em comprovar 


TABELA 42-4 Taxas de sobrevida e de incapacidade para 5.736 

nascidos vivos com idade gestacional entre 22 
e 26 semanas em 20 centros medicos nos EUA 
entre 2003 e 2007 


Resultado 

Idade gestacional (semanas) 

22 

23 

24 

25 

26 

Nascidos vivos (n°) 

421 

871 

1.370 

1.498 

1.576 

Sobreviveram ate a 

6 

26 

55 

72 

84 

alta (%) 






Porcentagem sem 

0 

8 

9 

20 

34 


morbidade cronica 3 

a Entre as morbidades estao hemorragia intraventricular grave, leucomalacia periven¬ 
tricular, displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, infecgoes e retinopatia 
da prematuridade em estagio > 3. 

Adaptada de Stoll, 2010. 

os beneflcios da cesariana em fetos extremamente prematuros 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012a). 
Reddy (2012) analisou 2.906 fetos unicos nascidos vivos com 
idade gestacional entre 24 0/7 e 31 6/7 semanas selecionados por 
serem eleglveis para tentativa de parto vaginal, excluidos os 
casos com sofrimento fetal, placenta previa, descolamento da 
placenta e anomalias. A tentativa de parto vaginal para os fe¬ 
tos com apresentagao cefalica tiveram alto Indice de sucesso 
(84%) e nao houve diferengas na taxa de mortalidade neonatal 
em comparagao com a observada com cesarianas planejadas. 
Contudo, nos casos com apresentagao pelvica , observou-se ris- 
co relativo de morte tres vezes maior com a tentativa de parto 
vaginal. Werner (2013) analisou 20.231 prematuros nascidos 
entre 24 e 34 semanas de gestagao na cidade de Nova Iorque 
entre 1995 e 2003. O parto por cesariana nao ofereceu protegao 
contra desfechos negativos como morte neonatal, hemorragia 
intraventricular, crises convulsivas, desconforto respiratorio e 
hemorragia subdural. 

Limiar de viabilidade no Parkland Hospital 

As pollticas foram desenvolvidas em conjunto com o servigo de 
neonatologia. Devemos enfatizar que a decisao de nao proceder 
a cesariana nao implica necessariamente afirmar que o feto seja 



Peso ao nascer (gramas) 

FIGURA42-5 Taxas de cesariana por peso ao nascer nos EUA entre 1999 
e 2000. (Adaptada de Lee, 2006, com autorizagao.) 
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“inviavel” ou que sua sobrevivencia tenha sido “descartada”. 
Neonatologistas sao consultados antes do parto, discutindo- 
-se as possibilidades de sobrevivencia, bem como as posslveis 
morbidades com a mae e seus familiares. Ha um neonatologista 
atendendo cada parto, responsavel por determinar a condu^ao 
subsequente. 

Do ponto de vista obstetrico, todas as indicates fetais 
para a cesariana, observadas nas gesta^oes mais avan^adas, va- 
lem para as gestantes com 25 semanas. Nao se oferece cesaria¬ 
na por indica£ao fetal nas gesta^oes com 23 semanas. Com 24 
semanas, nao se indica cesariana a nao ser que o peso estimado 
do feto seja de 750 g ou mais. A conduta obstetrica e agressiva 
nos casos com restrigao do crescimento. 

Nascimento prematuro tardio 

Como mostra a ’igura 42-6, os recem-nascidos entre 34 e 36 
semanas representam mais de 70% dos nascimentos pre-ter- 
mo. Trata-se do maior e mais rapido crescimento na proporgao 
de fetos unicos nascidos pre-termo nos EUA (Raju, 2006). As- 
sim, da-se atengao cada vez maior a determinate das aborda- 
gens obstetricas e neonatais ideais do prematuro tardio. 

Para estimar os riscos associados aos partos prematuros 
tardios, analisamos as taxas de mortalidade e morbidade ne¬ 
onatais em criangas nascidas com 34, 35 e 36 semanas de ges- 
tagao, comparando-as com as naquelas nascidas a termo entre 
1988 e 2005, no Parkland Hospital (Mclntire, 2008). Estava- 
mos particularmente interessados nas complicates obstetricas 
durante esseperiodo, uma vez que, caso fossem modificadas, as 
taxas de nascimento prematuro possivelmente seriam reduzi- 
das. Cerca de 3% dos nascimentos durante o referido perlodo 
de estudo ocorreram entre 24 e 32 semanas, e 9% ocorreram 
no decorrer das semanas finais do perlodo de prematuridade. 
Assim, os nascimentos prematuros tardios representaram qua- 
se 75% de todos os nascimentos pre-termo. Cerca de 80% deles 
ocorreram em razao de trabalho de parto espontaneo prematu¬ 
ro idiopatico ou de ruptura prematura de membranas ( ?igura 
42-' ). Complicates como hipertensao arterial ou acidentes 
placentarios estiveram implicadas em cerca de 20% dos casos. 

As taxas de mortalidade neonatal aumentaram de manei- 
ra significativa em cada semana do perlodo pre-termo tardio 
em comparagao com as observadas nos recem-nascidos com 
39 semanas tornados como referenda, como mostra a Figura 
42-8. De forma semelhante, Tomashek (2007) analisou todos 
os nascimentos nos EUA entre 1995 e 2002 e tambem encon- 



FIGURA 42-6 Distribuigao percentual de nascimentos pre-termo nos EUA 
em 2004. (Adaptada de Martin, 2006.) 



FIGURA 42-7 Complicates obstetricas associadas a 21771 nascimen¬ 
tos prematuros tardios no Parkland Hospital. (Adaptada de Mclntire, 2008.) 


trou maiores taxas de mortalidade para recem-nascidos pre- 
-termo tardios. E importante assinalar que os Indices de mor¬ 
bidade neonatal mostrados na Fabela 42-5 foram maiores nos 
fetos prematuros tardios nascidos no Parkland Hospital. Fuchs 
(2008) relatou resultados semelhantes relativos a morbidade 
respiratoria em 722 lactentes. Especificamente, a frequencia de 
morbidade respiratoria reduziu-se em cerca de 50% por semana 
entre 34 e 37 semanas completas. Tambem foram encontradas 
taxas maiores de problemas no desenvolvimento neurologico 
dos lactentes prematuros tardios em comparagao aos nascidos 
a termo (Petrini, 2009). 

Esses achados sugerem que o foco dos cuidados de saude 
relacionados com a prematuridade deva ser expandido para in- 
cluir os nascimentos prematuros tardios. Mesmo assim, consi- 
derando que cerca de 80% dessas gestantes iniciaram o parto 
espontaneamente - semelhante ao que ocorre nos nascimentos 
com menos de 34 semanas -, as tentativas de interromper os 
partos prematuros nao tern sido satisfatorias. Especificamen- 
te, no relatorio do Institute of Medicine (2007), Preterm Birth: 
Causes, Consequences , and Prevention , concluiu-se que o trata- 
mento do parto prematuro nao foi capaz de evitar o nascimento 
pre-termo. Assim, consideramos que uma estrategia nacional 



Idade gestacional (semanas) 


FIGURA 42-8 Taxas de morte neonatal no Parkland Hospital em gesta- 
goes de feto unico sem malformagoes entre 34 e 40 semanas. a p < 0,001 
em comparagao com a referenda de 39 semanas. b p = 0,02 em compa- 
ragao com a referenda de 39 semanas. (Adaptada de Mclntire, 2008, com 
autorizagao.) 
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TABELA 42-5 Taxas de morbidade neonatal no Parkland Hospital entre prematuros tardios nascidos vivos em 

comparagao com nascidos com 39 semanas 



Nascidos prematuros 

Nascidos a termo 

Morbidade 9 

34 semanas 
n = 3.498 

35 semanas 
n = 6.571 

36 semanas 
n = 11.702 

39 semanas 
n = 84.747 

Desconforto respiratorio 

Com ventilagao 

116 (3,3) b 

109 (1,7) b 

89 (0,8) b 

275 (0,3) 

Taquipneia transitoria 

85 (2,4) b 

103 (1,6) b 

130 (1,1) b 

34 (0,4) 

Hemorragia intraventricular 

Graus 1,2 

16 (0,5)“ 

13 (0,2) b 

7 (0,06) c 

13(0,01) 

Graus 3,4 

0 

1 (0,02) 

1 (0,01) 

3 (0,004) 

Sepse 

Clinica 

1.073 (31) b 

1.443 (22) b 

1.792 (15) b 

10.588(12) 

Confirmada com cultura 

18 (0,5) b 

23 (0,4) b 

26 (0,2) c 

97(0,1) 

Fototerapia 

13 (6,1 ) b 

227 (3,5) b 

36 (2,0) b 

857(1) 

Enterocolite necrosante 

3 (0,09) b 

1 (0,02) c 

1 (0,001) 

1 (0,001) 

Apgar < 3 em 5 minutos 

5(0,1) 

12 (0,2) b 

10(0,9) 

54 (0,06) 

Intubagao na sala de parto 

49 (1,4) b 

55 (0,8) c 

36 (0,6) 

477 (0,6) 

Uma ou mais das acima 

1.175 (34) b 

1.565 (24) b 

1.993 (17) b 

11.513(14) 


a Dados apresentados como n (%). 
b p< 0,001 em comparagao com a referenda de 39semanas. 
c p < 0,05 em comparagao com a referenda de 39 semanas. 
De Mdntire, 2008, com autorizagao. 


voltada a prevengao de nascimentos prematuros tardios pro- 
vavelmente nao trara beneflcios evidentes sem que haja novos 
desenvolvimentos na prevengao e na condugao do parto prema- 
turo. Enquanto isso, a Maternal-Fetal Medicine Units (MFMU) 
Network prepara um estudo sobre a eficacia dos corticosteroi- 
des nos nascimentos prematuros tardios. O American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2013b) enfatizou que os 
nascimentos prematuros tardios intencionais so devem ocorrer 
quando houver indicagoes matemas ou fetais aceitas para ante- 
cipagao do parto. 

CAUSAS PE NASCIMENTO PRE-TERMO 

Ha quatro razoes diretas principals para nascimento prematuro 
nos EUA. Essas razoes incluem: (1) trabalho de parto espon¬ 
taneo prematuro sem explicagao com membranas Integras, (2) 
rotura prematura de membranas idiopaticas, (3) parto por in- 
dicagao materna ou fetal, e (4) gemeos ou gestagao multifetal 
de maior ordem. Dos nascimentos prematuros, 30 a 35% ocor- 
rem por indicagao, 40 a 45% sao causados por parto esponta- 
neo prematuro, e 30 a 35% seguem-se a ruptura prematura de 
membranas (Goldenberg, 2008). De fato, boa parte do aumento 
na taxa de fetos unicos nascidos prematuros nos EUA pode ser 
explicada pelo numero crescente de partos pre-termo com indi¬ 
cagao medica (Ananth, 2005). 

As razoes para o nascimento pre-termo apresentam mul- 
tiplos antecedentes e fatores contribuintes, frequentemente 
interativos. Essa natureza complexa prejudicou muito os esfor- 
gos de prevengao e a condugao dessa complicagao. Isso e parti- 
cularmente verdadeiro para os casos de ruptura prematura de 
membranas e de trabalho de parto pre-termo espontaneo que, 
em conjunto, foram responsaveis por 70 a 80% dos nascimentos 


pre-termo. Por fim, de acordo com os dados de Martin (2006), 
cerca de 1 em cada 6 nascimentos prematuros nos EUA e de ge¬ 
meos ou de gestagoes multifetais de maior ordem ( Zapltulo 45). 
Por exemplo, em 2004, houve 508.356 nascimentos pre-termo 
e, desses, 86.116, ou 17%, foram gestagoes multifetais. Muitas 
dessas gestagoes foram resultado de indugao de ovulagao por 
medicamentos e tecnologias de reprodugao assistida (TRAs). 

Por analogia com outros processos patologicos comple- 
xos, multiplas alteragoes geneticas coexistentes e ambientais 
podem levar ao nascimento pre-termo (Esplin, 2005; Ward, 
2008). Existem polimorfismos nos genes associados a inflama- 
gao e a infecgao, bem como naqueles associados ao turnover do 
colageno (Velez, 2008). As mutagoes herdadas nos genes regu- 
ladores da estrutura do colageno predispoem os indivlduos a 
insuficiencia do colo uterino ou a ruptura prematura de mem¬ 
branas (Anum, 2009; Wang, 2006; Warren, 2007). 

Ci€ncia basica do trabalho de parto 
pre-termo espontaneo 

Tanto do ponto de vista clinico quanto da pesquisa, as gesta¬ 
goes com membranas fetais Integras e trabalho de parto espon¬ 
taneo prematuro devem ser distinguidas daquelas complicadas 
por ruptura prematura de membranas. Ainda assim, as gesta¬ 
goes com trabalho de parto pre-termo espontaneo nao formam 
um grupo homogeneo caracterizado apenas por inlcio precoce 
do parto (American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists, 2012b). Certamente esse e um dos motivos que explica a 
dificuldade de identificar terapias de prevengao e ferramentas 
cllnicas para avaliar o risco de nascimento prematuro. Entre os 
achados mais associados estao gestagao multifetal, infecgao in- 
trauterina, sangramento, infarto placentario, dilatagao cervical 
prematura, incompetencia cervical, polidramnio, anormalida- 
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des do fundo de uter o e anomalias fetais. Quadros mater nos 
graves em consequencia de infec^oes, doen^as autoimunes e 
hipertensao gestacional tambem aumentam os riscos de trab a- 
lho de parto pre-termo. 

Embora haja aspectos especlficos de cada causa de traba- 
lho de parto pre-termo, esses diversos processos culminam em 
um desfecho comum, que e dilata^ao e apagamento prematuros 
do colo e ativa^ao tambem prematura das contra tes uterinas. 
Parece importante enfatizar que o processo de trabalho de par¬ 
to prematuro deve ser consider ado a etapa final - resultado de 
altera^oes progressivas ou agudas que podem ter se iniciado 
dias ou mesmo semanas antes do inlcio do trabalho de parto. 
Na realidade, muitas formas de trabalho de parto pre-termo 
espontaneo que resultam de inicia^ao prematura da fase 2 do 
parto podem ser vistas sob este prisma (Capitulo ). Embora 
o resultado no nascimento pre-termo seja identico ao no nasci- 
mento a termo - a saber, amadurecimento cervical e ativa^ao do 
miometrio -, estudos recentes em modelos animais corroboram 
a ideia de que o nascimento pre-termo nem sempre e apenas a 
acelera^ao do processo normal. Ha diversas vias de estimula^ao 
do trabalho de parto que sao dependentes da etiologia do nasci¬ 
mento pre-termo. A identifica^ao de fatores comuns e incomuns 
come^ou a explicar os processos fisiologicos do parto humano 
a termo e pre-termo. As quatro principais causas do trabalho 
de parto pre-termo espontaneo sao distensao uterina, estresse 
materno-fetal, alteragoes prematuras no colo uterino e infec^ao. 

Distensao uterina 

Nao ha duvida de que a gesta^ao multifetal e o polidramnio pro- 
voquem maior risco de nascimento pre-termo (Capitulo 45). E 
provavel que a distensao uterina precoce atue para iniciar a ex¬ 
pressao das proteinas associadas a contra^ao (CAPs, de contrac¬ 
tion-associated proteins ) no miometrio. Os genes CAP, influen- 
ciados pelo estiramento, sao os que codificam as proteinas da 
macula comunicante, como a conexina 43, para os receptores de 
ocitocina e para a prostaglandina-sintase (Korita, 2002; Lyall, 
2002; Sooranna, 2004). Trabalhos recentemente publicados 
sugerem que ha aumento dos peptldeos liberadores de gastrina 
(GRPs, de gastrin-releasing peptides) com o estiramento do ute- 
ro, com consequente estimula^ao da contra^ao do miometrio, e 
que antagonistas do GRP possam inibir a contratilidade uterina 
(Tattershell, 2012). Ha tambem um canal de potassio induzido 
por estiramento (TREK-1) que se encontra suprarregulado du¬ 
rante a gesta^ao e infrarregulado durante o trabalho de parto. 
Esse padrao de expressao e consistente com um posslvel papel 
no relaxamento do utero durante a gestagao (Buxton, 2010). Re¬ 
centemente identificou-se a expressao de variantes combinadas 
de TREK-1 que bloqueiam a fun^ao de toda a extensao do TREK- 
1 no miometrio de gestantes com trabalho de parto pre-termo. 
Esse fato indica a participate do TREK-1 na quiescencia ute¬ 
rina (Wu, 2012). Embora esse e outros fatores reguladores te- 
nham que ser validados, e evidente que o estiramento excessivo 
uterino causa perda prematura da quiescencia miometrial. 

O estiramento uterino excessivo tambem leva a ativa^ao 
precoce da cascata endocrina feto-placentaria mostrada na Fi- 
gura 21-17. A resultante eleva^ao inicial nos nlveis de hormo- 
nio liberador de corticotrofina (CRH, de corticotropin-releasing 
hormone) e estrogenio maternos pode aumentar ainda mais a 
expressao dos genes CAP miometriais (Warren, 1990; Wolfe, 
1988). Por fim, a influencia do estiramento uterino deve ser 
considerada com rela^ao ao colo. Por exemplo, o comprimento 


cervical e um importante fator de risco para o nascimento pre- 
-termo em gesta^oes multifetais (Goldenberg, 1996). O estira¬ 
mento prematuramente maior e a atividade endocrina podem 
iniciar eventos que alteram a regula^ao do momento da ativa- 
^ao uterina, incluindo o amadurecimento cervical prematuro. 

Estresse materno-fetal 

Define-se estresse como condi^ao ou circunstancia adversa 
que perturbe o funcionamento fisiologico ou psicologico de 
um indivlduo. Contudo, a dificuldade na medi^ao do “estresse” 
justifica a dificuldade em definir sua exata participa^ao (Lobel, 
1994). Isto posto, ha evidencias consideraveis demonstrando 
uma correla^ao entre algum grau de estresse materno e nasci¬ 
mento pre-termo (Hedegaard, 1993; Hobel, 2003; Ruiz, 2003). 
Alem disso, ha correla^ao entre estresse psicologico materno e 
eixo endocrino suprarrenafplacentario, o que proporciona um 
mecanismo potencial para o nascimento pre-termo induzido 
por estresse (Lockwood, 1999; Petraglia, 2010; Wadhwa, 2001). 

Conforme analisado anteriormente, o ultimo trimestre e 
marcado por nlveis sericos maternos crescentes do CRH deri- 
vado da placenta. Esse hormonio atua com o hormonio adre- 
nocorticotrofico (ACTH, de adrenocorticotropic hormone) para 
aumentar a produ^ao dos hormonios esteroidais suprarrenais 
fetais e do adulto, incluindo o inlcio da biosslntese fetal do cor¬ 
tisol. Os nlveis crescentes de cortisol materno e fetal aumen¬ 
tam ainda mais a secre^ao placentaria de CRH, o que produz 
uma cascata endocrina com alimenta^ao anterograda que nao 
termina ate o parto (?igura 21-1 ). Os nlveis crescentes de 
CRH estimulam ainda mais a biosslntese do sulfato de desidro- 
epiandrosterona (DHEA-S, de dehydroepiandrosterone sulfate) 
suprarrenal fetal, que atua como substrato para aumentar os 
estrogenios plasmaticos maternos, principalmente o estriol. 

Foi formulada a hipotese de que a eleva^ao prematura no 
cortisol e nos estrogenios resultaria em perda precoce da quies¬ 
cencia uterina. Diversos estudos relataram que o trabalho de par¬ 
to pre-termo espontaneo esta associado a aumento precoce nos 
nlveis de CRH maternos e que a dosagem de CRH talvez possa 
ser usada como biomarcador para avalia^ao do risco de nascimen¬ 
to pre-termo (Holzman, 2001; McGrath, 2002; McLean, 1995; 
Moawad, 2002). No entanto, em razao das grandes varia^oes 
nos nlveis de CRH entre gestantes, uma unica medi^ao do CRH 
tembaixa sensibilidade (Leung, 2001; McGrath, 2002). Pode ser 
que a velocidade de aumento nos nlveis maternos de CRH seja um 
preditor mais exato para nascimento pre-termo. Os fatores que 
causam confusao incluem a variabilidade no CRH entre os grupos 
etnicos. Outro fator e a entrada do CRH placentario na circula^ao 
fetal - embora em nlveis menores do que na circula^ao materna. 
Estudos in vitro demonstraram que o CRH pode estimular dire- 
tamente a produ^ao suprarrenal fetal do DHEA-S e do cortisol 
(Parker, 1999; Smith, 1998). Assim, os trabalhos mais recentes 
nao corroboraram a ideia de que os nlveis de CRH teriam valor 
preditivo positivo para risco de nascimento pre-termo. 

Quando o parto pre-termo esta associado a ativa^ao preco¬ 
ce da cascata endocrina placentario-suprarrenal fetal, os nlveis 
de estrogenio maternos deveriam estar prematuramente ele- 
vados. De fato, esse e o caso. Observa-se aumento precoce nas 
concentrates de estriol nas gestantes que subsequentemente 
evoluirao com trabalho de parto pre-termo (Heine, 2000; Mc¬ 
Gregor, 1995). Fisiologicamente, esse aumento prematuro nos 
nlveis de estrogenio pode alterar a quiescencia miometrial e 
acelerar o apagamento do colo. 
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Consideradas em conjunto, essas observagoes sugerem que 
o nascimento pre-termo esteja associado, em muitos casos, a 
uma resposta ao estresse biologico materno-fetal. E provavel 
que os estressores que ativam essa cascata sejam muitos, e a 
resposta ao estresse depende do fator estressor. Por exemplo, 
os nlveis de CRH e estriol encontram-se prematuramente ele- 
vados em nascimentos pre-termo relacionados com infecgao e 
com gestagao multifetal, mas nao nas gestantes com estresse 
percebido (Gravett, 2000; Himes, 2011; Warren, 1990). O es¬ 
tresse psicologico cronico - resultante, por exemplo, de discri- 
minagao racial - parece prejudicar a competencia da imunidade 
celular (Christian, 2012b). O aumento no volume de trabalhos 
realizados na area de psiconeuroimunologia talvez aumente o 
conhecimento sobre as vias que unem estresse e resultados ad- 
versos quanto ao nascimento (Christian, 2012a). 

Infecgao 

Ha grande interesse no papel da infecgao como causa prima- 
ria do trabalho de parto pre-termo com membranas intactas 
(Goncalves, 2002; lams, 1987). Em alguns casos, ha eviden¬ 
ces histologicas de inflamagao em membranas fetais, decidua 
ou cordao umbilical, enquanto outros casos sao considerados 
“subcllnicos”. Recentemente, novas tecnologias com base em 
analise genomica de uma populagao mista de microrganismos 
demonstraram que o trato vaginal de nao gestantes abriga uma 
comunidade microbiologica complexa que pode diferir muito 
entre mulheres saudaveis (Gajer, 2012; White, 2011). A apli- 
cagao do campo da metagendmica para compreender a comple- 
xidade do microbioma no que se ref ere ao nascimento a termo 
e pre-termo e para identificar as populates microbiologicas 
capazes de mediar infecgao subclinica e muito promissora. Aa- 
gaard e colaboradores (2012) utilizaram a metagenomica para 
determinar como o microbioma vaginal e alterado durante a 
gestagao normal. Eles relataram que a diversidade e a riqueza 
dos microrganismos sao reduzidas durante agravidez. Em com- 
paragao com controles nao gestantes, houve aumento na do- 
minancia das especies de Lactobacillus. Esses achados serviram 
de base para estudos futuros para identificar as populates de 
microrganismos associadas ao nascimento pre-termo induzido 
por infecgao “subclinica”. 

Os dados atuais sugerem que a invasao do trato reproduti- 
vo por microrganismos seria suficiente para induzir nascimen¬ 
to pre-termo induzido por infecgao - mais especificamente, 
infecgao “subclinica” em andamento. Entretanto, e certo que 
microrganismos nao sao onipresentes no llquido amniotico 
de todas as gestantes com trabalho de parto prematuro e, de 
fato, obtem-se culturas positivas em apenas 10 a 40% dos ca¬ 
sos (Goncalves, 2002). Essa minoria de mulheres com bacte- 
rias presentes no llquido amniotico tern maior probabilidade 
de evoluir com corioamnionite cllnica e ruptura prematura de 
membranas em comparagao com aquelas com cultura negativa. 
Alem disso, a probabilidade de seus neonatos terem complica- 
goes tambem e maior (Hitti, 2001). Embora ainfecgao sejamais 
grave quando ha infecgao intra-amniotica clinicamente eviden- 
te, a inflamagao sem detecgao de microrganismos tambem e fa- 
tor de risco para resposta inflamatoria fetal (Lee, 2007, 2008). 
Quanto mais precoce for o inlcio do trabalho de parto prematu¬ 
ro, maior sera a probabilidade da infecgao documentada (Gol- 
denberg, 2000; Watts, 1992). E um enigma que a incidencia de 
cultura positiva de llquido amniotico colhido por amniocente- 
se durante trabalho de parto espontaneo seja semelhante a de 


trabalho de parto prematuro (Gomez, 1994; Romero, 1993). 
Sugeriu-se que, a termo, o llquido amniotico seria infiltrado 
por bacterias como consequencia do trabalho de parto, enquan¬ 
to nas gestagoes pre-termo as bacterias representariam uma 
importante causa de trabalho de parto. Se verdadeira, essa ex- 
plicagao questiona a participagao da infecgao fetal como causa 
maior de trabalho de parto e nascimento prematuro. 

A despeito dessas observagoes, ha dados consideraveis 
que associam a corioamnionite ao trabalho de parto prema¬ 
turo (Goldenberg, 2002; Ustiin, 2001). Nessas infecgoes, os 
microbios podem invadir apenas o tecido matemo e nao o ll¬ 
quido amniotico. Apesar disso, endotoxinas estimulam celulas 
amnioticas a secretar citocinas que penetram no llquido amnio¬ 
tico. Esse cenario talvez explique as observagoes aparentemen- 
te contraditorias acerca da associagao entre citocinas no llquido 
amniotico e trabalho de parto pre-termo sem que fossem en- 
contradas bacterias no llquido amniotico. 

Fontes de infecqao intrauterina. Apatencia do trato repro- 
dutor feminino, embora essencial a gravidez e ao parto, e teo- 
ricamente problematica durante a fase 1 do trabalho de parto. 
Sugeriu-se que bacterias poderiam ter acesso aos tecidos in- 
trauterinos por meio de (1) transference transplacentaria de 
infecgao sistemica materna, (2) fluxo retrogrado da infecgao 
para a cavidade peritoneal via trompas uterinas, ou (3) infec- 
gao ascendente com bacterias vaginais e do colo uterino. O polo 
inferior da jungao membrana fetal-decidua e contlguo com o 
oriflcio do canal cervical, que, por sua vez, se comunica com a 
vagina. Essa disposigao anatomica proporciona uma passagem 
para os microrganismos, e considera-se que a infecgao ascen¬ 
dente seja a mais comum. Goncalves e colaboradores (2002) pu- 
blicaram uma descrigao completa dos posslveis graus de infec- 
gao intrauterina. Esses autores classificaram a infecgao uterina 
em quatro estagios de invasao microbiana, incluindo vaginose 
bacteriana (estagio I), infecgao da decidua (estagio II), infecgao 
do llquido amniotico (estagio III) e, finalmente, infecgao fetal 
sistemica (estagio IV). Conforme esperado, acredita-se que a 
progressao desses estagios aumente as taxas de nascimento 
pre-termo e morbidade neonatal. 

Com base nesses insights f justifica-se a formulagao de uma 
teoria para a patogenia do trabalho de parto pre-termo induzi¬ 
do por infecgao. Os microrganismos ascendentes colonizam o 
colo, a decidua e, possivelmente, as membranas, pelas quais eles 
podem penetrar no saco amniotico. Lipopolissacarldeos (LPSs) 
ou outras toxinas produzidas por bacterias induzem o recruta- 
mento de celulas imunes para o trato reprodutivo e a produgao 
de citocinas por celulas imunes e por celulas no interior do colo, 
da decidua, das membranas ou do proprio feto. Ambos LPS e 
citocinas estimulam, entao, a liberagao de prostaglandina a par- 
tir de membranas, decidua ou colo. As prostaglandinas influen- 
ciam o apagamento do colo e a perda da quiescencia miometrial 
(Challis, 2002; Keelan, 2003; Olson, 2003). As evidencias atuais 
obtidas em estudos realizados em animais e em seres humanos 
sugerem que muitos aspectos do nascimento pre-termo media- 
do por infecgao difiram nas vias que regulam o parto a termo 
(Hamilton, 2012; Holt, 2011; Shynlova, 2013a,b). 

Microbios associados ao parto pre-termo. Alguns micror¬ 
ganismos - sao exemplos Gardnerella vaginalis , Fusobacterium, 
Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum - sao detectados 
com mais frequencia no llquido amniotico de gestantes com tra¬ 
balho de parto prematuro (Gerber, 2003; Hillier, 1988; Yoon, 
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1998). Esse achado foi interpretado por alguns como suposta evi- 
dencia de que microrganismos especlficos estao mais comumen- 
te envolvidos como patogenos na indu^ao do trabalho de parto 
pre-termo. Contudo, outra interpreta^ao e que, diante do acesso 
direto as membranas depois da dilata^ao cervical, microrganis¬ 
mos especlficos, como as fusobacterias, com maior capacidade de 
penetrar em tais tecidos expostos, se aproveitarao. As fusobac¬ 
terias sao encontradas no llquido vaginal de apenas 9% das mu- 
lheres, mas em 28% das culturas positivas de llquido amniotico 
em gestantes em trabalho de parto pre-termo e com membranas 
intactas (Chaim, 1992). No futuro, o conhecimento obtido com 
estudos metagenomicos ira definir melhor essas in t erases. Alem 
disso, as respostas do hospedeiro aos patogenos no que se refere a 
imunidade da mucosa, a barreira de protegao dos epitelios do colo 
e da vagina, e a expressao de peptldeos antimicrobianos provavel- 
mente produzirao insights. Especificamente, talvez sejam encon- 
trados mecanismos que tomem algumas gestantes mais suscetl- 
veis ao nascimento pre-termo mediado por inf ec^ao. 

Resposta inflamatoria intrauterina. A resposta inflamatoria 
inicial provocada por toxinas bacterianas e mediada, em grande 
parte, por receptores especlficos nos fagocitos mononucleares, 
nas celulas deciduais, no epitelio cervical e nos trofoblastos. 
Esses receptores semelhantes a Toll representam uma famllia de 
receptores que evoluiu para reconhecer as moleculas associadas 
ao patogeno (Janssens, 2003). Os receptores semelhantes a Toll 
estao presentes nas celulas trofoblasticas da placenta, no epi¬ 
telio cervical e em leucocitos fixos e invasores (Chuang, 2000; 
Gonzalez, 2007; Holmlund, 2002). A perda de receptores seme¬ 
lhantes a Toll especlficos resulta em atraso do parto em modelos 
utilizando camundongos (Montalbano, 2013). 

Sob a influencia de ligantes, como os LPSs bacterianos, es¬ 
ses receptores aumentam a libera^ao de quimiocinas, citocinas 
e prostaglandinas como parte da resposta inflamatoria. Um 
exemplo e a interleucina-ip (IL-lp), rapidamente produzida 
apos a estimula^ao dos LPSs (Dinarello, 2002). Essa citocina por 
sua vez atua promovendo uma sequencia de respostas que in- 
clui: (1) aumento da slntese de outros mediadores, ou seja, IL- 
6, IL-8 e fator a de necrose tumoral (TNF-a, de tumor-necrosis 
factor a); (2) proliferate, ativa^ao e migra^ao de leucocitos; (3) 
modifica^oes nas protelnas da matriz extracelular; e (4) efeitos 
mitogenicos e citotoxicos, como febre e resposta de fase aguda 
(El-Bastawissi, 2000). Da mesma forma, a IL-1 promove a forma- 
to de prostaglandina em muitos tecidos, como miometrio, de¬ 
cidua e amnio (Casey, 1990). A importancia das prostaglandinas 
para o nascimento pre-termo mediado por infec^ao e corroborada 
pela observa^ao de que seus inibidores sao capazes de reduzir a 
taxa de nascimentos pre-termo induzidos por LPS tanto em ca¬ 
mundongos quanto em primatas nao humanos. Em um modelo 
utilizando primatas nao humanos, o uso de imunomoduladores 
mais antibioticos retardou o nascimento pre-termo apos infec^ao 
intra-amniotica produzida experimentalmente. Dessa maneira, 
parece haver uma cascata de eventos, que se inicia com a resposta 
inflamatoria e que pode resultar em trabalho de parto pre-termo. 

Origem das citocinas. As citocinas no utero a termo normal 
provavelmente sao importantes tanto para o trabalho de parto 
normal quanto para o prematuro. A transference de citocinas, 
como a IL-1, da decidua, atravessando as membranas ate chegar 
ao llquido amniotico, parece muito limitada. Dessa maneira, e 
provavel que as citocinas produzidas na decidua matema e no 
miometrio tenham efeitos sobre aquele lado, enquanto as cito¬ 


cinas produzidas nas membranas ou nas celulas no llquido am¬ 
niotico nao sejam transferidas para os tecidos matemos. O mio¬ 
metrio humano expressa receptores de citocinas cujo numero e 
reduzido durante o trabalho de parto (Hua, 2013). Ha relatos de 
que macrofagos se infiltrem na decidua de ratas e de humanas 
antes do inlcio do trabalho de parto e possam ser importantes 
para a ativa^ao decidual (Hamilton, 2012). Ainda assim, a ne- 
cessidade da presen^a de leucocitos para iniciar o trabalho de 
parto a termo em mulheres permanece inconclusiva. Na maio- 
ria dos casos de inflama^ao resultante de infec^ao, os leucocitos 
residentes e invasores produzem grande parte das citocinas. 
Na realidade, havendo infec^ao, os leucocitos - principalmente 
neutrof ilos, macrofagos e linfocitos T - infiltram-se no colo, no 
segmento uterino inferior, no fundo do utero e nas membranas 
no momento do trabalho de parto. Dessa maneira, os leucocitos 
invasores podem ser a principal fonte de citocinas no trabalho de 
parto prematuro. Em conjunto com as citocinas pro-inflamato- 
rias, estudos recentes em mulheres e em modelos animais desta- 
cam a importancia do ramo anti-inflamatorio da resposta imune 
no processo do parto (Gotsch, 2008; Timmons, 2009). 

Estudos imuno-histoqulmicos no utero em trabalho de 
parto a termo demonstraram que os leucocitos invasores e de- 
terminadas celulas parenquimatosas produzem citocinas. Esses 
leucocitos parecem ser a principal fonte das citocinas miome- 
triais, como IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a (Young, 2002). Em contra- 
partida, nas declduas e provavel que as celulas do estroma e os 
leucocitos contribuam, pois se demonstrou que produzem essas 
mesmas citocinas. No colo uterino, celulas glandulares e epite- 
liais superficial parecem produzir IL-6, IL-8 e TNF-a. Dessas, a 
IL-8 e considerada a citocina essencial para a dilata^ao do colo e 
e produzida pelo epitelio do colo e por celulas do estroma. 

A presen^a de citocinas no llquido amniotico e sua associar 
^ao ao trabalho de parto prematuro foram bem documentadas. 
Contudo, sua origem celular exata - com ou sem microrganismos 
cultivaveis - ainda nao foi bem definida. Embora a velocidade de 
secre^ao da IL-1 a partir do tecido decidual da bolsa amniotica 
seja grande, Kent (1994) mostrou que ha transferencia in vivo 
desprezlvel da IL-1 radiomarcada atraves das membranas. E pro¬ 
vavel que a IL-1 do llquido amniotico nao se origine do tecido do 
amnio, da urina fetal ou das secretes pulmonares fetais. Mais 
provavelmente, deve ser secretada por fagocitos mononucleares 
ou neutrof ilos ativados e recrutados para dentro do llquido am¬ 
niotico. Por conseguinte, e provavel que a IL-1 no llquido am¬ 
niotico seja gerada in situ a partir das celulas recentemente re- 
crutadas (Young, 2002). Dessa maneira, a quantidade de IL-1 no 
llquido amniotico seria determinada pelo numero de leucocitos 
recrutados, por seu estado ativacional ou pelo efeito dos cons- 
tituintes do llquido amniotico sobre a taxa de secre^ao de IL-1. 

A infiltra^ao de leucocitos pode ser regulada pela slntese 
de quimiocinas especlficas na membrana fetal. No trabalho de 
parto a termo, ha aumento da concentra^ao no llquido amnio¬ 
tico de um potente quimioatraente e ativador de monocitos- 
-macrofagos, a proteina 1 quimiotdtica dos monocitos ( MCP-1 , de 
monocyte chemotactic protezn-1), denominada ligante 2 de qui- 
miocina (C-C motif) (CCL2, de C-C motif ligand 2). Assim como 
ocorre com as prostaglandinas e outras citocinas, os nlveis de 
MCP-1 sao muito mais altos na bolsa amniotica em compara- 
^ao com o compartimento superior (Esplin, 2003). Os nlveis no 
trabalho de parto prematuro foram muito maiores que aqueles 
encontrados no llquido amniotico a termo normal (Jacobsson, 
2003). A MCP-1 pode iniciar a infiltra^ao de leucocitos fetais da 
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placenta e das membranas, e sua produgao talvez possa ser usa- 
da como marcador de infecgao e inflamagao intra-amnioticas. 

Rotura prematura de membranas pre-termo 

Esse termo define a ruptura espontanea das membranas fetais 
antes de se completarem 37 semanas e antes do initio do trabalho 
de parto (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2013d). Essa ruptura pode ter diversas causas, mas muitos au- 
tores supoem que a infecgao intrauterina seja o principal even- 
to predisponente (Gomez, 1997; Mercer, 2003). Ha fa tores de 
risco associados, como baixo nlvel socioeconomico, Indice de 
massa corporal < 19,8, deficiencias nutricionais e tabagismo. 
As mulheres com historico de rotura prematura de membranas 
pre-termo apresentam maior risco de novo episodio em gesta- 
gao subsequente (Bloom, 2001). Apesar desses fa tores de risco 
reconhecidos, nada e identificado na maioria dos casos de rotu¬ 
ra prematura. 

Alteragoes moleculares 

A patogenese da ruptura de membranas pre-termo talvez esteja 
relacionada a aumento da apoptose de componentes da mem- 
brana celular e a aumento nos nlveis de proteases especlficas nas 
membranas e no liquido amniotico. Boa parte da resistencia ten- 
sil das membranas e proporcionada pela matriz extracelular am- 
niotica e pelo colageno intersticial amniotico - principalmente 
dos tipos I e III - produzido nas celulas do mesenquima (Casey, 
1996). Por esse motivo, a degradagao celular tern sido um foco 
de pesquisa. A famllia das metaloproteinases da matriz (MMPs, 
de matrix metalloproteinases) esta envolvida com a remodelagao 
tecidual normal e, principalmente, com a degradagao do colage¬ 
no. Os membros MMP-1, MMP-2, MMP-3 e MMP-9 dessa fa¬ 
mllia sao encontrados em concentragao mais elevada no liquido 
amniotico nas gestagoes com rotura prematura de membranas 
pre-termo (Maymon, 2000; Park, 2003; Romero, 2002). A ativi- 
dade das MMPs e em parte regulada por inibidores teciduais das 
metaloproteinases da matriz (TIMPs, de tissue inhibitors of ma¬ 
trix metalloproteinases). Varios desses inibidores sao encontra¬ 
dos em concentrates menores no liquido amniotico de mulhe¬ 
res com ruptura de membranas. A elevagao das MMPs quando se 
reduz a expressao do inibidor da protease tambem corrobora a 
possibilidade de que sua expressao altere a resistencia tensil am- 
niotica. Os estudos de explantes de amniocorion demonstraram 
que a expressao das MMPs pode ser aumentada pelo tratamento 
com IL-1, TNF-a e IL-6 (Fortunato, 1999a,b, 2002). Em estudo 
recentes, Mogami (2013) propoe um mecanismo segundo o qual 
endotoxinas bacterianas ou TNF-a desencadeariam a liberagao 
de fibronectina fetal (fFN, de fetal fibronectin) por celulas epite- 
liais do amnio. A fFN seria ligada entao ao receptor semelhante 
a Toll 4 nas celulas do mesenquima amniotico, ativando cascatas 
de sinalizagao- Isso resultaria em aumento na slntese de pros- 
taglandina E (PGE 2 ) e em contragoes uterinas. O aumento nas 
MMPs permitiria a quebra de colageno nas membranas fetais, 
resultando em ruptura prematura. 

Nas gestagoes com rotura prematura de membranas pre- 
-termo, o amnio exibe um grau mais elevado de morte celular 
e mais marcadores de apoptose do que no amnio a termo (Are- 
chavaleta-Velasco, 2002; Fortunato, 2003). Estudos in vitro 
indicam que a apoptose provavelmente e regulada por endoto¬ 
xinas bacterianas, IL-1 e TNF-a. Finalmente, ha protelnas en- 
volvidas com a slntese de colageno maduro com ligagao cruzada 
ou com protelnas da matriz que se ligam ao colageno e, como 


consequencia, promovem resistencia tensil. Essas protelnas es- 
tao alteradas nas membranas com ruptura prematura (Wang, 
2006). Consideradas em conjunto, essas observagoes sugerem 
que muitos casos de rotura de membranas pre-termo resultem 
da degradagao do colageno, da alteragao na slntese do colageno 
e da morte celular, todas levando ao enfraquecimento do amnio. 

Infecgao 

Foram realizados diversos estudos para determinar a incidencia 
de ruptura pre-termo de membranas induzida por infecgao. As 
culturas de bacterias do liquido amniotico corroboram a parti- 
cipagao de infecgao em uma proporgao significativa de casos. 
Uma revisao de 18 estudos englobando quase 1.500 mulheres 
com rotura prematura de membranas pre-termo mostrou que 
em 33% foram isoladas bacterias no liquido amniotico (Goncal- 
ves, 2002). Como consequencia, alguns autores defendem a an- 
tibioticoterapia preventiva para ruptura prematura (Miyazaki, 
2012; Phupong, 2012). 

De forma geral, ha evidencias consistentes de que a infec- 
gao provoca um numero significativo de casos de rotura pre¬ 
matura de membranas pre-termo. A resposta inflamatoria que 
leva ao enfraquecimento da membrana esta sendo atualmente 
definida. As pesquisas concentram-se nos mediadores desse 
processo com o objetivo de identificar marcadores de risco pre- 
coces para rotura prematura de membranas pre-termo. 

Gestafao multifetal 

Gemeos e gestagoes multifetais de maior ordem respondem 
por cerca de 3% dos recem-nascidos nos EUA (Martin, 2009a). 
A maioria (95%) desses recem-nascidos e de gemeos. Compa- 
rados aos dados de 1980, as taxas de nascimentos multiplos 
aumentou constantemente, chegando ao maximo em 1998. 
Desde entao, as taxas tern declinado, mas se mantem maiores 
que as de 1980. O aumento nas taxas de gestagoes multifetais 
e explicado pelo aumento no numero de mulheres tendo filhos 
apos os 30 anos, idade a partir da qual aumenta o risco de con- 
cepgao multipla. Alem disso, o uso de tratamentos de infertili- 
dade contribuiu para o aumento das gestagoes multifetais. O 
nascimento pre-termo continua a ser a principal causa da maior 
morbidade perinatal nas gestagoes multifetais. Os efeitos do 
estiramento uterino, discutidos anteriormente, sao evidentes 
nessas gestagoes e provavelmente estao relacionados com a 
maior incidencia de dilatagao cervical pre-termo. Muitas dessas 
inter-relagoes serao discutidas no Zapitulo 45. 

Resumo da fisiopatologia do trabalho de 
parto prematuro 

O trabalho de parto prematuro e uma condigao patologica com 
multiplas etiologias. Romero (2006) cunhou a expressao sindro- 
me do parto prematuro. Grande parte da pesquisa nesse campo 
concentrou-se no papel da infecgao na mediagao do nascimento 
pre-termo. E posslvel que a infecgao intrauterina ocasione al¬ 
guns casos atualmente categorizados como trabalho de parto 
prematuro espontaneo idiopatico. Ha varios locais posslveis 
para a infecgao intrauterina - maternos, fetais ou ambos - e 
evidencias crescentes de que a resposta inflamatoria pode ter 
fungoes distintas e especlficas de cada compartimento que se- 
riam diferentes ao se comparar utero, membranas fetais e colo 
no parto normal. Assim, e diflcil determinar a proporgao de 
gestagoes que terminam prematuramente em razao de infecgao. 
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A infec^ao nao explica todos os casos de nascimento pre¬ 
maturo. Nos ultimos anos, nossa compreensao acerca de outras 
influences sobre o processo do parto - como a nutri^ao mater- 
na antes da gesta^ao ou durante a gesta^ao, a genetica, o micro- 
bioma vaginal e a regula^ao dinamica das altera^oes na matriz 
extracelular - levou a novos caminhos de pesquisa e a uma com¬ 
preensao mais ampla desse processo complicado e multifato- 
rial. A aplica^ao atual e futura da genomica e da bioinformatica, 
bem como os estudos moleculares e bioqulmicos, trara luz as 
vias envolvidas no trabalho de parto a termo e pre-termo, com 
identifica^ao dos processos primordiais para todas as fases da 
remodela^ao do colo e da fun^ao uterina. 

ANTECEDENTES E FATORES CONTRIBUINTES 

Muitos fatores geneticos e ambientais afetam a frequencia do 
trabalho de parto prematuro. 

Ameafa de aborto 

O sangramento vaginal no inlcio da gravidez esta associado a 
aumento das evolu^oes adversas mais tarde. Weiss (2004) es- 
tudou a evolu^ao de quase 14.000 gestantes com sangramento 
vaginal ocorrido entre 6 e 13 semanas de gravidez. Tanto os 
sangramentos leves quanto os mais intensos estiveram associa- 
dos a parto prematuro subsequente, descolamento de placenta 
e per da de gesta^ao subsequente antes de 24 semanas. 

Fatores ligados aos habitos de vida 

Tabagismo, ganho de peso inadequado pela gestante e consumo 
de drogas ilicitas tern papel importante na incidencia e na evo- 
lu^ao dos neonatos de baixo peso ao nascer (Capitulo 12). Ges¬ 
tantes com sobrepeso e obesas tern risco aumentado de nasci¬ 
mento pre-termo (Cnattingius, 2013). Outros fatores matemos 
implicados foram idade maternaprecoce ou avan^ada, pobreza, 
baixa estatura e deficiencia de vitamina C (Casanueva, 2005; 
Gielchinsky, 2002; Kramer, 1995; Meis, 1995; Satin, 1994). 

Como discutido, fatores psicologicos, como depressao, 
ansiedade e estresse cronico, foram associados a nascimentos 
prematuros (Copper, 1996; Li, 2008; Littleton, 2007). Neggers 
e colaboradores (2004) observaram associa^ao significativa en¬ 
tre baixo peso ao nascer e nascimento pre-termo em gestantes 
vltimas de agressao flsica ( !apltulo47). 

Os trabalhos que estudaram a rela^ao entre trabalho, ati- 
vidade fisica e nascimento prematuro produziram resultados 
conflitantes (Goldenberg, 2008). Contudo, ha algumas eviden¬ 
ces de que jornadas de trabalho excessivas e trabalho manual 
extenuante provavelmente estariam associados a aumento no 
risco de nascimento prematuro (Luke, 1995). 

Fatores geneticos 

A natureza recorrente, familiar e racial dos nascimentos pre¬ 
maturos levou a sugestao de que fatores geneticos pudessem 
ter participa^ao causal. Ha dados crescentes na literatura sobre 
variantes geneticas que dao suporte a esse conceito (Gibson, 
2007; Hampton, 2006; Li, 2004; Macones, 2004). Conforme 
discutido anteriormente, diversos trabalhos implicaram genes 
imunorreguladores na potencializa^ao da corioamnionite em 
casos de nascimento prematuro causado por infec^ao (Varner, 
2005). 


Malforma^oes congenitas 

Em uma analise secundaria dos dados obtidos com o First- and 
Second Trimester Evaluation of Risk (FASTER) Trial, concluiu- 
-se que malforma^oes congenitas estariam associadas a nasci¬ 
mento prematuro e a baixo peso ao nascer (Dolan, 2007). 

Doen^a periodontal 

A inflama^ao gengival e uma inflama^ao cronica anaerobia que 
afeta ate 50% das gestantes nos EUA (Goepfert, 2004). Verg- 
nes e Sixou (2007) realizaram uma metanalise de 17 trabalhos, 
concluindo que a doen^a periodontal estaria significativamen- 
te associada a nascimento prematuro - razao de chance (odds 
ratio ) de 2,83. Entre tanto, os pesquisadores conclulram que os 
dados nao eram robustos o suficiente para recomendar o ras- 
treamento e o tratamento das gestantes (Stamilio, 2007). 

Para melhor estudar a rela^ao com periodontite, Mich a- 
lowicz (2006) distribuiu aleatoriamente 813 mulheres com 
gesta^ao entre 13 e 17 semanas, portadoras de doen^a perio¬ 
dontal, para tratamento durante a gravidez ou no pos-parto. 
Ele observou que o tratamento durante a gravidez melhor ou a 
periodontite e foi seguro. Entre tanto, o tratamento nao foi ca- 
paz de alterar de maneira significativa as taxas de nascimento 
pre-termo. 

Intervalo entre gesta^des 

Os intervalos curtos entre gesta^oes ja ha algum tempo foram 
associados a evolumes perinatais adversas. Em uma metanali¬ 
se, Conde-Agudelo e colaboradores (2006) concluiram que in¬ 
tervalos inferiores a 18 meses e superiores a 59 meses estao 
associados a maior risco de nascimento prematuro e de recem- 
-nascidos pequenos para a idade gestacional. 

Nascimento prematuro anterior 

Um dos principals fatores de risco para parto prematuro e 
nascimento prematuro anterior (Spong, 2007). A Tabela 42-6 
mostra a incidencia de nascimentos prematuros recorrentes em 
quase 16.000 gestantes que deram a luz no Parkland Hospital. 
O risco de parto prematuro recorrente entre mulheres cujo pri- 
meiro parto tenha sido prematuro foi tres vezes maior do que 
o daquelas cujo primeiro filho tenha nascido a termo. Mais de 
33% das mulheres cujo primeiro parto foi pre-termo tiveram 
nascidos prematuros em gesta^oes subsequentes. A maioria 
(70%) das recorrencias nesse estudo ocorreu com idade gesta¬ 
cional no intervalo de duas semanas, considerando o nascimen¬ 
to prematuro anterior. E importante ressaltar que as causas do 
parto prematuro anterior tambem foram recorrentes. 

TABELA 42-6 Nascimentos prematuros espontaneos recorrentes 


de acordo com evolugao anterior 


Resultados do parto a 

Segundo parto 
s 34 semanas (%) 

Primeiro parto s 35 semanas 

5 

Primeiro parto < 34 semanas 

16 

Primeiro e segundo partos < 34 semanas 

41 

a Dadosde 15.863 mulheres que tiveram o primeiro parto e os subsequentes no 
Parkland Hospital. 

Adaptada de Bloom, 2001. 
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Conquanto as mulheres com partos prematuros anteriores 
estejam visivelmente sob maior risco de recorrencia, sua con- 
tribuigao para o numero total de nascimentos prematuros nes- 
se estudo representou apenas 10%. Dito de outra forma, 90% 
dos nascimentos prematuros havidos no Parkland Hospital nao 
poderiam ser preditos em fungao de historia anterior de parto 
prematuro. Extrapolando os dados obtidos com o novo regis- 
tro de nascimento dos EUA, atualizado em 2003, estima-se que 
cerca de 2,5% das mulheres que pariram em 2004 tinham histo¬ 
ria anterior de nascimento prematuro (Martin, 2007). 

Infec^ao 

Conforme ja discutido, a ligagao entre nascimento pre-termo e 
infecgao parece irrefiitavel. Goldenberg e colaborares (2008) re- 
visaram essa associagao. As infecgoes intrauterinas desencade- 
ariam o parto prematuro por meio da ativagao do sistema imu- 
ne inato. Nessa hipotese, os microrganismos desencadeariam a 
liberagao de citocinas inflamatorias, como as interleucinas e o 
TNF-a, que, por sua vez, estimulariam a produgao de prostaglan- 
dina e/ou de enzimas de degradagao da matriz. A prostaglandina 
estimularia as contragoes uterinas, e a degradagao da matriz ex- 
tracelular nas membranas fetais levaria a seu rompimento pre¬ 
maturo. Estima-se que 25 a 40% dos partos prematuros resultem 
de infecgao intrauterina. As ciencias basicas relacionadas com o 
nascimento prematuro induzido por infecgao sao discutidas em 
detalhes a partir da segao sobre infecgao anterior. 

Ha varios estudos nos quais foi administrado tratamento 
antimicrobiano para prevenir o parto prematuro causado por 
invasao microbiana. Com base nos dados disponiveis, essas 
estrategias tiveram como alvo principalmente as especies de 
micoplasma. Morency e colaboradores (2007) realizaram uma 
metanalise de 61 artigos, sugerindo que a administragao de an- 
timicrobianos no segundo trimestre de gestagao poderia preve¬ 
nir partos prematuros subsequentes. Andrews e colaboradores 
(2006) publicaram os resultados de um ensaio duplo-cego rea- 
lizado entre gestagoes, tendo sido administrado um curso de 
azitromicina mais metronidazol a cada quatro meses para 241 
mulheres nao gravidas cuja ultima gestagao tivesse resultado 
em parto espontaneo antes de se completarem 34 semanas. 
Cerca de 80% das mulheres que tiveram gestagoes subsequen¬ 
tes haviam recebido os farmacos do estudo seis meses antes da 
concepgao subsequente. Esse tratamento feito com antimicro- 
bianos entre gestagoes nao foi capaz de reduzir a taxa de partos 
prematuros recorrentes. Tita e colaboradores (2007) fizeram 
uma analise de subgrupo desses mesmos dados, concluindo que 
o uso de tais antimicrobianos poderia ser deleterio. Em outro 
estudo, Goldenberg e colaboradores (2006) distribulram alea- 
toriamente 2.661 mulheres de quatro localidades africanas 
para receberem placebo ou metronidazol mais eritromicina en¬ 
tre 20 e 24 semanas de gestagao, seguidos por ampicilina mais 
metronidazol durante o parto. Esse esquema de antibioticos 
nao foi capaz de reduzir a taxa de nascimentos prematuros nem 
a de corioamnionite histologicamente diagnosticada. 

Vaginose bacteriana 

Nesse disturbio, a flora vaginal normal, predominantemente 
formada por lactobacilos produtores de peroxidase de hidroge- 
nio, e substituida por anaerobios, como a Gardnerella vaginalis , 
alem de especies de Mobiluncus e Mycoplasma hominis (Hillier, 
1995; Nugent, 1991). O diagnostico e o tratamento serao dis- 
cutidos no Zapltulo 65. Utilizando coloragao de Gram, as con¬ 


centrates relativas dos morfotipos bacterianos caracteristicos 
da vaginose bacteriana sao determinadas e graduadas pelo es- 
core de Nugent. 

A vaginose bacteriana foi associada a abortamento espon¬ 
taneo, parto prematuro, ruptura prematura de membranas pre- 
-termo, corioamnionite e infecgao do llquido amniotico (Hillier, 
1995; Kurki, 1992; Leitich, 2003a,b). Fatores ambientais pare- 
cem ser importantes para o desenvolvimento da vaginose bacte¬ 
riana. Exposigao a estresse cronico, diferengas etnicas e duchas 
frequentes ou recentes foram associadas a aumento nas taxas 
desse disturbio (Culhane, 2002; Ness, 2002). Foi descrita uma 
interagao gene-ambiente (Macones, 2004). Mulheres com vagi¬ 
nose bacteriana e genotipo suscetlvel ao TNF-a apresentaram 
incidencia nove vezes maior de partos prematuros. A partir de 
todos esses estudos, nao parece haver duvida de que uma flora 
vaginal adversa esteja associada a aleuma forma de nascimento 
prematuro espontaneo. Infelizmente, ate o momento, triagem 
e tratamento nao se mostraram capazes de prevenir a ocor- 
rencia de partos prematuros. De fato, ha relatos de resistencia 
bacteriana ou de alteragoes na flora vaginal induzidas por an- 
tibioticoterapia como resultado de esquemas com o objetivo de 
eliminar a vaginose bacteriana (Beigi, 2004; Carey, 2005). Okun 
e colaboradores (2005) realizaram uma revisao sistematica dos 
antibioticos administrados para vaginose bacteriana e para Tri¬ 
chomonas vaginalis. Os autores nao encontraram evidencias que 
corroborassem seu uso como forma de prevengao de nascimento 
pre-termo em mulheres com baixo ou alto risco. 

piagn6stico 

O trabalho de parto prematuro e diagnosticado principalmen¬ 
te por sintomas e dados de exame flsico. A ultrassonografia e 
usada para identificar dilatagao e apagamento assintomaticos 
do colo. 

Sintomas 

E dificil a diferenciagao precoce entre trabalho de parto falso e 
verdadeiro antes que se tenha verificado algum grau de apaga¬ 
mento e dilatagao do colo. A atividade uterina isoladamente pode 
ser enganadora em razao das contra^des de Braxton Hicks , discuti¬ 
das em detalhes no Zapltulo 21. Tais contragoes, descritas como 
irregulares, arritmicas, dolorosas ou indolores, podem causar 
muita confusao no diagnostico de trabalho de parto pre-termo 
verdadeiro. Nao e raro que mulheres que evoluem com parto pre¬ 
maturo tenham tido atividade uterina atribulda as contragoes de 
Braxton Hicks, levando ao diagnostico equivocado de falso tra¬ 
balho de parto. Como consequencia, a American Academy of Pe¬ 
diatrics e o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012) definiram trabalho de parto prematuro como a ocorrencia 
de contragoes uterinas regulares antes de 37 semanas de gestagao 
que estejam associadas a alteragoes no colo uterino. 

Alem das contragoes uterinas dolorosas ou indolores, sin¬ 
tomas como pressao pelvica, colicas semelhantes as menstru- 
ais, secregao vaginal llquida e dor lombossacra tern sido empiri- 
camente associados a nascimento pre-termo iminente. Alguns 
consideram que tais queixas seriam comuns em gestagoes nor¬ 
mals e consequentemente costumam ser desprezadas por pa- 
cientes, medicos e pessoal de enfermagem. 

A importancia desses sintomas como anunciadores de tra¬ 
balho de parto foi enfatizada por alguns pesquisadores (lams, 
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1990; Kragt, 1990). lams e colaboradores (1994) observaram 
que os sinais e os sintomas que sinalizam o trabalho de parto 
prematuro, como contra^oes uterinas, aparecem apenas nas 24 
horas que precedem o nascimento pre-termo. 

Chao (2011) estudou prospectivamente 843 gestantes de 
feto unico que se apresentaram no Parkland Hospital com sin- 

1 Q/y g/y 

tomas de trabalho de parto prematuro, entre 24 e 33 sema- 
nas, com membranas Integras e dilata^ao do colo < 2 cm. Essas 
gestantes foram submetidas a monitoramento eletronico fetal 
e uterino por 2 horas. Aquelas cujo colo permaneceu < 2 cm fo¬ 
ram mandadas para casa com diagnostico de trabalho de parto 
falso. Quando analisadas em compara^ao com a populate obs- 
tetrica geral, as mulheres enviadas para casa tiveram taxa seme- 
lhante e nao significante de nascimentos antes de 34 semanas 
- 2 contra 1%. Entretanto, essas mulheres tiveram taxa signi- 
ficativamente maior de parto entre 34 e 36 semanas - 5 contra 
2%. As mulheres com dilata^ao do colo de 1 cm quando da alta 
tiveram chance significativamente maior de dar a luz antes de 
34 semanas em compara^ao aquelas sem dilata^ao do colo - 5 
contra 1%. E importante ressaltar que quase 90% daquelas no 
grupo com 1 cm de dilata^ao tiveram seu parto mais de 21 dias 
apos a apresenta^ao inicial. 

Altera;ao no colo 

Dilata^ao 

Pesquisadores avaliaram altera^oes assintomaticas no colo que 
pudessem pressagiar e, como consequencia, predizer a ocorren- 
cia de trabalho de parto prematuro. Suspeita-se que a dilata^ao 
assintomatica do colo apos o meio da gesta^ao seja um fator de 
risco para nascimento pre-termo, embora alguns obstetras con- 
siderem que seja uma varia^ao anatomica normal. Alem disso, 
alguns trabalhos sugeriram que o historico de partos por si so 
nao seria suficiente para explicar a dllata^ao cervical descoberta 
precocemente no terceiro trimestre. Cook (1996) avaliou, com 
desenho longitudinal, o estado do colo uterino usando ultrasso- 
nografia transvaginal entre 18 e 30 semanas de gesta^ao tanto 
em nullparas quanto em multiparas que subsequentemente ti¬ 
veram filhos com gesta^ao a termo. O comprimento e o diame- 
tro do colo mostraram-se identicos nos dois grupos ao longo 
dessas semanas crlticas. Em um estudo do Parkland Hospital, 
foram realizados exames rotineiros do colo uterino entre 26 e 
30 semanas de gesta^ao em 185 gestantes. Cerca de 25% das 
mulheres cujos colos uterinos estavam dilatados em 2 ou 3 cm 
deram a luz antes de 34 semanas. Outros pesquisadores corn- 
provaram a dilata^ao do colo como preditor de maior risco de 
parto prematuro (Copper, 1995; Pereira, 2007). 

Conquanto as mulheres com dilata^ao e apagamento do 
colo no terceiro trimestre tenham maior risco de evoluir com 
parto prematuro, a detec^ao nao melhora o resultado da gra- 
videz. Buekens e colaboradores (1994) selecionaram alea- 
toriamente 2.719 mulheres para serem submetidas a exame 
rotineiro do colo uterino a cada consulta de pre-natal e as com- 
pararam com 2.721 mulheres nas quais nao foram realizados 
exames seriados. O conhecimento sobre a dilata^ao antenatal 
do colo nao alterou a evolu^ao da gravidez no que se refere a 
nascimentos pre-termo ou frequencia de interven^oes para 
parto prematuro. Os pesquisadores tambem relataram que o 
exame do colo nao esteve relacionado com a rotura prematura 
de membranas. Portanto, ate o momento, parece que o exame 
pre-natal do colo nao traz beneficios nem maleficios. 


Comprimento 

Ao longo das duas ultimas decadas, foram feitas extensas ava- 
lia^oes com exame ultrassonografico transvaginal do colo ute¬ 
rino. Quando realizada por operadores treinados, a analise do 
comprimento do colo uterino por meio de ultrassonografia 
transvaginal e segura, altamente reproduzivel e mais preditiva 
do que o exame ultrassonografico transabdominal (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2012b). Diferente- 
mente da abordagem transabdominal, a ultrassonografia trans¬ 
vaginal do colo nao e afetada por obesidade materna, posi^ao 
do colo, ou sombreamento produzido pela regiao de apresenta- 
^ao fetal. A tecnica e importante, e Yost e colaboradores (1999) 
advertiram sobre a expertise necessaria. lams e colaboradores 
(1996) mediram o comprimento do colo com cerca de 24 sema¬ 
nas e novamente com 28 semanas em 2.915 gestantes consi- 
deradas sem risco de parto prematuro. O comprimento medio 
com 24 semanas foi de cerca de 35 mm, e as mulheres com colos 
crescentemente mais curtos tiveram taxas maiores de nasci¬ 
mentos prematuros. 

Ate recentemente, nao se preconizava a avalia^ao rotineira 
do comprimento do colo uterino em gestantes de baixo risco 
porque, assim como outros fatores associados a risco poten- 
cialmente maior de parto prematuro, nao havia tratamentos 
efetivos disponlveis. Ensaios randomizados realizados para in- 
vestigar o uso vaginal de progesterona em gestantes com colo 
uterino curto diagnosticado durante exame de rastreamento 
estimularam a considera^ao sobre indicar ou nao esse tipo de 
rastreamento (Fonseca, 2007; Hassan, 2011). Esses ensaios se- 
rao discutidos adiante. 

Monitoramento ambulatorial do utero 

Um tocodinamometro externo, preso com um cinto ao abdo- 
me e conectado a um aparelho eletronico para registro, permite 
que a gestante deambule enquanto se registra a atividade de 
seu utero. Os resultados sao transmitidos diariamente por tele- 
fone. As gestantes sao orientadas acerca dos sinais e sintomas 
do parto prematuro, e os medicos sao mantidos informados de 
sua evolu^ao. A aprova^ao, em 1985, desse monitor pela Food 
and Drug Administration (FDA) determinou a amplia^ao de 
seu uso clinico. Subsequentemente, o American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists (1995) concluiu que a utiliza^ao 
desse sistema volumoso, dispendioso e demorado nao reduz 
as taxas de nascimento prematuro. Um estudo subsequente do 
Collaborative Home Uterine Monitoring Study Group (1995) 
confirmou essas conclusoes. lams e colaboradores (2002) ana- 
lisaram dados de quase 35.000 horas de monitoramento domi- 
ciliar e confirmaram que nenhum padrao de contra^ao foi capaz 
de predizer com eficiencia a ocorrencia de nascimento pre-ter¬ 
mo. O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012a) nao recomenda monitoramento domiciliar rotineiro 
da atividade uterina. 

Fibronectina fetal 

Essa glicoprotelna e produzida em 20 formas moleculares di- 
ferentes em diversas celulas, como hepatocitos, fibroblastos, 
celulas endoteliais e amnio fetal. Presente em altas concentra¬ 
tes no sangue materno e no liquido amniotico, supoe-se que 
tenha participa^ao na adesao intercelular durante a implanta- 
£ao e na manuten^ao da adesao placentaria a decidua uterina 
(Leeson,1996). A fibronectina fetal e detectada nas secretes 
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cervicovaginais de gestantes com gravidez normal e membra- 
nas intactas a termo. Parece refletir o remodelamento estromal 
do colo antes do trabalho de parto. 

Lockwood (1991) relatou que a detecgao de fibronectina 
nas secregoes cervicovaginais antes da ruptura de membranas 
poderia servir como marcador de parto prematuro iminente. 
A fibronectina fetal e dosada usando um enzimaimunoensaio 
(Elisa, de enzyme-linked immunosorbent assay), sendo os valores 
superiores a 50 ng/mL considerados positivos. Deve-se evitar 
que haja contaminagao da amostra por llquido amniotico ou 
sangue matemo. Em estudos experimentais com base no uso de 
rastreamento de fibronectina fetal em mulheres assintomati- 
cas, nao se demonstraram melhores resultados perinatais (An¬ 
drews, 2003; Grobman, 2004). O American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2012b) nao recomenda rastreamento 
com testes de fibronectina fetal. 

PREVENCAO DE NASCIMENTO PREMATURO 

A prevengao de nascimentos prematuros tern sido um objetivo 
dificil de alcangar. Entretanto, relatos recentes sugerem que a 
prevengao pode ser posslvel em populates especlficas. 

Cerdagem do colo uterino 

Ha pelo menos tres situagoes em que a cerdagem pode ser usada 
para prevengao de parto prematuro. Duas delas sao profilaticas 
e uma e feita para tratamento. A primeira cerdagem profilatica 
e usada em mulheres com historia de perdas recorrentes de ges- 
tagao no primeiro trimestre e que tenham sido diagnosticadas 
com insuficiencia istmocervical (Cap tulo 18). A segunda e para 
aquelas mulheres cujo colo uterino tenha sido considerado curto 
ao exame ultrassonografico. A terceira indicagao e a cerdagem de 
“resgate”, realizada emergencialmente quando se identifica in- 
competencia istmocervical em gestantes com ameaga de aborto. 

Para as mulheres com um colo uterino curto detectado a 
ultrassonografia, Berghella e colaboradores (2005) revisaram 
varios pequenos ensaios sobre a cerdagem nesse grupo, con- 
cluindo que o procedimento seria capaz de reduzir a taxa de 
prematuridade nas mulheres com um nascimento pre-termo 
anterior. Owen (2009) distribuiu randomicamente 302 ges¬ 
tantes com antecedente de parto prematuro, originadas de 16 
centros e portadoras de colo uterino curto - assim definido por 
ter um comprimento inferior a 25 mm -, para receberem cer- 
clagem ou nenhum procedimento. Entre as mulheres com com¬ 
primento do colo uterino inferior a 15 mm, as submetidas a 
cerdagem tiveram partos antes de 35 semanas de gestagao com 
frequencia significativamente menor do que as que nao tiveram 
cerdagem - 30 contra 65%. Esse estudo sugere a possibilidade 
de prevengao da recorrencia de parto prematuro no subgrupo 
de mulheres que apresentam antecedentes de prematuridade. 

Em um estudo multinacional, To e colaboradores (2004) 
rastrearam 47.123 mulheres e distribulram randomicamente 
253 com colo < 15 mm para cerdagem ou nao cerdagem. A fre¬ 
quencia de partos prematuros com menos de 33 semanas nao 
foi significativamente diferente entre os grupos de tratamento. 
Assim, tendo como indicagao apenas colo curto determinado por 
exame ultrassonografico, a cerdagem nao se mostrou benefica. 
Por outro lado, as mulheres com colo muito curto, ou seja, com 
menos de 15 mm, e historia de nascimento prematuro anterior 
podem ser beneficiadas. 


Profilaxia com compostos de progestina 

Na maioria dos mamlferos, os nlveis de progesterona caem 
rapidamente antes do inlcio do trabalho de parto. A is to se da 
o nome de queda de progesterona, sendo considerado o evento 
desencadeador do trabalho de parto. Entretanto, durante o tra¬ 
balho de parto, os nlveis de progesterona na mae, no feto e no 
llquido amniotico mantem-se altos sem qualquer decllnio. Foi 
proposto que o trabalho de parto em seres humanos envolveria 
a suspensao funcional de progesterona mediada por redugao na 
atividade dos receptores de progesterona (Ziyan, 2010). Con- 
ceitualmente, a administragao de progesterona para manter a 
quiescencia uterina poderia bloquear o trabalho de parto pre¬ 
maturo. Essa hipotese estimulou a realizagao de diversos traba- 
lhos nos ultimos 50 anos. 

Nascimento pre-termo anterior e 
compostos de progestina 

Trabalhos iniciais 

Os trabalhos realizados nos ultimos 15 anos inclulram diversas 
pesquisas para avaliar o uso profilatico de compostos de pro¬ 
gestina. O principal trabalho foi realizado pela MFMU Network 
para avaliar o tratamento profilatico com progestina em mulhe¬ 
res com risco aumentado de nascimento pre-termo recorrente 
(Meis, 2003). Nesse ensaio, 310 gestantes com antecedentes de 
prematuridade foram escolhidas aleatoriamente para receber 
caproato de 17-hidroxiprogesterona (17-OHPC) (Romero, 2013). 
Outras 153 receberam placebo. A administragao foi feita na 
forma de injegoes intramusculares semanais de oleo inerte ou 
17-OHPC entre 16 e 36 semanas de gestagao. As taxas de nasci¬ 
mento antes de 37, 35 e 32 semanas foram significativamente 
reduzidas com o tratamento com 17-OHPC. Contudo, ao mes- 
mo tempo, trabalhos semelhantes com 17-OHPC em gemeos e 
trigemeos realizados pela Network nao demonstraram melhora 
nas taxas de prematuridade (Caritis, 2009; Rouse, 2007). 

O estudo do 17-OHPC por Meis e colaboradores (2003) foi 
questionado em razao da taxa inesperadamente alta de nasci¬ 
mentos prematuros no brago placebo do ensaio. Em 55% hou- 
ve parto prematuro contra a taxa esperada de 36%, calculada 
em uma coorte pre-ensaio (Romero, 2013). A critica baseia-se 
na possibilidade de o 17-OHPC so ter sido considerada efetiva 
porque o grupo placebo teria sido distorcido pela taxa elevada 
de 55% de nascimentos prematuros. Essa taxa foi comparada 
com a de 36% observada nas gestantes tratadas com 17-OHPC 
durante o ensaio. Para explicar essa questao, esta em curso um 
ensaio de confirma^ao conduzido pela Network. 

Alem disso, em contraste com o estudo de Meis e colabo¬ 
radores (2003) com 17-OHPC, O’Brien e colaboradores (2007) 
randomizaram 659 gestantes com nascimento prematuro an¬ 
terior para serem tratadas com uma aplicagao diaria de gel va¬ 
ginal de progesterona (90 mg) ou placebo. Esses autores nao 
observaram diferengas nas taxas de nascimento prematuro. 

Trabalhos subsequentes 

Talvez nenhum outro topico da obstetrlcia contemporanea 
tenha gerado tanto interesse e debate desde a 23 a edigao do 
Obstetricia de Williams como o uso de progestinas para a pre- 
vengao de nascimento pre-termo. No centro da controversia 
esta a questao quanto a se as progestinas sao ou nao capazes de 
prevenir nascimento pre-termo em mulheres com gestagao de 
feto unico, mas sem historia de nascimento prematuro anterior 
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TABELA 42-7 Ensaios randomizados com compostos de progestina utilizados profilaticamente para prevengao de trabalho de parto pre-termo 


Pesquisador 

Gestantes randomizadas 

Comprimento do colo 8 

Composto de progestina 

Progestina vs. placebo 

Fonseca 

(2007) 

n = 250; 5% nullparas, 10% geme¬ 
lares, 15% NPT previo; 8 hospi¬ 
tais: UK, Grecia, Brasil, Chile 

< 15 mm 

Progesterona, capsulas vaginais 
com 200 mg diariamente 

Nascimento < 34 semanas: 

19 vs. 34%, p = 0,02 

Hassan 

(2011) 

n = 465; apenas fetos unicos; 55% 
nullparas; 13% NPT previo; 44 
hospitais em 10 paises 

10-20 mm 

Gel vaginal de progesterona, 

90 mg, diariamente 

Nascimento < 33 semanas: 

9 vs. 16%, p = 0,02 

Grobman 

(2012) 

n = 657; apenas fetos unicos; ape¬ 
nas nullparas; 14 centros nos EUA 

< 30 mm 

17-OHPC, 250 mg IM semanal- 
mente 

Nascimento < 37 semanas: 
25 vs. 24%, p = NS 


a Definido por exame de ultrassonografia. 

17-OHPC, caproato de 17-hidroxiprogesterona; IM, intramuscular; NS, nao significativo; NP1, nascimento pre-termo; UK, Reino Unido; EUA, Estados Unidos. 


- em especial nullparas. Se as progestinas forem efetivas em 
mulheres com baixo risco de nascimento pre-termo, seria jus- 
tificado o rastreamento ultrassonografTco de todas as gestantes 
para detectar aquelas com colo curto (Silver, 2011). 

Tres ensaios randomizados estao no centra da controver¬ 
sy e estao resumidos na ’abela 42-' . Fonseca e colaboradores 
(2007) distribulram aleatoriamente 250 gestantes com colo cur¬ 
to -15 mm ou menos - detectadas por ultrassonografia durante 
consulta rotineira de pre-natal. Essas mulheres foram tratadas 
com capsulas vaginais contendo progesterona micronizada ou 
placebo administradas todas as noites entre 24 e 34 semanas de 
gesta^ao. Como mostra a fabela 42-7 , o nascimento esponta- 
neo antes de 34 semanas foi significativamente menor no grupo 
tratado com progesterona. E importante ressaltar que nesse en- 
saio foram incluldas nao apenas nullparas, mas tambem gestan¬ 
tes de gemeos ou com nascimento prematuro anterior. 

Hassan e colaboradores (2011) distribulram randomica- 
mente 465 mulheres com colo curto - 10 a 20 mm - definido 
por ultrassonografia para tratamento com gel vaginal com 90 g 
de progesterona ou placebo. Como mostra a Fabela 42-' , nes¬ 
se ensaio tambem foram incluldas nullparas e gestantes com 
nascimento prematuro previo. Contudo, diferentemente do que 
ocorreu no ensaio de Fonseca (2007), foram excluldas gestan¬ 
tes com gemelares. Esse ensaio foi realizado em 44 hospitais 
localizados em 10 palses, incluindo os EUA. A FDA rejeitou o 
uso de gel de progesterona com essa finalidade nos EUAporque 


os resultados nao atingiram o nlvel de significancia estatlstica 
necessario para demonstrar eficacia nas gestantes recrutadas 
nesse pals. Nem o estudo de Fonseca (2007) nem o de Has¬ 
san (2011) publicou analises de subgrupos especlficas para as 
nullparas (Parry, 2012). De acordo com Likis e colaboradores 
(2012), a heterogeneidade dos dois estudos nos quais foram 
incluldas diversas indicates para tratamento com progestina, 
combinada ao fato de os desfechos nao terem sido relatados por 
fatores de risco, como nuliparidade, toma imposslvel interpre¬ 
tar a eficacia da progesterona para indicates especlficas. Com 
base nesses estudos, o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2012a,b) concluiu nao ser posslvel "indicar ras¬ 
treamento universal do comprimento do colo uterino em ges¬ 
tantes sem nascimento prematuro anterior, mas essa estrategia 
de rastreamento pode ser considerada”. 

O ensaio mais recentemente publicado que abordou o uso 
de progestinas para a preven^ao de nascimento prematuro in- 
cluiu 657 gestantes distribuldas randomicamente para trata¬ 
mento com 17-OHPC ou placebo (Grobman, 2012). Esse ensaio 
foi restrito as mulheres gestando feto unico e com comprimento 
do colo < 30 mm detectado entre 16 e 22 3/7 semanas. O trata¬ 
mento semanal com 17-OHPC nao reduziu a frequencia de nas- 
cimentos pre-termo antes de 37 semanas. As analises de subgru¬ 
pos em fun^ao de comprimento do colo e idade gestacional ao 
nascimento estao resumidas na rabela 42-8. Independentemen- 
te do comprimento do colo, o 17-OHPC nao foi efetivo. 


TABELA 42-8 Comparagao de 17-0HPC versus placebo para prevengao de nascimento pre-termo com < 37 semanas e < 34 semanas 


Varicivel 

17-OHPC 

N = 327 

Placebo 

N = 330 

RR (1C de 95%) 

Valor ft 

Nascimento pre-termo com < 37 semanas: 

Comprimento do colo, mm 
< 10 

5/9 (56) 

10/16(63) 

0,89 (0,4-1,78) 

0,59 

10-20 

19/50 (38) 

18/40 (45) 

0,84(0,52-1,38) 


>20 

58/268 (21) 

52/274(19) 

1,4 (0,82-1,52) 


Nascimento pre-termo com < 34 semanas: 

Comprimento do colo, mm 
< 10 

5/9 (56) 

6/16(38) 

1,48 (0,63-3,51) 

0,49 

10-20 

11/50 (22) 

12/40 (30) 

0,73 (0,36-1,48) 


>20 

25/268 (9) 

30/274(11) 

0,85(0,52-1,41) 



a Valor pcom teste de interact) de Breslow-Day. 

Dados apresentados como n/N (%). 

1C, intervalo de confian^a; RR, risco relativo; 17-OHPC, caproato de 17-hidroxiprogesterona. 
Dados de Grobman, 2012. 
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FIGURA 42-9 Estrutura quimica da progesterona e do caproato de 17a-hidro- 
xiprogesterona. 


Outro acontecimento interessante com relagao a te- 
rapia com progestina para nascimento pre-termo desde a 
ultima edigao do Obstetricia de Williams foi o langamen- 
to no mercado do 17-OHPC, com prego inicial de venda 
ao consumidor de 1.500,00 dolares por dose injetavel de 
250 mg. Assim, o custo do tratamento de 20 semanas para 
uma gestante seria de 30.000 dolares. Isso causou um 
grande alvorogo entre as liderangas de organizagoes pro- 
fissionais das areas de obstetricia e ginecologia. O Con- 
gresso Norte-Americano foi envolvido, e a FDA concedeu 
permissao para a disponibilizagao de compostos de 17-hi- 
droxiprogesterona por farmacias como uma altemativa ao 
produto. Em Dallas, no ano de 2013, uma dose injetavel 
de 17-OHPC formulada em farmacias teria um custo de 18 do¬ 
lares. A fabricante do produto anterior protocolou pedido de 
falencia em 4 de agosto de 2012. A companhia citou ter sido 
incapaz de avaliar o valor real de seu medicamento mais impor- 
tante (St Louis Business Journal, 2012). 

Entao, como o medico em seu dia a dia lida com as evidencias 
conflitantes sobre a eficacia das progestinas ao longo do espectro 
das diversas indicates especificas? Romero e Stanczyk (2013) 
argumentam que uma das explicates para as evidencias con¬ 
flitantes e que progesterona nao e o mesmo que 17-OHPC ( i- 
gura 42-9). A progesterona e um esteroide natural produzido 
pelo corpo luteo e pela placenta, enquanto o 17-OHPC e um 
esteroide sintetico. Esses auto res revisaram os dados de ciencia 
basica sobre as progestinas natural e sintetica em relagao a seus 
efeitos sobre o utero e o colo em gestantes, animais e experi- 
mentos in vitro. Por exemplo, a progesterona natural suprimiu a 
contratilidade uterina em feixes obtidos durante cesariana, en¬ 
quanto o 17-OHPC sintetico nao produziu esse efeito. Esse tra- 
balho e uma fonte excelente de informagoes sobre as questoes 
envolvidas com o uso de progestina em nascimentos pre-termo. 

As evidencias contra ou a favor da eficacia das progestinas 
na prevengao de nascimento pre-termo sao claramente com- 
plexas. Como descrito nesta segao, quase todas as evidencias 
corroborando o uso para alguma indicagao especlfica podem 
ser de alguma forma questionadas. Atualmente, no Parkland 
Hospital, estamos prescrevendo injegoes semanais de 17-hidro- 
xiprogesterona formuladas na farmacia local para as gestantes 
com historia de nascimento prematuro anterior. Em nossa vi- 
sao, todas as demais indicagoes para o uso de progestina como 
meio de prevenir nascimentos prematuros estao em fase de in- 
vestigagao. 

Programas de cuidados em saude publica 
com base geografica 

Um sistema de atengao ao pre-natal bem organizado resulta em 
redugao da taxa de nascimentos prematuros nas populates 
indigentes de alto risco. As taxas decrescentes de nascimen¬ 
to prematuro observadas no Parkland Hospital entre 1988 e 
2006, mostradas na Figura 42-10, coincidem com o aumento 
substancial na utilizagao do cuidado pre-natal. No inicio da de- 
cada de 1990, houve um esforgo concentrado para aumentar o 
acesso das gestantes aos cuidados pre-natais. A intengao foi de- 
senvolver um programa completo desde a admissao no periodo 
pre-natal, passando pelo parto e avangando pelo puerperio. 
Cllnicas de pre-natal foram estrategicamente posicionadas na 
cidade de Dallas, nos EUA, para facilitar o acesso de mulheres 
indigentes. Sempre que posslvel, essas cllnicas foram estabele- 
cidas junto com cllnicas medicas e pediatricas abrangentes, o 


que aumentou a frequencia de pacientes. Como todo o siste¬ 
ma e operado pelo Parkland Hospital, a supervisao nas areas 
administrativa e medica e acurada. Por exemplo, os protocolos 
de atengao pre-natal sao utilizados pelo pessoal de enfermagem 
em todas as cllnicas de forma a garantir atendimento homoge- 
neo. As mulheres com alto risco de complicates na gestagao 
sao encaminhadas a cllnica central na base hospitalar. Ali, ha 
cllnicas de cuidado a gestante de alto risco funcionando todos 
os dias da semana, com cllnicas especializadas em gestantes 
com cesariana previa, diabetes gestacional, doengas infeccio- 
sas, gestagao multifetal e disturbios hipertensivos. A equipe 
nessas cllnicas e formada por medicos residentes e parteiras 
supervisionados por colegas especializados em medicina ma- 
temo-fetal. Considerando que o Parkland Hospital trabalha 
com equipes medicas fechadas, todos os medicos atendentes 
sao contratados pelo University of Texas Southwestern Depart¬ 
ment of Obstetrics and Gynecology. Os membros da faculdade 
concordaram em seguir os protocolos, utilizando a abordagem 
da pratica medica com base em evidencias. Assim, a atengao ao 
pre-natal passou a ser componente de um sistema abrangente 
e orquestrado de saude publica de base comunitaria. Juntando 
todos esses fatores, nossa hipotese e que a redugao dos partos 
prematuros em nosso hospital pode ser atribulda ao programa 
de saude publica de base geografica que tern como alvo as po¬ 
pulates minoritarias de gestantes. Um sistema semelhante de 
cuidado obstetrico para mulheres indigentes implantando pela 
University of Alabama, em Birmingham, tambem produziu re- 
sultados salutares (Tita, 2011). 



Ano 


FIGURA 42-10 Porcentagem de nascimentos antes de 37 semanas de 
gestagao no Parkland Hospital entre 1988 e 2006 comparada com a dos 
EUA entre 1996 e 2002. A analise em ambas as coortes foi limitada aos 
nascidos vivos com peso ao nascer > 500 g que tenham recebido cuidados 
de pre-natal. (Adaptada de Leveno, 2009, com autorizagao.) 

















Parto Prematuro 847 


CONDU£AO DOS CASOS DE GESTA£AO 
PRI-TERMO COM RUPTURA PREMATURA 
DE MEMBRANAS 

Os metodos usados para diagnosticar ruptura de membranas 
foram detalhados no Capitulo 22. O relato de salda de llquido 
pela vagina - seja na forma de fluxo contlnuo ou em jorro - deve 
determinar exame imediato com especulo para verificar se ha 
acumulo vaginal de llquido amniotico, presenga de llquido claro 
originado no canal do colo ou ambos. A confirmagao de ruptu¬ 
ra de membranas geralmente deve ser acompanhada por exame 
ultrassonografico para avaliar o volume de llquido amniotico, 
identificar a apresentagao fetal e, caso nao tenha sido determi- 
nada, estimar a idade gestacional. O llquido amniotico e ligeira- 
mente alcalino (pH 7,1-7,3) em comparagao com o das secregoes 
vaginais (pH 4,5-6,0). Essa e a base para o uso de teste de pH 
para avaliar se ha rotura de membranas. Contudo, sangue, se¬ 
men, antissepticos e vaginose bacteriana tambem alcalinizam o 
meio, podendo causar resultados falso-positivos. 

Historia natural 

Cox e colaboradores (1988) descreveram os resultados de 298 
gestantes consecutivas no Parkland Hospital que evolulram 
com parto apos rotura espontanea de membranas entre 24 e 34 
semanas de gestagao. Ainda que tenha sido identificada em ape- 
nas 1,7% das gestagoes, essa complicagao contribuiu para 20% 
das mortes perinatais. Ao se apresentarem, 75% das mulheres 
ja estavam em trabalho de parto, 5% tiveram o parto imediato 
por outras complicagoes, e outras 10% evolulram com parto nas 
48 horas seguintes. Em apenas 7% foi posslvel retardar o nas- 
cimento em 48 horas apos a rotura de membranas. Entretanto, 
esse ultimo subgrupo parece ter se beneficiado com o atraso do 
parto, uma vez que nao houve qualquer morte neonatal. Esse 
dado contrasta com os 80 obitos em 1.000 recem-nascidos 
nas primeiras 48 horas apos a ruptura de membranas. Nelson 
(1994) relatou resultados semelhantes. 

O perlodo entre as roturas prematuras de membranas pre¬ 
fer mo e o parto e inversamente proporcional a idade gesta¬ 
cional quando a ruptura ocorre (Carroll, 1995). Como mostra 
a ?igura 42-1 , foram ganhados poucos dias 
quando as membranas se romperam durante 
o terceiro trimestre em comparagao com o 
rompimento no segundo trimestre. 

Hospitalizafao 

A maioria dos obstetras interna as mulheres 
com gestagao prematura e rotura prematu¬ 
ra de membranas pre-termo. A preocupagao 
acerca dos custos de hospitalizagoes prolon- 
gadas em geral e irrelevante, uma vez que a 
maioria das mulheres entra em trabalho de 
parto uma semana ou menos apos a rotura de 
membranas. Carlan e colaboradores (1993) 
distribulram aleatoriamente 67 mulheres 
com rotura de membranas para acompanha- 
mento em casa ou em hospital. Nao foram 
observados beneflcios com a hospitaliza^ao, 
e a permanencia hospitalar entre as enviadas 
para casa foi reduzida em 50% - 14 contra 7 
dias. E importante ressaltar que os pesquisa- 


dores enfatizaram que esse estudo teria amostra insuficiente 
para que fosse posslvel concluir que o acompanhamento domi- 
ciliar seja seguro em rela^ao ao prolapso de cordao umbilical. 

Parto intencional 

Antes do meio da decada de 1970, o parto geralmente era in- 
duzido nas mulheres com ruptura de membranas pre-termo 
em razao do temor de sepse. Dois ensaios randomizados com- 
pararam indu^ao do parto com conduta expectante nessas 
gesta^oes. Mercer e colaboradores (1993) distribulram alea¬ 
toriamente 93 gestantes entre 32 e 36 semanas para terem o 
parto induzido ou serem mantidas com conduta expectante. 
Em todos os casos, o perfil do surfactante revelou que havia 
maturidade pulmonar fetal. A indu^ao intencional do parto 
reduziu o tempo de hospitaliza^ao materna e as taxas de infec- 
^ao tanto nas maes quanto nos neonatos. Cox e colaboradores 
(1995), de forma semelhante, compararam 129 gestantes entre 
30 e 34 semanas. A maturidade pulmonar fetal nao foi avaliada. 
Houve uma morte fetal causada por sepse no grupo das gestan¬ 
tes acompanhadas com conduta expectante. Entre as com parto 
induzido, ocorreram tres mortes fetais - duas por sepse e uma 
por hipoplasia pulmonar. Assim, nenhuma das duas condutas 
se mostrou superior quanto aos resultados perinatais. 

Conduta expectante 

A despeito da extensa literatura acerca da conduta expectante 
para rotura prematura de membranas pre-termo, tocolise foi 
utilizada em poucos trabalhos. Em alguns estudos randomiza¬ 
dos, as gestantes foram distribuldas para tocolise ou conduta 
expectante. Os pesquisadores conclulram que as interven^oes 
ativas nao melhoraram os resultados perinatais (Garite, 1981, 
1987; Nelson, 1985). 

Outras considera^oes a serem feitas acerca da conduta ex¬ 
pectante nesses casos envolvem o uso de exame de toque do colo 
uterino e cerclagem. Alexander e colaboradores (2000) analisa- 
ram os achados obtidos em mulheres conduzidas de forma ex¬ 
pectante entre 24 e 32 semanas de gesta^ao. Os autores compa¬ 
raram as mulheres submetidas a um ou dois exames de toque do 
colo uterino com as que nao foram examinadas com essa tecni- 
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ca. As mulheres que foram examinadas tiveram intervalo entre 
ruptura e nascimento de tres dias, em comparagao com os cinco 
dias entre aquelas que nao foram examinadas. Essa diferenga 
nao produziu piora nos resultados maternos e fetais. 

Ha incerteza acerca de ruptura de membranas em mulhe¬ 
res que tenham sido tratadas com cerclagem. McElrath e cola- 
boradores (2002) estudaram 114 mulheres com cerclagem que 
mais tarde evolulram com ruptura de membranas antes de 34 
semanas de gestagao. Essas gestantes foram comparadas com 
288 controles que nao haviam sido tratadas com cerclagem. Os 
resultados foram equivalentes em ambos os grupos. Conforme 
discutido no Capitulo 18, essa conduta e controversa. 

Riscos da conduta expectante 

Os riscos materno e fetal variam de acordo com a idade gesta- 
cional em que ocorre a ruptura de membranas. Morales (1993b) 
acompanhou com conduta expectante 94 gestagoes de feto uni- 
co com ruptura de membranas antes de 25 semanas. O ganho 
medio de tempo foi de 11 dias. Conquanto 41% dos lactentes 
tenham sohrevivido ate 1 ano de idade, apenas 27% eram neurolo- 
gicamente normais. Farooqi (1998), Winn (2000) e colaborado- 
res relataram resultados semelhantes. Lieman e colaboradores 
(2005) nao observaram melhora na evolugao neonatal com con¬ 
duta expectante alem de 33 semanas. Por outro lado, McElrath 
e colaboradores (2003) verificaram que o prolongamento do 
perlodo de latencia apos ruptura de membranas nao estava as- 
sociado a maior incidencia de lesao neurologica. 

O volume de llquido amniotico remanescente apos a rup¬ 
tura parece ter valor prognostico nas gestagoes com menos de 
26 semanas. Hadi e colaboradores (1994) descreveram 178 
gestagoes com ruptura de membranas entre 20 e 25 semanas. 
Cerca de 40% das mulheres evolulram com oligoidramnia, defi- 
nida pela ausencia de bolsoes de llquido amniotico com 2 cm ou 
mais de tamanho. Praticamente todas as gestantes com oligoi¬ 
dramnia deram a luz antes de 25 semanas de gestagao, e 85% 
daquelas com volume adequado de llquido amniotico tiveram 
seus filhos no terceiro trimestre de gravidez. Carroll e colabora¬ 
dores (1995) nao observaram casos de hipoplasia pulmonar em 
fetos nascidos com 24 semanas ou mais de gestagao. Esse dado 
sugere que 23 semanas ou menos seja o limite para a ocorren- 
cia de hipoplasia pulmonar. Alem disso, quando se cogita op tar 
por conduta expectante, deve-se considerar a possibilidade de 
compressao e deformidades nos membros produzidas pela oli¬ 
goidramnia (Capitulo 11). 

Outros fatores de risco tambem foram avaliados. Nos 
neonatos nascidos de mulheres com lesoes herpeticas em ati- 
vidade e que foram tratadas com conduta expectante, o risco 
de morbidade infecciosa parece ter sido superado pelos riscos 
relacionados com o parto prematuro (Major, 2003). Lewis e co¬ 
laboradores (2007) observaram que a conduta expectante em 
mulheres com ruptura prematura de membranas e apresenta- 
gao nao cefalica estaria associada a maior taxa de prolapso de 
cordao umbilical, em especial antes de 26 semanas. 

Quadro clinico de corioamnionite 

A maioria dos autores relata que o prolongamento da ruptura 
de membranas esta associado a maiores Indices de sepse fetal 
e matema (Ho, 2003). Quando e feito o diagnostico de corioa¬ 
mnionite, devem ser iniciados esforgos para interromper ages- 
tagao, preferencialmente com parto vaginal. A febre e o unico 
indicador conf iavel para o diagnostico, e temperaturas de 38°C 


ou mais em gestantes com ruptura de membranas implicam 
infecgao. A leucocitose materna isoladamente nao se mostrou 
confiavel. Nos casos acompanhados com conduta expectante, 
e obrigatorio o monitoramento, buscando taquicardia materna 
ou fetal mantida, sensibilidade a palpagao uterina ou secregao 
vaginal com odor fetido. 

Com a corioamnionite, as morbidades fetal e neonatal 
aumentam de maneira substancial. Alexander e colaboradores 
(1998) estudaram 1.367 neonatos com peso muito baixo ao 
nascer, com parto realizado no Parkland Hospital. Cerca de 7% 
nasceram de mulheres com corioamnionite franca, e suas evo- 
lugoes foram comparadas as de neonatos semelhantes sem in- 
fecgao cllnica. Aqueles no grupo infectado apresentaram maior 
incidencia de sepse, sindrome do desconforto respiratorio, con- 
vulsoes com instalagao precoce, hemorragia intraventricular e 
leucomalacia periventricular. Os pesquisadores conclulram que 
esses neonatos com peso muito baixo ao nascer eram vulnera- 
veis a lesao neurologica e que tal fato poderia ser atribuldo a 
corioamnionite. 

Ainda que Locatelli e colaboradores (2005) tenham ques- 
tionado esses achados, ha outras evidencias de que os neonatos 
com peso muito baixo tenham maior risco de sepse. Yoon e co¬ 
laboradores (2000) observaram que a infecgao intra-amniotica 
em neonatos prematuros estava relacionada com maiores taxas 
de paralisia cerebral. Petrova e colaboradores (2001) estudaram 
mais de 11 milhoes de neonatos unicos nascidos vivos nos EUA 
entre 1995 e 1997. Durante o trabalho de parto, 1,6% das mu¬ 
lheres apresentou febre, e esse sinal mostrou-se um preditor 
forte de morte relacionada com infecgao de neonatos tanto a 
ter mo quanto pre-termo. Bullard e colaboradores (2002) publi- 
caram resultados semelhantes. 

Acelera;ao da matura;ao pulmonar 

Ja foram propostos diversos eventos cllnicos - alguns bem defi- 
nidos - que seriam capazes de acelerar a produgao de surfactan- 
te fetal (Gluck, 1979). Entre eles, encontravam-se doenga renal 
cronica, cardiopatia, disturbios hipertensivos, dependencia de 
herolna, restrigao do crescimento fetal, infarto placentario, 
corioamnionite e ruptura de membranas pre-termo. Contudo, 
embora essa nogao tenha prevalecido por muitos anos, ob¬ 
servances subsequentes nao deram suporte a tais associates 
(Hallak, 1993; Owen, 1990). 

Antibioticoterapia 

A teoria de uma patogenese microbiana para parto pre-termo 
espontaneo ou rotura prematura de membranas fez muitos pes¬ 
quisadores testarem a administranao de diversos antibioticos 
para manutennao da gravidez. Mercer e colaboradores (1995) 
revisaram 13 ensaios randomizados realizados em gestantes 
antes de 35 semanas. A metanalise indicou que apenas tres en¬ 
tre dez desfechos seriam possivelmente beneficiados: (1) menos 
mulheres evolulram com corioamnionite, (2) menos neonatos 
evolulram com sepse, e (3) a gravidez foi prolongada por sete 
dias com maior frequencia nas mulheres que receberam anti¬ 
bioticos. Entretanto, a sobrevida neonatal nao foi afetada, as- 
sim como as incidencias de enterocolite necrosante, desconfor¬ 
to respiratorio ou hemorragia intracraniana. 

Para abordar mais profundamente essa questao, a MFMU 
Network concebeu um ensaio para estudar conduta expectante 
combinada com tratamento de sete dias com ampicilina, amo- 
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xicilina mais eritromicina ou placebo. As mulheres admitidas 
haviam tido ruptura de membranas entre 24 e 32 semanas de 
gestagao. Nao foram administrados tocollticos ou corticosteroi- 
des. As mulheres tratadas com antibioticos apresentaram inci- 
dencia significativamente menor de neonatos com slndrome do 
desconforto respiratorio, enterocolite necrosante e desfechos 
adversos compostos (Mercer, 1997). O perlodo de latencia foi 
significativamente maior. Especificamente, 50% das mulheres 
tratadas com esquema de antibioticos mantiveram a gravidez 
apos sete dias de tratamento em comparagao com apenas 25% 
das que receberam placebo. Tambem se observou prolonga- 
mento significativo da gravidez por 14 e 21 dias. A colonizagao 
cervicovaginal com estreptococos do grupo B nao alterou esses 
resultados. 

Trabalhos recentes investigaram a eficacia de periodos me- 
nores de tratamento, alem de outras associates de antibioti¬ 
cos. O tratamento por tres dias foi comparado ao esquema de 
sete dias usando ampicilina ou ampicilina-sulbactam, tendo a 
efetividade sido similar no que se refere aos resultados perina- 
tais (Lewis, 2003; Segel, 2003). De forma semelhante, na com¬ 
paragao entre eritromicina e placebo, obteve-se uma variedade 
de beneflcios neonatais significativos com a eritromicina. En- 
tretanto, o esquema com amoxicilina-acido clavulanico nao foi 
recomendado em razao de sua associate com maior incidencia 
de enterocolite necrosante (Kenyon, 2004). 

Alguns autores previram que a terapia prolongada com an¬ 
tibioticos nessas gestagoes poderia ter consequencias indeseja- 
das. Carroll (1996), Mercer (1999) e colaboradores alertaram 
que esse tipo de tratamento potencialmente aumentaria o risco 
de resistencia bacteriana. Stoll e colaboradores (2002) estuda- 
ram 4.337 neonatos pesando entre 400 e 1.500 g e nascidos 
entre 1998 e 2000. Suas evolugoes foram comparadas com as de 
7.606 neonatos com peso ao nascer semelhante nascidos entre 
1991 e 1993. A taxa global de sepse de instalagao precoce nao 
se alterou entre esses dois periodos. Contudo, a taxa de sepse 
por estreptococos do grupo B foi reduzida de 5,9 por 1.000 
nascimentos no perlodo entre 1991 e 1993 para 1,7 por 1.000 
nascimentos no perlodo entre 1998 e 2000. Comparando esses 
mesmos periodos, a taxa de sepse por Escherichia coli aumentou 


- passando de 3,2 para 6,8 a cada 1.000 nascidos. Quase 85% 
dos coliformes isolados na coorte mais recente eram resisten- 
tes a ampicilina. Os neonatos com sepse de instalagao precoce 
tiveram maior probabilidade de morrer quando infectados com 
coliformes. Kenyon e colaboradores (2008a) observaram que 
os antimicrobianos administrados para mulheres com rotura 
prematura de membranas pre-termo nao tiveram efeito sobre a 
saude das criangas avaliada aos 7 anos de idade. 

Corticosteroides para acelerar a 
maturidade pulmonar fetal 

A conferencia para a construgao de consenso (Consensus Deve¬ 
lopment Conference) dos National Institutes of Health (NIH) 
(2000) recomendou um curso unico pre-natal de corticoste- 
roide para as gestantes com ruptura pre-termo de membranas 
antes de 32 semanas de gravidez e que nao tenham qualquer 
evidencia de corioamnionite. Desde entao, muitas metanalises 
abordaram essa questao e, de acordo com o American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2013d), e recomendavel a 
terapia com dose unica nos casos ocorridos entre 24 e 32 se¬ 
manas. Nao ha consenso acerca de tratamento entre 32 e 34 
semanas. Nao se recomenda terapia com corticosteroide antes 
de 24 semanas de gestagao. 

Reparo de membranas 

Na medicina, ja foram usados selantes teciduais com diversos 
objetivos, e tais substancias tornaram-se importantes na he¬ 
mostasia cirurgica, bem como para a estimula^ao da cicatriza- 
^ao. Devlieger e colaboradores (2006) revisaram a eficacia dos 
selantes no reparo de falhas nas membranas fetais, como ocor- 
re nas rupturas pre-termo. 

Recomendatoes de conduta 

O esquema de conduta recomendado pelo American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013d) esta resumido na Ta- 
bela 42-9. Essa conduta e semelhante a praticada no Parkland 
Hospital. 


TABELA 42-9 Conduta recomendada as gestantes com ruptura pre-termo de membranas 


Idade gestacional 

Condu^ao 

34 semanas ou mais 

Interrupgao da gestagao, geralmente com indugao do parto 

Recomendada profilaxia contra estreptococos do grupo B 

32 a 33 semanas completas 

Conduta expectante, a nao ser que se tenha comprovado haver maturidade pulmonar fetal 
Recomendada profilaxia contra estreptococos do grupo B 

Corticosteroides - nao ha consenso, mas alguns especialistas recomendam 

Antibioticos para prolongar a latencia, caso nao haja contraindicagoes 

24 a 31 semanas completas 

Conduta expectante 

Recomendada profilaxia contra estreptococos do grupo B 

Recomendado o uso de curso unico de corticosteroide 

Tocolise - nao ha consenso 

Antibioticos para prolongar a latencia, caso nao haja contraindicagoes 

Antes de 24 semanas 3 

Aconselhamento a paciente 

Conduta expectante ou indugao do parto 

Nao ha indicagao para profilaxia contra estreptococos do grupo B 

Nao ha indicagao para corticosteroides 

Antibioticos - dados incompletos sobre seu uso para prolongamento da latencia 


fl A combinagao de peso ao nascer, idade gestacional e sexo fornece a melhor estimativa das chances de sobrevivencia, devendo ser considerada a cada caso. 
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CONDU^AO EM CASO DE PARTO PREMATURO 
COM MEMBRANAS INTACTAS 

As gestantes com sinais e sintomas de parto prematuro com 
membranas intactas devem ser conduzidas de forma semelhan- 
te a descrita anteriormente para as gestantes com ruptura de 
membranas pre-termo. Se posslvel, deve-se retardar o parto 
nas gestagoes com menos de 34 semanas. Os medicamentos 
usados para reduzir ou suprimir as contragoes uterinas prema- 
turas sao discutidos subsequentemente. 

Amniocentese para detectar infecfao 

Foram utilizados varios exames para diagnosticar infecgao 
intra-amnio tica. Romero e colaboradores (1993) avaliaram o 
valor diagnostico do exame de llquido amniotico com contagem 
elevada de leucocitos, nlvel baixo de glicose e concentragao ele- 
vada de IL-6, ou esfregago positivo com coloragao pelo Gram 
em 120 gestantes com parto pre-termo e membranas intactas. 
Foram consideradas infectadas as mulheres com culturaposi- 
tiva do llquido amniotico. Esses pesquisadores conclulram que 
um resultado negativo na bacterioscopia pelo Gram foi 99% es- 
peclfico para excluir a presenga de bacterias no llquido amnio¬ 
tico. A elevagao do nlvel da IL-6 foi 82% senslvel para detectar 
a presenga de bacterias no llquido amniotico. Outros pesquisa¬ 
dores tambem encontraram correlagao positiva entre IL-6 do 
llquido amniotico ou nlveis de leucocitos e infecgao corioamni- 
otica (Andrews, 1995; Yoon, 1996). Apesar dessas correlates, 
a amniocentese para diagnostico de infecgao nao melhorou os 
resultados das gestagoes nas mulheres com ou sem ruptura de 
membranas (Feinstein, 1986). O American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2012a) concluiu que nao ha eviden¬ 
ces suficientes para dar suporte a amniocentese rotineira para 
identificar infecgao. 

Corticosteroides para matura^ao 
pulmonar fetal 

Como os glicocorticoides aceleraram a maturagao pulmonar 
em fetos prematuros de ovelha, Liggins e Howie (1972) inves- 
tigaram seu uso em gestantes. A terapia com corticosteroides 
mostrou-se efetiva para reduzir a incidencia de slndrome do 
desconf orto respiratorio e a taxa de mortalidade se o nascimen- 
to fosse postergado por pelo menos 24 horas apos o ini do do 
uso de betametasona. Os lactentes inicialmente expostos aos 
corticosteroides estao sendo acompanhados, tendo atingido 31 
anos sem qualquer efeito deleterio detectado. Em 1995, o Pai- 
nel da Conferencia de Consenso dos NIH recomendou o uso de 
corticosteroides para aceleragao da maturagao fetal pulmonar 
nas gestantes com ameaga de parto prematuro. 

Em um encontro subsequente, a Conferencia de Consenso 
dos NIH (2000) concluiu que os dados existentes seriam insu- 
fidentes para avaliar a efetividade dos corticosteroides nas ges- 
tagoes complicadas por hipertensao arterial, diabetes, gravidez 
multifetal, restrigao do crescimento fetal e hidropsia fetal. En- 
tretanto, concluiu-se que seriarazoavel administrar corticoste¬ 
roides em gestantes com tais complicagoes. 

A questao da seguranga fetal e neonatal, comparando do¬ 
ses intramusculares unicas e repetidas de corticosteroides para 
maturagao pulmonar, foi objeto de dois grandes ensaios cllni- 
cos. Contudo, ainda que ambos tenham concluldo que os cursos 
repetidos seriam beneficos a redugao das taxas de morbidade 


respiratoria neonatal, as observagoes sobre as consequencias 
em longo prazo foram muito diferentes. Especificamente, 
Crowther e colaboradores (2007) estudaram a evolugao de 982 
gestantes tratadas com uma dose unica semanal de 11,4 mg 
de betametasona. Esses pesquisadores nao observaram efei- 
tos adversos nos infantes acompanhados ate 2 anos de idade. 
Wapner e colaboradores (2007) estudaram criangas nascidas de 
495 mulheres randomicamente incluldas para receber um curso 
unico de corticosteroide ou doses repetidas que foram adminis- 
tradas semanalmente. A cada semana, foram administrados 12 
mg de betametasona, seguidos por uma segunda dose aplicada 
24 horas depois. Identificou-se um aumento nao significativo 
nas taxas de paralisia cerebral nas criangas expostas a cursos 
repetidos. A dosagem dobrada de betametasona nesse estudo 
foi temeraria porque ha evidencias experimentais indicando 
que os ef eitos adversos dos corticosteroides dependem da dose. 
Bruschettini e colaboradores (2006) estudaram o equivalente 
a 12 mg versus 6 mg de betametasona administrados a gatas 
prenhas. Esses autores relataram que a dose menor esteve asso- 
ciada a ef eitos menos graves sobre o crescimento somatico sem 
afetar a proliferagao de celulas cerebrais. Stiles (2007) resumiu 
as questoes levantadas pelos dois estudos em seres humanas 
com a seguinte frase: “Beneficio inicial, duvidas em longo pra¬ 
zo”. Concordamos e, no Parkland Hospital, seguimos a reco- 
mendagao do American College of Obstetricians and Gyneco¬ 
logists (2013c) de administrar um unico curso de tratamento. 

Terapia de "resgate" 

A expressao ref ere-se a administragao de uma dose extra de cor¬ 
ticosteroide quando o nascimento e iminente e ja se passaram 
mais de sete dias desde a dose inicial. A Conferencia de Consen¬ 
so dos NIH de 2000 recomendou que a terapia de resgate nao 
fosse utilizada rotineiramente, devendo ser reservada para en¬ 
saios clinicos. O primeiro ensaio randomizado foipublicado por 
Peltoniemi e colaboradores (2007), que alocaram 326 gestantes 
para receberem placebo ou esquema de resgate com dose uni¬ 
ca de 12 mg de betametasona. Paradoxalmente, esses autores 
conclulram que a dose de resgate de betametasona aumentou 
o risco de slndrome do desconf orto respiratorio. Em um estu¬ 
do multicentrico com 437 gestantes com menos de 33 semanas 
randomizadas para terapia de resgate ou placebo, Kurtzman e 
colaboradores (2009) relataram redugao significativa das taxas 
de complicagoes respiratorias e morbidades neonatais compos- 
tas com a terapia de resgate com corticosteroides. No entanto, 
nao se observaram diferengas nas taxas de mortalidade perina¬ 
tal e de outras morbidades. Em outro ensaio cllnico, McEvoy e 
colaboradores (2010) demonstraram que os lactentes tratados 
apresentaram maior complacencia respiratoria. 

Garite e colaboradores (2009) inclulram randomicamen¬ 
te gestantes de feto unico ou de gemelares, com menos de 33 
semanas e com membranas intactas em um curso de "resgate” 
usando betametasona ou dexametasona ou placebo. Todas es- 
sas gestantes haviam completado um curso unico de corticos¬ 
teroide antes de 30 semanas de gestagao e no mlnimo 14 dias 
antes do "resgate”. Houve slndrome do desconf orto respirato¬ 
rio em 41% dos recem-natos tratados com corticosteroide corn- 
parados aos 62% no grupo placebo. Nao houve diferengas em 
outras morbidades atribulveis a prematuridade. Em sua meta- 
nalise, Crowther e colaboradores (2011) conclulram que se deve 
considerar administrar um novo curso unico de corticosteroide 
naquelas gestantes cujo curso anterior tenha sido administrado 
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no minirno sete dias antes e que tenham < 34 semanas de ges- 
ta^ao. O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012a) assumiu a posi^ao de considerar um curso unico de res- 
gate antenatal com corticosteroide nas gestantes que tenham 
menos de 34 semanas e cujo curso anterior tenha sido adminis- 
trado no mlnimo sete dias antes. 

Escolha do corticosteroide 

Conforme resumido por Murphy (2007), ha 10 anos se discute 
se a betametasona e superior a dexametasona para a matura- 
£ao pulmonar fetal. Elimian e colaboradores (2007) incluiram 
randomicamente 299 mulheres entre 24 e 33 semanas de ges- 
ta^ao para receberem betametasona ou dexametasona. Os dois 
medicamentos foram semelhantes na redu^ao das taxas das 
principals morbidades em nascidos pre-termo. 

Antimicrobianos 

Assim como ocorreu nos casos com rotura de membranas 
pre-termo, foram administrados antibioticos na tentativa de 
interromper partos prematuros. Os resultados foram decep- 
cionantes. Em uma metanalise Cochrane realizada por King e 
colaboradores (2000), nao foram encontradas diferen^as nas 
taxas de slndrome do desconforto respiratorio do recem-nasci- 
do ou de sepse, comparando-se os grupos tratados com antimi¬ 
crobianos ou placebo. Entretanto, esses autores encontraram 
aumento da morbidade perinatal no grupo tratado com anti¬ 
bioticos. Kenyon (2001) publicaram o estudo ORACLE Collabo¬ 
rative Group de 6.295 gestantes com parto prematuro esponta- 
neo, membranas intactas, mas sem evidencias de infec^ao. As 
mulheres foram distribuldas randomicamente para recebem 
tratamento com antibioticos ou placebo. Os desfechos prima- 
rios de morte neonatal, doen^a pulmonar cronica e anormalida- 
des cerebrais maiores foram similares em ambos os grupos. Em 
sua revisao, Goldenberg (2002) tambem concluiu que nao seria 
recomendavel o tratamento com antibioticos de gestantes evo- 
luindo com parto prematuro se o unico proposito for postergar 
o nascimento. Em estudo de seguimento do ensaio ORACLE II, 
Kenyon e colaboradores (2008b) relataram que a exposi^ao dos 
fetos a antibioticos nesse cenario cllnico esteve associada a au¬ 
mento na taxa de paralisia cerebral aos 7 anos em compara^ao 
com a observada nas crian^as nao expostas. 

Repouso no leito 

Trata-se de uma das interven^oes prescritas com mais frequen- 
cia durante a gravidez, ainda que seja uma das menos pesqui- 
sadas. Goldenberg (1994) revisou a literatura disponivel sobre 
repouso no leito na gesta^ao e nao encontrou evidencias para 
corroborar ou refutar os beneflcios do repouso no leito ou de 
hospitaliza^ao para gestantes com amea^a de parto prematuro. 
Alem disso, Sosa e colaboradores (2004) pesquisaram o banco 
de dados Cochrane e concluiram que as evidencias nao apoiam 
nem refutam o repouso no leito como meio de prevenir nasci¬ 
mento pre-termo. 

Goulet e colaboradores (2001) randomizaram 250 ges¬ 
tantes canadenses para tratamento domiciliar ou hospitalar 
apos tratamento de um episodio agudo de parto prematuro 
e tambem nao observaram beneflcios. Yost e colaboradores 
(2005) tentaram realizar um ensaio randomizado no Parkland 
Hospital, mas interromperam o estudo apos seis anos em ra- 
zao do baixo numero de pacientes recrutadas. Nesse estudo, o 


repouso no leito no hospital, comparado ao repouso no leito 
em domicllio, nao produziu qualquer efeito sobre a dura^ao da 
gravidez nas mulheres com amea^a de parto prematuro antes 
de 34 semanas. Kovacevich e colaboradores (2000) relataram 
que repouso no leito por tres dias ou mais aumentou o Indice 
de complica^oes tromboembolicas para 16 por 1.000 gestantes 
contra apenas 1 por 1.000 naquelas com deambula^ao normal. 
Promislow e colaboradores (2004) observaram perda ossea sig 
nificativa em gestantes as quais foi prescrito repouso no leito 
em regime ambulatorial. 

Recentemente, houve tres artigos sobre repouso no leito 
publicados no periodico Obstetrics & Gynecology. Grobman e 
colaboradores (2013) observaram que quase 40% das mulheres 
recrutadas em um ensaio para estudar a eficacia do uso de 17- 
OHPC naquelas com colo curto determinado por ultrassono- 
grafia tiveram alguma forma de restri^ao de atividade. As mu¬ 
lheres com restri^ao da atividade tiveram probabilidade quase 
2,5 vezes maior de ter parto prematuro antes de 34 semanas. 
Entretanto, esse achado talvez reflita vies de mensura^ao na 
medida em que as gestantes com restri^ao da atividade talvez 
tenham tido recomenda^ao de repouso no leito por estarem sob 
risco maior de parto prematuro. Na mesma publica^ao, McCall 
e colaboradores (2013) resumiram a literatura existente sobre 
repouso no leito. Eles observaram que as evidencias eram insufi- 
cientes para corroborar a indica^ao de repouso no leito e encon¬ 
traram varios estudos demonstrando prejulzo com seu uso. Os 
autores opinaram que nao seria etico continuar a recomendar 
repouso no leito. No editorial concomitante, Biggio (2013) de- 
mandou ensaios apropriados para esclarecer essas questoes. 

Pessario cervical 

Ha interesse crescente no uso de pessario cervical para preven- 
£ao de nascimento pre-termo. Os aneis de silicone, tambem co- 
nhecidos como pessario Arabia , estao sendo usados para apoio 
do colo em mulheres com colo curto definido por ultrassono- 
grafia. Para 385 mulheres espanholas com comprimento cervi¬ 
cal ^ 25 mm, Goya e colaboradores (2012) utilizaram pessario 
de silicone ou conduta expectante. Houve parto espontaneo 
antes de 34 semanas de gesta^ao em 6% das mulheres no gru¬ 
po usando pessario em compara^ao com 27% no grupo com 
conduta expectante. Hui e colaboradores (2013) distribulram 
aleatoriamente cerca de 100 mulheres com colo < 25 mm e ges- 
ta^oes entre 20 e 24 semanas para serem tratadas com pessario 
de silicone ou conduta expectante. O uso profilatico de pessario 
de silicone nao reduziu a taxa de nascimentos antes de 34 se¬ 
manas. Esses dois estudos com resultados conflitantes foram 
os unicos ensaios randomizados publicados ate o momento. 
Atualmente, a MFMU Network esta fazendo um ensaio para es¬ 
tudar o uso de pessario para preven^ao de parto pre-termo em 
gesta^oes de gemeos. 

Cerdagem de emergencia ou de resgate 

Ha dados corroborando o conceito de que incompetencia cervical 
e parto pre-termo sao parte de um conjunto de eventos que leva 
ao nascimento prematuro. Como consequencia, pesquisadores 
investigaram o posslvel papel da cerclagem apos o inlcio clini- 
camente identificado do trabalho de parto pre-termo. Harger 
(1983) concluiu que, se for identificada incompetencia istmocer- 
vical em casos com amea^a de parto prematuro, pode-se tentar 
a cerclagem de emergencia, ainda que com risco apreciavel de 


CAPiTULO 42 


SE£AO 11 


852 Complicagoes Obst£tricas 


infecgao e perda da gravidez. Althuisius e colaboradores (2003) 
distribulram aleatoriamente 23 gravidas com incompetencia 
istmocervical antes de 27 semanas de gestagao para repouso no 
leito, com ou sem cerclagem, usando a tecnica de McDonald. O 
atraso do parto foi significativamente maior no grupo tratado 
com cerclagem comparado com o grupo apenas com repouso no 
leito - 54 contra 24 dias. Terkildsen e colaboradores (2003) es- 
tudaram 116 gestantes submetidas a cerclagem de emergencia 
no segundo trimestre de gestagao. Nuliparidade, membranas 
estendendo-se alem do orificio extemo do colo e cerclagem antes 
de 22 semanas estiveram associadas a redugao significativa na 
chance de continuagao da gravidez alem de 28 semanas. 

Tocolise para tratamento de trabalho de 
parto pre-termo 

Embora diversos farmacos e outras intervengoes tenham sido 
utilizados para prevenir ou inibir parto prematuro, nenhum se 
mostrou completamente efetivo. O American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists (2012a) concluiu que agentes tocollti- 
cos nao prolongam de maneira acentuada a gestagao, mas podem 
retardar o nascimento em alguns casos por ate 48 horas. Esse pe¬ 
rlodo pode ser suficiente para transporte a um centro obstetrico 
regional e permite a administragao de terapia com corticosteroi- 
de. Agonistas P-adrenergicos, bloqueadores dos canais de calcio 
ou indometacina sao os tocollticos recomendados para uso em 
curto prazo - ate 48 horas. Por outro lado, o College concluiu 
que a “manutengao da terapia com tocollticos nao e efetiva para 
a prevengao de nascimento pre-termo e a melhora dos resultados 
neonatais, nao sendo recomendada com esses objetivos”. Alem 
disso, o College recomenda que as mulheres com contragoes pre- 
maturas sem alteragoes no colo uterino, em especial aquelas com 
dilatagao inferior a 2 cm, nao sejam tratadas com tocollticos. 

Agonistas p-adrenergicos 

Diversos compostos reagem com os receptores P-adrenergicos 
reduzindo os nlveis intracelulares do calcio ionizado e evitan- 
do a ativagao das protelnas contrateis do miometrio (Capitulo 
). Nos EUA, ritodrina e terbutalina vem sendo usadas em 
obstetrlcia, mas apenas a primeira foi aprovada pela FDA para 
uso em trabalho de parto prematuro. 

Ritodrina. De acordo com o Federal Register, a ritodrina foi 
voluntariamente retirada do mercado nos EUA em 2003. Nos a 
inclulmos nessa discussao porque, com seu uso, acumulou-se co- 
nhecimento acerca dos medicamentos P-mimeticos. Em um en- 
saio multicentrico inicial, neonatos cujas maes haviam sido trata¬ 
das com ritodrina para ameaga de parto prematuro apresentaram 
taxas mais baixas de nascimento prematuro, morte e desconforto 
respiratorio (Merkatz, 1980). Em um ensaio randomizado reali- 
zado no Parkland Hospital, Leveno e colaboradores (1986) con- 
clulram que o tratamento intravenoso com o medicamento retar- 
dou o parto em 24 horas, mas sem produzir outros beneflcios. 
Estudos adicionais utilizando agonistas P-adrenergicos por via 
parenteral confirmaram retardo no nascimento por ate 48 horas 
(Canadian Preterm Labor Investigators Group, 1992). 

Infelizmente, esse atraso no nascimento prematuro nao 
produziu beneflcios para os fetos. Macones e colaboradores 
(1995) realizaram metanalise para avaliar a eficacia da terapia 
via oral com P-agonistas, nao tendo comprovado beneflcios. 
Keirse (1995b) sugeriu que esse breve retardo pode ajudar no 
transporte da gestante para instituigoes terciarias ou permitir 


a maturagao pulmonar fetal com corticosteroides. Embora essa 
justif icativa intuitiva seja logica, nao ha dados que a confirmem. 

A infusao com p-agonistas resultou em efeitos colaterais 
maternos frequentes, as vezes graves ou, ate mesmo, fatais. 
O edema pulmonar e uma preocupagao especial, e sua con- 
tribuigao para a morbidade sera discutida no Capitulo 4*1 . A 
tocolise foi a terceira causa mais comum do desconforto res¬ 
piratorio agudo e morte em gestantes ao longo de um perlodo 
de 14 anos no Mississippi (Perry, 1998). O edema pulmonar e 
multifatorial. Entre os fa to res de risco estao terapia tocolltica 
com agonistas P-adrenergicos, gestagao multifetal, terapia con- 
comitante com corticosteroide, tocolise por mais de 24 horas e 
infusao intravenosa de grande volume de cristaloides. Conside- 
rando que os p-agonistas causam retengao de sodio e agua, com 
o tempo - em geral 24 a 48 horas - podem levar a sobrecarga de 
volume (Hankins, 1988). Os medicamentos foram implicados 
com aumento da permeabilidade capilar, disturbios no ritmo 
cardlaco e isquemia do miocardio. 

Terbutalina. Esse agente P-agonista costuma ser usado para 
interrupgao de trabalho de parto prematuro. Assim como a ri¬ 
todrina, pode causar edema pulmonar (Angel,1988). E posslvel 
administrar terbutalina de dose baixa em longo prazo por meio 
de bomba subcutanea (Lam, 1988). Comercializadas entre 1987 
e 1993, essas bombas foram usadas em quase 25.000 gestantes 
para tratamento de trabalho de parto pre-termo (Perry, 2005). 
Os trabalhos publicados relatando efeitos adversos descrevem 
um caso de morte subita matema e um de neonato com necrose 
miocardica apos a mae ter usado a bomba durante 12 semanas 
(Fletcher, 1991; Hudgens, 1993). Elliott e colaboradores (2004) 
utilizaram infusao subcutanea contlnua de terbutalina em 9.359 
pacientes, relatando que apenas 12 mulheres experimentaram 
eventos adversos graves - particularmente edema pulmonar. 

Entretanto, os ensaios randomizados nao observaram be- 
neficios com a terapia com bomba de terbutalina. Wenstrom 
e colaboradores (1997) distribulram randomicamente 42 ges¬ 
tantes com trabalho de parto prematuro para serem tratadas 
com bomba de terbutalina, bomba com soro fisiologico ou ter¬ 
butalina por via oral. Em outro ensaio, Guinn e colaboradores 
(1998) trataram randomicamente 52 gestantes com bomba de 
terbutalina ou bomba com soro fisiologico. A terbutalina nao 
foi capaz de prolongar de maneira significativa a gravidez, pre¬ 
venir partos prematuros ou melhorar os resultados neonatais 
em qualquer um desses estudos. 

A terapia oral com terbutalina para prevengao de parto 
prematuro tambemnao se mostrou efetiva (How, 1995; Parilla, 
1993). Em um ensaio duplo-cego, Lewis e colaboradores (1996) 
estudaram 203 mulheres com gestagao entre 24 e 34 semanas e 
trabalho de parto pre-termo interrompido. Essas gestantes fo¬ 
ram randomicamente distribuldas para receber comprimido de 
5 mg de terbutalina ou de placebo a cada quatro horas. As taxas 
de parto em uma semana foram semelhantes nos dois grupos, 
assim como perlodo medio de latencia, idade gestacional media 
ao nascer e incidencia de parto prematuro recorrente. Em 2011, 
a FDA publicou uma advertencia acerca do uso de terbutalina 
para tratamento de trabalho de parto pre-termo em razao dos 
graves efeitos colaterais maternos relatados. 

Sulfato de magnesio 

Em concentragao alta o suficiente, o Ion magnesio e capaz de 
alterar a contra til idade do miometrio. Presumivelmente, ele 
atua como um antagonista do calcio e, quando administrado 


Parto Prematuro 853 


em doses farmacologicas, e capaz de inibir o trabalho de parto. 
Steer e Petrie (1977) conclulram que a administrate de sulfato 
de magnesio por via intravenosa - 4 g em dose de ataque segui- 
dos por infusao continua de 2 g/h - normalmente interrompe o 
trabalho de parto. A farmacologia e a toxicologia do magnesio 
serao consideradas em mais detalhes no Capitulo 40. Samol e 
colaboradores (2005) encontraram 67 casos (8,5%) de edema 
pulmonar entre 789 gestantes as quais fora administrado sulfa¬ 
to de magnesio como tocolltico em seu hospital. 

Existem apenas dois ensaios clinicos randomizados, con- 
trolados com placebo, avaliando a tocolise com sulfato de mag¬ 
nesio. Cotton e colaboradores (1984) compararam sulfato de 
magnesio, ritodrina e placebo em 54 gestantes em trabalho de 
parto pre-termo. Esses autores identificaram poucas diferen^as 
nos resultados. Cox e colaboradores (1990) distribulram alea- 
toriamente 156 mulheres para receberem infusao de sulfato 
de magnesio ou de soro fisiologico. As gestantes tratadas com 
sulfato de magnesio e seus fetos tiveram evolu^oes identicas 
as das que receberam placebo. Considerando tais achados, esse 
metodo de tocolise foi abandonado no Parkland Hospital. Gri¬ 
mes (2006) revisou esse agente tocolltico e concluiu que nao 
seria efetivo e que poderia causar maleficios. 

Recentemente, a FDA (2013) advertiu contra o uso pro- 
longado de sulfato de magnesio com o objetivo de interromper 
trabalho de parto pre-termo em razao de descalcifica^ao ossea 
e fraturas em fetos expostos por mais de 5 a 7 dias. A complica¬ 
te* foi atribulda aos nlveis baixos de calcio nos fetos. 

Inibidores das prostaglandinas 

As prostaglandinas estao intimamente envolvidas com o traba¬ 
lho de parto normal (Capitulo 2 ). Os antagonistas atuam ini- 
bindo a slntese das prostaglandinas ou bloqueando a sua a^ao 
nos orgaos-alvo. Um grupo de enzimas, coletivamente denomi- 
nadas sintases da prostaglandina, e responsavel pela conversao 
do acido araquidonico livre em prostaglandina ( ?igura 21-16). 
Diversos farmacos bloqueiam esse sistema, como o acido acetil- 
salicllico e a indometacina. 

Zuckerman e colaboradores (1974) foram os primeiros a 
utilizar a indometacina como tocolltico em 50 gestantes. Se- 
guiram-se trabalhos relatando a eficacia observada da indome¬ 
tacina na suspensao das contra^oes e na posterga^ao do parto 
prematuro (Muench, 2003; Niebyl, 1980). Entretanto, Morales 
e colaboradores (1989, 1993a) compararam a indometacina 
com ritodrina ou sulfato de magnesio, nao tendo encontrado 
diferen^as nas eficacias para interromper a evolu^ao dos partos 
prematuros. Berghella e colaboradores (2006) revisaram quatro 
ensaios com indometacina, administrada a gestantes com colo 
uterino curto medido por ultrassonografia, concluindo que essa 
terapia nao seria efetiva. 

A indometacina pode ser administrada por via oral ou re- 
tal. Devem ser administradas doses de 50 a 100 mg com inter¬ 
vals de 8 horas, nao devendo a dose diaria total exceder 200 
mg. As concentrates sericas em geral atingem o valor maximo 
1 a 2 horas apos a administrate oral e um pouco mais cedo 
com a administrate* por via retal. A maioria dos trabalhos li- 
mitou o uso da indometacina a um periodo de 24 a 48 horas 
em razao da preocupa^ao com a possibilidade de oligoidramnia, 
passlvel de ocorrer com tais doses. Se o volume de liquido am- 
niotico for monitorado, sera posslvel detectar precocemente o 
oligoidramnia, reverslvel com a suspensao da indometacina. 

Foram realizados estudos caso-controle para avaliar os 
efeitos neonatais da exposi^ao a indometacina administrada 


para tratamento de trabalho de parto prematuro. Em um estu- 
do com neonatos nascidos antes de se completarem 30 sema- 
nas de gesta^ao, Norton e colaboradores (1993) identificaram 
enterocolite necrosante em 30% dos 37 neonatos expostos a 
indometacina, contra 8% dos 37 neonatos usados para con- 
trole. Tambem foram documentadas incidences mais altas de 
hemorragia intraventricular e persistence de canal arterial no 
grupo tratado com indometacina. O impacto da dura^ao do 
tratamento e o momento de sua administrate* em rela^ao ao 
nascimento nao foram relatados. Por outro lado, varios pesqui- 
sadores questionaram a associa^ao entre exposi^ao a indome¬ 
tacina e enterocolite necrosante (Muench, 2001; Parilla, 2000). 
Por fim, Gardner (1996), Abbasi (2003) e colaboradores nao 
observaram liga^ao entre uso de indometacina e hemorragia in¬ 
traventricular, persistence de canal arterial, sepse, enterocolite 
necrosante ou morte neonatal. 

Schmidt e colaboradores (2001) acompanharam 574 neona¬ 
tos randomicamente distribuldos para receber indometacina ou 
placebo para a preven^ao de hipertensao pulmonar causada por 
persistence de canal arterial. Os lactentes com peso entre 500 e 
1.000 g foram acompanhados ate a idade corrigida de 18 meses. 
Os tratados com indometacina tiveram incidence significativa- 
mente reduzida tanto de persistence de canal arterial como de 
hemorragia intraventricular grave. Entretanto, a sobrevida sem 
deficits foi semelhante nos dois grupos. Peck e colaboradores 
(2003) relataram que a terapia com indometacina por sete dias 
ou mais antes de 33 semanas de gesta^ao nao aumenta o risco de 
problemas medicos neonatais ou na infancia. Duas metanalises 
sobre os efeitos da indometacina sobre os resultados neonatais 
apresentaram resultados conflitantes (Amin, 2007; Loe, 2005). 

Bloqueadores dos canais de calcio 

A atividade do miometrio esta diretamente relacionada com 
o calcio livre no citoplasma, e a redu^ao de sua concentra^ao 
inibe as contra^oes ( Zapltulo 2 ). Os bloqueadores dos canais 
de calcio atuam inibindo, por varios mecanismos, a entrada de 
calcio pelos canais existentes na membrana celular. Embora te- 
nham sido desenvolvidos para tratar hipertensao arterial, sua 
capacidade de interromper o trabalho de parto prematuro foi 
avaliada. 

Utilizando a base de dados Cochrane, Keirse (1995a) com- 
parou a nifedipina com P-agonistas. O autor concluiu que, em¬ 
bora o tratamento com nifedipina tenha reduzido os nascimen- 
tos com peso inferior a 2.500 g, um numero significativamente 
maior de recem-nascidos foi admitido em unidades de terapia 
intensiva. Outros pesquisadores tambem conclulram que os 
bloqueadores dos canais de calcio, em especial a nifedipina, sao 
agentes tocollticos mais efetivos e seguros do que os P-ago- 
nistas (King, 2003; Papatsonis, 1997). Lyell e colaboradores 
(2007) randomizaram 192 mulheres com 24 a 33 semanas de 
gesta^ao para serem tratadas com sulfato de magnesio ou nife¬ 
dipina, nao tendo encontrado diferen^as expressivos na eficacia 
ou nos efeitos adversos. Salim e colaboradores (2012) distribu¬ 
lram aleatoriamente 145 gestantes com trabalho de parto pre- 
-termo entre 24 e 33 semanas para serem tratadas com nifedi¬ 
pina ou atosibana. Nao foi identificada superioridade evidente 
de qualquer dos dois agentes quanto ao retardo do nascimento 
e, por outro lado, a morbidade observada foi equivalente. E i m- 
portante ressaltar que nao foram publicados ensaios randomi¬ 
zados comparando nifedipina e placebo para tocolise aguda. 

A associa^ao de nifedipina e magnesio para tocolise e poten- 
cialmente perigosa. Ben-Ami (1994), Kurtzman (1993) e colabo- 
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radores relataram que a nifedipina aumenta os efeitos bloquea- 
dores neuromusculares do magnesio, o que pode interferir nas 
fungoes cardlaca e pulmonar. How e colaboradores (2006) ran- 
domizaram 54 mulheres entre 32 0/7 e 34 6/7 semanas para serem 
tratadas com sulfato de magnesio mais nifedipina ou nenhum 
tocolltico, nao tendo encontrado nem benefkios nem maleficios. 

Atosibana 

Esse nonapeptldeo analogo de ocitocina e um antagonista 
competitivo das contragoes induzidas por ocitocina. Goodwin 
e colaboradores (1995) descreveram sua farmacocinetica em 
gestantes. Em ensaios cllnicos randomizados, tal farmaco nao 
melhorou de forma relevante os resultados neonatais, tendo 
sido associado a morbidade neonatal significativa (Moutquin, 
2000; Romero, 2000). A FDA negou autorizagao para o uso da 
atosibana em razao das preocupagoes acerca de sua eficacia e 
seguranga para feto e recem-nato. Goodwin (2004) revisou a 
historia da atosibana nos EUA e na Europa, onde esse farmaco 
foi aprovado e e amplamente utilizado como tocolltico. 

Doadores de oxido nitrico 

Esses potentes relaxantes da musculatura lisa produzem efeito 
sobre a vasculatura, o intestino e o utero. Em ensaios cllnicos 
randomizados, a nitroglicerina, administrada pelas vias oral, 
transdermica ou intravenosa, nao se mostrou efetiva ou su¬ 
perior a outros tocollticos. Alem disso, a hipotensao materna 
foi um efeito colateral comum (Bisits, 2004; Clavin, 1996; El- 
-Sayed, 1999; Lees, 1999). 

Resumo de tocolise no trabalho de parto pre-termo 

Em muitas gestantes, os tocollticos interrompem as contragoes 
temporariamente, mas e raro prevenirem nascimentos prematu- 
ros. Em uma metanalise avaliando a terapia tocolltica, Gyetvai e 
colaboradores (1999) conclulram que, ainda que o parto possa ser 
atrasado tempo suficiente para a administragao de corticosteroi- 
des, o tratamento nao resulta em melhora na evolugao perinatal. 
Berkman e colaboradores (2003) revisaram 60 trabalhos, con- 
cluindo que a terapia tocolltica e capaz de prolongar a gravidez, 
mas os P-agonistas nao sao melhores do que os outros farmacos e 
implicam perigo para as maes. Esses autores tambem conclulram 
nao haver beneflcios com a terapia tocolltica mantida. 

Como regra geral, a opgao pelo uso de tocollticos deve ser 
acompanhada pela administragao concomitante de corticoste- 
roides. Os limites de idade gestacional para seu uso sao tema de 
debates. Entretanto, considerando que os corticosteroides em 
geral nao sao usados apos 33 semanas e que os resultados pe- 
rinatais de neonatos prematuros costumam ser bons apos esse 
periodo, a maioria nao recomenda o uso de tocollticos a partir 
de 33 semanas de gestagao (Goldenberg, 2002). 

Trabalho de parto 

Independentemente de o parto ser induzido ou espontaneo, de- 
vem-se investigar anormalidades na frequencia cardlaca fetal e 
nas contragoes uterinas. Preferimos o monitoramento eletroni- 
co contlnuo. Taquicardia fetal, em particular nos casos com ro- 
tura de membranas, e sugestiva de sepse. Ha evidencias de que 
a acidemia intraparto pode intensificar algumas das complica- 
goes neonatais geralmente atribuldas ao nascimento prematu- 
ro. Por exemplo, Low e colaboradores (1995) observaram que a 
acidose intraparto - pH do sangue arterial umbilical inferior a 7 


- teria papel importante nas complicagoes neonatais (Capitulo 
). De forma semelhante, Kimberlin e colaboradores (1996) 
observaram que as acidemias crescentemente intensas no san¬ 
gue arterial umbilical estavam relacionadas com doengas respi- 
ratorias cada vez mais graves em neonatos prematuros. Apesar 
disso, nao foram encontrados efeitos nas evolugoes neurologi- 
cas neonatais em curto prazo, como hemorragia intracraniana. 

As infecgoes causadas por estreptococos do grupo B sao 
comuns e perigosas nos neonatos prematuros. Como conse- 
quencia, conforme discutido no Capitulo 64, ha indicagao para 
profilaxia. 

Parto 

Caso nao se verifique o relaxamento do canal vaginal, talvez 
seja necessaria episiotomia, a ser realizada quando a cabega 
fetal atinge o perlneo. Dados relativos as evolugoes perinatais 
nao apoiam o uso rotineiro de parto a forceps para proteger a 
cabega “fragil” do prematuro. Uma equipe proficiente em tec- 
nicas de reanimagao para a idade gestacional e preparada para 
os problemas especlficos que possam ser encontrados deve es- 
tar presente na sala de parto. Aplicam-se os princlpios da re- 
animagao descritos no Capitulo 32. A importancia de pessoal 
especializado e de institutes capacitadas ao atendimento de 
recem-nascidos prematuros e ressaltada pela melhora nas taxas 
de sobrevida desses neonatos nos centros de atengao terciaria. 

Preven^ao de hemorragia intracraniana em 
neonatos prematuros 

Os neonatos prematuros com frequencia apresentam sangra- 
mento da matriz germinativa intracraniana que pode evoluir 
como hemorragia intraventricular mais grave ( Zapltulo 34). 
Supos-se que a cesariana, ao evitar o traumatismo causado pelo 
parto vaginal, poderia prevenir essas complicagoes. Contudo, 
os trabalhos subsequentes nao validaram essa hipotese. Malloy 
(1991) analisou 1.765 neonatos com peso ao nascer inferior a 
1.500 g, observando que a pratica de cesariana nao reduziu o ris- 
co de mortalidade ou de hemorragia intracraniana. Entretanto, 
Anderson (1988) fez uma interessante observagao sobre o pa¬ 
pel da cesariana na prevengao da hemorragia intracraniana em 
neonatos. Essas hemorragias mantem correlagao com exposigao 
a fase ativa do trabalho de parto. Entretanto, os autores enfatiza- 
ram ser imposslvel evitar a fase ativa na maioria dos nascimen¬ 
tos pre-termo porque as decisoes sobre a via do parto nao sao 
necessarias ate que o trabalho de parto esteja bem estabelecido. 

Sulfato de magnesio para neuroproteqao fetal 

Ha trabalhos intrigantes mostrando que neonatos com peso 
muito baixo ao nascer cujas maes tenham sido tratadas com 
sulfato de magnesio para trabalho de parto prematuro ou para 
pre-eclampsia tiveram menor incidencia de paralisia cerebral 
avaliada aos 3 anos de idade (Grether, 2000; Nelson, 1995). 
Foram concebidos ensaios cllnicos para investigar a hipotese 
sugerida por evidencias epidemiologicas de que a terapia com 
sulfato de magnesio teria efeito neuroprotetor para o feto. Em 
um ensaio randomizado australiano, Crowther e colaboradores 
(2003) admitiram 1.063 gravidas em risco de parto iminente 
antes de 30 semanas de gestagao e tratadas com sulfato de mag¬ 
nesio ou placebo. Esses pesquisadores demonstraram que a ex- 
posigao ao magnesio melhorou alguns resultados neonatais. As 
taxas de morte neonatal e paralisia cerebral foram menores no 
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TABELA 42-10 Sulfato de magnesio para a prevengao de paralisia cerebral 3 




Tratamento 


Resultado perinatal 3 

Sulfato de 
magn6sio 
N° (%) 

Placebo 

N° (%) 

Risco relativo 
(1C de 95%) 

Criangas com dois anos de 

1.041 (100) 

1.095(100) 

— 

acompanhamento 

Morte fetal ou do lactente 

99 (9,5) 

93 (8,5) 

1,12 (0,85-1,47) 

Paralisia cerebral moderada 
ou grave: 

Global 

20/1.041 (1,9) 

3/1.095 (3,4) 

0,55 (0,32-0,95) 

< 28-31 semanas b 

12/442 (2,7) 

30/496 (6) 

0,45 (0,23-0,87) 

> 24-27 semanas b 

8/599 (1,3) 

8/599(1,3) 

1,00 (0,38-2,65) 


a Resultados selecionados a partir do estudo Beneficial Effects of Antenatal Magnesium Sulfate 
(BEAM). 

b Semanas de gestagao quando da randomizagao. 

Dados de Rouse, 2008. 

1C, indice de confianga. 


grupo tratado com magnesio, mas os dados desse es¬ 
tudo nao tiveram forga estatlstica suficiente. O ensaio 
multicentrico frances publicado por Marret e colabora- 
dores (2008) teve problemas semelhantes. 

Evidencias mais convincentes sobre a agao neu- 
roprotetora do magnesio vieram do estudo da MFMU 
Network do NICHD, publicado por Rouse e colabora- 
dores (2008). O Beneficial Effects of Antenatal Magne¬ 
sium Sulfate (BEAM) Study foi um ensaio controlado 
por placebo, realizado com 2.241 gestantes em risco 
de parto pre-termo iminente entre 24 e 31 semanas 
de gestagao. Quase 87% delas haviam tido rotura pre¬ 
matura de membranas, e quase 20% tinham recebido 
sulfato de magnesio anteriormente para tocolise. As 
gestantes randomizadas para receberem sulfato de 
magnesio, foram administrados 6 g em bolo ao longo 
de 20 a 30 minutos, seguidos por infusao de manu- 
tengao com 2 g/h. O sulfato de magnesio ainda estava 
sendo infundido no momento do nascimento em cerca 
de metade das gestantes tratadas. Houve seguimento 
por dois anos de 96% das criangas. Os resultados estao 
apresentados na fabela 42-10. Esse ensaio pode rece- 
ber interpretagoes diferentes dependendo da filosofia estatlsti¬ 
ca. Alguns optam por interpretar que os achados significam que 
a infusao de sulfato de magnesio preveniria a paralisia cerebral 
independentemente da idade gestacional na qual a terapia te- 
nha sido administrada. Aqueles com visao diferente concluem 
que esse ensaio apenas daria suporte ao uso do sulfato de mag¬ 
nesio para prevengao de paralisia cerebral antes de 28 semanas 
de gestagao. Contudo, o certo e que a administragao de sulfato 
de magnesio as maes nao pode ser implicada com aumento das 
mortes perinatais, conforme relatado por Mittendorf (1997). 

Apos a publicagao desse estudo, Doyle e colaboradores 
(2009) realizaram uma revisao Cochrane dos cinco ensaios 
randomizados, realizados para avaliar os efeitos neuroproteto- 
res do sulfato de magnesio. Foram estudados 6.145 lactentes 
e, como esperado, a maioria teve origem nos grandes estudos 
multicentricos da Australia, da Franga e da MFMU Network. 
Os autores relataram que, comparada com a nao exposigao, a 
exposigao ao magnesio reduziu de maneira significativa o ris¬ 
co de paralisia cerebral, com risco relativo de 0,68. Nao houve 
efeitos significativos sobre as taxas de mortalidade ou outros 
deficits ou incapacidades neurologicos. Os revisores calcularam 
que o tratamento administrado a 63 gestantes teria prevenido 
um caso de paralisia cerebral. 

No encontro anual de 2011 da Society for Maternal-Fetal 
Medicine, foi debatida a eficacia do magnesio para neuroprote¬ 
gao. Rouse (2011) defendeu os beneficios do sulfato de magnesio, 
enquanto Sibai (2011) questionou afirmando que os beneficios 
relatados com relagao a neuroprotegao seriam falso-positivos em 
razao de erros estatlsticos na metanalise de Doyle (2009). 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013a) reconheceu que “nenhum dos estudos individualmente 
encontrou beneficio no que se refere a seu desfecho primario”. 
Concluiu-se que “os medicos que optarem por usar sulfato de 
magnesio para neuroprotegao fetal devem desenvolver dire- 
trizes especlficas para criterios de inclusao, esquema de trata¬ 
mento [...]”. Subsequentemente, o American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists (2012a) publicou uma Lista de 
Verifica$ao de Seguranga do Paciente que pode ser usada caso se 
opte por utilizar sulfato de magnesio para neuroprotegao. 


Em razao desses achados, no Parkland Hospital, a rotina 
e administrar sulfato de magnesio nos casos com ameaga de 
parto prematuro entre 24 0/7 e 24 6/7 semanas. Inicia-se com uma 
dose de ataque de 6 g, seguida por infusao de 2 g/h pelo periodo 
minimo de 12 horas. 
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Os adjetivos pos-termo , prolongada , pos-datismo e pos-matura 
sao usados, com frequencia de forma intercambiavel, para des- 
crever as gesta^oes que excedem a dura^ao considerada o limite 
superior da normalidade. Nao recomendamos o uso do termo 
pos-datismo, uma vez que a principal questao em muitas gesta- 
£oes pos-termo e exatamente de qual data estamos falando. O 
termo pos-matura deve ser reservado a slndrome cllnica fetal 
relativamente rara na qual o recem-nascido apresenta sinais 
cllnicos reconheclveis que indicam gravidez patologicamente 
prolongada. Por isso, as expressoes que julgamos preferenciais 
para indicar uma gesta^ao estendida e gravidez pos-termo ou 
prolongada. 

A defini^ao internacional de gravidez prolongada, endos- 
sada pelo American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013a), e aquela com 42 semanas completas (294 dias) ou 
mais, contadas a partir do primeiro dia da ultima menstrua^ao, 
sendo importante enfatizar a expressao “42 semanas comple¬ 
tas”. As gesta^oes entre 41 semanas e 1 dia e 41 semanas e 6 
dias, ainda que estejam na 42 a semana, nao tern 42 semanas 
completas ate que o setimo dia tenha se passado. Assim, do 
ponto de vista tecnico, uma gravidez prolongada pode ter seu 
inlcio no dia 294 ou no 295 apos a data da ultima menstrua^ao. 
Qual e o dia a ser considerado? O dia 294 ou o 295? Nao pode- 
mos responder a tal questao, e so enfatizamos esse dilema para 
instar que os litigantes compreendam ser inevitavel alguma im- 
precisao quando ha varia^oes biologicas, como ocorre com as 
gesta^oes prolongadas. Amersi e Grimes (1998) posicionaram- 


-se contra o uso de numeros ordinais, como “42 a semana”, em 
razao da imprecisao inerente. Por exemplo, a expressao “42 a se¬ 
mana” refere-se a todo o perlodo entre 41 semanas e 1 dia e 41 
semanas e 6 dias, mas a indica^ao feita com o numero cardinal 
“42 semanas” se refere precisamente a 42 semanas completas. 

ESTIMATIVA DA IDADE GESTACIONAL USANDO 
A DATA DA ULTIMA MENSTRUAGAO 

A gravidez pos-termo definida como a que perdura por 42 se¬ 
manas ou mais, contadas a come^ar da data de inlcio da ultima 
menstrua^ao, parte do pressuposto de que a ovula^ao tenha 
ocorrido duas semanas apos essa data. Assim, algumas gesta- 
£oes podem nao ser verdadeiramente pos-termo, mas ter sua 
idade erroneamente estimada em razao de equlvoco no registro 
da data da ultima menstrua^ao ou de ovula^ao atrasada. Assim, 
ha duas categorias de gesta^oes que atingem 42 semanas com¬ 
pletas: (1) aquelas com 40 semanas de fato apos a concep^ao 
e (2) aquelas com idade gestacional inferior, mas estimada de 
forma inexata. Contudo, mesmo nos casos em que a data da 
ultima menstrua^ao tenha sido registrada com exatidao, nao e 
posslvel atestar a precisao. Especificamente, Munster e colabo- 
radores (1992) relataram que e comum haver grandes varia^oes 
na dura^ao dos ciclos menstruais em mulheres normais. Boyce 
e colaboradores (1976) estudaram 317 francesas utilizando o 
perfil de temperatura corporal basal periconcepcional. Quase 
70% das que completaram 42 semanas pos-menstruais apre- 
sentaram idade gestacional menos avan^ada com base na data 
de ovula^ao. Essas varia^oes no ciclo menstrual talvez possam 
explicar por que uma propor^ao relativamente pequena de fe- 
tos nascidos pos-termo apresenta evidencias de sindrome de 
pds-maturidade. Mesmo assim, considerando que nao ha um 
metodo acurado para identificar as gesta^oes verdadeiramen¬ 
te prolongadas, todas as que se supoe tenham completado 42 
semanas devem ser conduzidas como anormalmente prolon- 
gadas. Tem-se proposto a utilizafao da avaliafao ultrassono- 
grafica da idade gestacional durante a gravidez para aumentar 
a precisao. Blondel e colaboradores (2002) estudaram 44.623 
gestantes que tiveram seus partos no Royal Victoria Hospital, 
em Montreal. Eles analisaram as taxas de gesta^oes pos-termo 
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de acordo com seis algoritmos para estimativa da idade gestar 
cional com base na data da ultima menstruagao, na avaliagao 
ultrassonografica com 16 a 18 semanas, ou em ambas. A pro- 
porgao de nascimentos com 42 semanas ou mais foi de 6,4% 
quando se tomou como base apenas a data da ultima mens¬ 
truagao, mas foi de 1,9% quando a base utilizada foi a medigao 
ultrassonografica isoladamente. A datagao ultrassonografica 
das gestagoes, realizada com 12 semanas ou menos de gravi¬ 
dez, resultou em incidencia de 2,7% de gestagoes pos-termo 
em comparagao com 3,7% em um grupo avaliado entre 13 e 24 
semanas (Caughey, 2008). Esses achados sugerem que a data 
da ultima menstruagao frequentemente nao e um parametro 
acurado para predizer gestagoes pos-termo. Estudos cllnicos 
subsequentes confirmaram tais observances (Bennett, 2004; 
Joseph, 2007; Wingate, 2007). 

INCIDENCIA 

Com base em uma revisao, a incidencia de gestagoes pos-termo 
variou entre 4 e 19% (Divon, 2008). Utilizando criterios que 
provavelmente superestimam a incidencia, cerca de 6% das 4 
milhoes de criangas nascidas nos Estados Unidos em 2009 te- 
riam nascido com 42 semanas ou mais (Martin, 2011). A ten¬ 
dencia a redugao no numero de nascimentos com 42 semanas 
sugere intervengoes mais precoces. Especificamente, em 2000, 
7,2% dos nascimentos nos EUA ocorreram com 42 semanas ou 
mais, comparados aos 5,5% no ano de 2009. Zhang e colabora- 
dores (2010) estudaram os nascidos vivos nos EUA, entre 1992 
e 2003, e relataram aumentos impressionantes nas taxas de in- 
dugao de trabalho de parto com 41 e 42 semanas de gestagao 
( ; igura 43-1). Esse aumento significativo no uso de indugao 
parece ter contribuido para a tendencia a redugao na media glo¬ 
bal de peso ao nascimento das manias nascidas nos EUA. 

Ha dados contraditorios acerca dos fatores demograficos 
relativos a mae, como paridade, nascimentos pos-termo ante- 
riores, classe socioeconomica e faixa etaria, de risco para ges¬ 
tagao pos-termo. Olesen e colaboradores (2006) analisaram 
diversos fatores de risco observados em 3.392 participantes 
do Danish Birth Cohort entre 1998 e 2001. Somente Indice de 
massa corporal (IMC) antes da gravidez ^ 25 e nuliparidade 
foram significativamente associados a gravidez prolongada. 



FIGURA 43-1 Taxas de indugao por idade gestacional entre fetos unicos 
brancos nao hispanicos nascidos vivos com > 37 semanas, entre 1992 e 
2003. (Reproduzida de Zhang, 2010, com autorizagao.) 


Caughey (2009) e Arrowsmith (2011) e colaboradores tambem 
relataram associates semelhantes. 

A tendencia de algumas mulheres de terem partos pos- 
-termo sucessivos sugere que alguns casos sejam biologicamen- 
te determinados. Mogren e colaboradores (1999) relataram ter 
havido recorrencia de gestagoes prolongadas atravessando gera- 
goes de mulheres suecas. Nos casos em que mae e filha tiveram 
gestagao prolongada, o risco de a filha ter nova gravidez pro¬ 
longada subsequente foi 2 a 3 vezes maior. Em outro trabalho 
sueco, Laursen e colaboradores (2004) conclulram que os genes 
maternos, mas nao os paternos, influenciavam o prolongamen- 
to das gestagoes. Como observado no Zapitulo 2 , os raros fato¬ 
res fetal-placentarios que foram relatados como predisponentes 
a gestagao pos-termo foram anencefalia, hipoplasia suprarrenal 
e deficiencia de sulfatase ligada ao X (MacDonald, 1965). 

MORTALIPADE PERINATAL 

As taxas de mortalidade perinatal aumentam apos a data pro- 
vavel do parto. Esse fato e mais bem observado quando as taxas 
de mortalidade sao analisadas em perlodos anteriores a inter- 
vengao disseminada em caso de gestagao pos-termo. Nos dois 
grandes estudos suecos apresentados na ?igura 43-2, apos ter- 
-se atingido o ponto mais baixo da curva com 39 a 40 semanas, 
a taxa de mortalidade perinatal aumenta a medida que a gravi¬ 
dez passa de 41 semanas. Essa tendencia tambem foi observada 
nos EUA (MacDorman, 2009). Em outro trabalho realizado nos 
EUA com mais de 2,5 milhoes de nascimentos, os achados fo¬ 
ram semelhantes (Cheng, 2008). As principals causas de morte 
nessas gestagoes foram hipertensao gestacional, parto prolon- 
gado com desproporgao cefalopelvica, “anoxia sem explicagao” 
e malformagoes. Olesen e colaboradores (2003) fizeram obser- 
vagoes semelhantes em sua analise de 78.022 mulheres com 
gravidez pos-termo que tiveram seus partos antes da adogao da 
indugao rotineira do parto na Dinamarca. Moster e colaborado¬ 
res (2010) observaram aumento nas taxas de paralisia cerebral 
em nascimentos pos-termo, e Yang e colaboradores (2010) re- 



FIGURA 43-2 Taxas de mortalidade perinatal em gestagoes prolongadas, 
de acordo com a idade gestacional, considerando todos os nascimentos 
na Suecia entre 1943 e 1952 comparados aqueles havidos entre 1977 e 
1978. A compressao parcial da escala e usada para maior convenience da 
descrigao. (Adaptada de Bakketeig, 1991, e Lindell, 1956.) 
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TABELA 43-1 Resultados das gestagoes em 56.317 nascimentos consecutivos de fetos unicos com 40 semanas ou mais 


de gestagao no Parkland Hospital entre 1988 e 1998 




Semanas de gesta^ao 


Resuitado 

40 

(n = 29.136) 

41 

(n = 16.386) 

42 

(n = 10.795) 

Valor de p a 

Resultados maternos (%) 

Indugao do trabalho de parto 

2 

7 

35 

< 0,001 

Cesariana 

Distocia 

7 

6 

9 

< 0,001 

Sofrimento fetal 

2 

3 

4 

< 0,001 

Evoluqoes perinatais (por 1.000) 

UTl neonatal 

4 

5 

6 

< 0,001 

Convulsao neonatal 

1 

1 

2 

0,12 

Natimortos 

2 

1 

2 

0,84 

Mortes neonatais 

0,2 

0,2 

0,6 

0,17 


a O valor de p e para a tendencia usando 42 semanas como referenda. 
UTl, unidade de terapia intensiva. 

Adaptada de Alexander, 2000a. 


lataram queda no quociente de inteligencia (QI) aos 6,5 anos 
entre as crian^as nascidas com ^ 42 semanas de gesta^ao. Por 
outro lado, nao houve associa^ao entre autismo e nascimento 
pos-termo (Gardener, 2011). 

Alexander e colaboradores (2000a) revisaram 56.317 ges- 
ta^oes consecutivas de fetos unicos nascidos com 40 semanas 
ou mais, entre 1988 e 1998, no Parkland Hospital. Como mos- 
tra a Tabela 43-1, o parto foi induzido em 35% das gesta^oes 
com 42 semanas completas. A taxa de cesariana por distocia 
e sofrimento fetal foi significativamente maior nas gesta^oes 
com 42 semanas em compara^ao aquelas com parto a termo. 
O numero de crian^as admitidas em unidade de terapia inten¬ 
siva (UTT) foi maior entre as nascidas de gesta^oes pos-termo. 
E importante ressaltar que a incidencia de convulsoes e mortes 
neonatais dobrou nos partos com 42 semanas de gesta^ao. Smi¬ 
th (2001) questionou a validade desse tipo de analise porque a 
popula^ao em risco para taxa de mortalidade perinatal em uma 
dada semana e formada por todas as gesta^oes em curso, e nao 
apenas pelos nascimentos na semana em questao. A Figura 
43-3 mostra as taxas de mortalidade perinatal calculadas usan¬ 
do apenas os nascimentos em uma dada semana de gesta^ao, 
entre 37 e 43 semanas completas, em compara^ao com a proba- 
bilidade cumulativa - o indice perinatal - de morte quando sao 
incluldas no denominador todas as gesta^oes em curso. Como 
mostrado, os nascimentos com 38 semanas tiveram o menor 
Indice de risco para morte perinatal. 

FISIOPATOLOGIA 
Sndrome de pos-maturidade 

O neonato pos-maturo apresenta-se com um aspecto peculiar, 
como mostra a ?igura 43-4. Entre as caracterlsticas estao pele 
enrugada, desigual, descamativa; corpo alongado e magro, su~ 
gerindo desgaste; e grau avan^ado de maturidade, na medida 
em que o neonato emgeral tern os olhos abertos, costuma estar 
alerta e apresenta aparencia velha e preocupada. As rugas na 
pele podem ser especialmente evidentes nas palmas e nas solas. 
As unhas sao caracteristicamente grandes. Em sua maioria, es- 


Taxa de mortalidade perinatal 



FIGURA 43-3 Taxa de mortalidade perinatal e indice de risco perinatal 
para nascidos entre 37 e 43 semanas, na Escocia, entre 1985 e 1996. A 
taxa de mortalidade perinatal e o numero de mortes perinatais entre os 
nascidos em uma dada idade gestacional dividido pelo numero total de 
nascimentos naquela semana e multiplicado por 1.000. 0 indice de risco 
perinatal e a probabilidade cumulativa de morte perinatal multiplicada por 
1.000. (Adaptada de Smith, 2001, com autorizagao.) 

ses pos-maturos nao podem ser tecnicamente considerados de 
crescimento restrito, uma vez que raramente ficam abaixo do 
10 s percentil para a idade gestacional. Por outro lado, e posslvel 
que haja grave restri^ao do crescimento - que logicamente pre- 
cedeu as 42 semanas de gesta^ao completas. 

A incidencia de slndrome de pos-maturidade em lactentes 
com 41, 42 e 43 semanas de gesta^ao nao foi determinada de 
forma conclusiva. Em um dos poucos trabalhos contempora- 
neos sobre pos-maturidade publicados, Shime e colaboradores 
(1984) observaram essa sindrome em cerca de 10% das gesta- 
£oes entre 41 e 43 semanas. A incidencia aumentou para 33% 
com 44 semanas. O oligoidramnio associado aumenta a proba¬ 
bilidade de pos-maturidade. Trimmer e colaboradores (1990) 
relataram que 88% dos neonatos eram pos-maturos quando 
havia oligoidramnio definido a ultrassonografia por bolsao ver¬ 
tical maximo < 1 cm com 42 semanas de gesta^ao. 
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FIGURA 43-4 Smdrome de pos-maturidade. Neonato nascido com 43 
semanas de gestagao com meconio espesso e viscoso cobrindo a pele des- 
camativa. Observe o aspecto alongado, afilado e enrugado das maos. 

Disfun^ao placentaria 

Clifford (1954) propos que as alteragoes cutaneas da pos- 
-maturidade fossem causadas pela perda do efeito protetivo 
do vemix caseoso. Esse autor tambem atribuiu a slndrome de 
pos-maturidade a senescencia placentaria, embora nao tenha 
encontrado degeneragao placentaria ao exame histologico. Ain- 
da assim, a ideia de que a pos-maturidade seria causada por in- 
suficiencia placentaria persistiu a despeito da falta de achados 
morfologicos ou quantitativos significativos (Larsen, 1995; Ru- 
dson, 1991). Ha dados que sugerem que a apoptose placentaria 
- morte celular programada - aumenta de maneira significati- 
va com 41 a 42 semanas completas em comparagao com 36 a 
39 semanas (Smith, 1999). Demonstrou-se que diversos genes 
pro-apoptoticos, como o da kisspeptina, estao suprarregulados 
no tecido placentario pos-termo comparando os mesmos genes 
em tecidos placentarios a termo (Torricelli, 2012). O significa- 
do cllnico dessa apoptose nao foi definido. 

Jazayeri e colaboradores (1998) investigaram os nlveis de 
eritropoietina no sangue do cordao em 124 recem-natos com 
tamanho normal, nascidos entre 37 e 43 semanas. O unico 
fa tor conhecido estimulador da eritropoietina e a redugao da 
pressao parcial de oxigenio. Assim, esses autores buscavam 
avaliar se a oxigenagao fetal estaria comprometida em razao do 
envelhecimento da placenta nas gestagoes pos-termo. Todas 
as gestantes evoluiram com parto e nascimento sem complica- 
goes. Esses pesquisadores relataram que os niveis de eritropoie¬ 
tina no sangue do cordao estavam significativamente maiores 
nas gestagoes com 41 semanas ou mais. Ainda que os escores de 
Apgar e a avaliagao acidobasica estivessem normais, os autores 
conclulram que haveria redugao da oxigenagao fetal em algu- 
mas gestagoes pos-termo. 

Outro cenario e aquele em que o feto pos-termo continua 
a ganhar peso e, como consequencia, nasce excessivamente 



Semanas de gestagao 


FIGURA 43-5 Crescimento fetal diario medio durante a semana anterior 
da gestagao. (De Hendricks, 1964.) 

grande. Esse fato ao menos sugere que o funcionamento da pla¬ 
centa nao esta gravemente comprometido. Na verdade, o cres¬ 
cimento contlnuo do feto - ainda que a uma taxa reduzida - e 
caracteristico a partir de 37 semanas completas ( ’igura 43-1 ). 
Nahum e colaboradores (1995) confirmaram que o crescimento 
fetal prossegue ate pelo menos 42 semanas, embora Link e co¬ 
laboradores (2007) tenham demonstrado que o fluxo no cordao 
umbilical nao aumenta concomitantemente. 

Sofrimento fetal e oligoidramnia 

As principals razoes para o aumento do risco em fetos pos- 
-termo foram descritas por Leveno e colaboradores (1984). 
Observou-se que tanto o risco anteparto para o feto quanto o 
sofrimento fetal intraparto eram consequencia de compressao 
do cordao umbilical associada ao oligoidramnio. Na analise que 
fizeram de 727 gestagoes pos-termo, o sofrimento fetal intra¬ 
parto, detectado por monitoramento eletronico, nao esteve as- 
sociado as desaceleragoes tardias caracteristicas da insuficien- 
cia uteroplacentaria. Em vez disso, uma ou mais desaceleragoes 
prolongadas, como as mostradas na Figura 43-6, precederam 
75% das cesarianas de emergencia determinadas por tragados 
de frequencia cardlaca nao tranquilizadores. Exceto em dois ca- 
sos, tambem houve desaceleragoes variaveis ( ?igura 43-'i ). Ou¬ 
tro padrao comum de batimentos cardiacos fetais, embora nao 
seja ameagador perse , foi o saltatorio na linha de base mostrado 
na Figura 43-8. Como descrito no Capitulo 24, esses achados 
sao consistentes com obstrugao do cordao como a causa imedia- 
ta dos tragados nao tranquilizadores. Outros fa tores correlatos 
encontrados foram oligoidramnio e meconio espesso. Schaffer 
e colaboradores (2005) relacionaram circulares de cordao com 
padroes de batimentos cardiacos fetais intraparto anormais, 
meconio e comprometimento do estado do recem-nato em ges¬ 
tagoes prolongadas. 

O volume de llquido amniotico normalmente decai conti- 
nuamente apos 38 semanas de gestagao, o que pode se tornar 
problematico ( ? igura 11-1). Alem disso, a liberagao de meconio 
em um llquido amniotico de volume reduzido produz meconio 
espesso e viscoso que pode levar a smdrome da aspiragao de me- 
conio (Capitulo 33). 

Trimmer e colaboradores (1990) utilizaram ultrassonogra- 
fia para medir a produgao horaria de urina pelo feto por meio 
de medigoes sequenciais do volume vesical em 38 gestagoes com 
42 semanas ou mais. Concluiu-se que a redugao na produgao de 
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FIGURA 43-6 Desaceleragao prolongada dos batimentos cardlacos fetais antes de cesa- 
riana de emergencia em gestagao pos-termo com oligoidramnio. (Reproduzida de Leveno, 
1984, com autorizagao.) 




FIGURA 43-7 Desaceleragoes variaveis desfavoraveis - menos de 70 batimentos por mi- 
nuto (bpm) durante 60 segundos ou mais - em gestagao pos-termo com oligoidramnio. 
(Reproduzida de Leveno, 1984, com autorizagao.) 
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FIGURA 43-8 Linha de base dos batimentos cardiacos fetais mostrando oscilagao sana¬ 
toria que excede 20 bpm associada a oligoidramnio em gravidez pos-termo. (Reproduzida 
de Leveno, 1984, com autorizagao.) 


urina esteve associada a oligoidramnio. A hipotese 
desses pesquisadores e de que a redugao no fluxo 
urinario fetal provavelmente seria causada por oli¬ 
goidramnio preexistente que limitaria o volume 
deglutido pelo feto. Oz e colaboradores (2002), uti- 
lizando a analise do formato de ondas ao Doppler, 
conclulram que, nas gestantes pos-termo complica- 
das com oligoidramnio, o fluxo renal fetal e reduzi- 
do. O estudo ja mencionado, feito por Link e colabo¬ 
radores (2007), comprovou que o fluxo sangulneo 
umbilical nao aumenta nas gestagoes pos-termo. 

Restrigao do crescimento fetal 

Somente no final da decada de 1990 foi plena- 
mente reconhecida a importancia da restrigao do 
crescimento fetal em gestagoes de resto sem com- 
plicagoes. Divon e colaboradores (1998) e Clausson 
e colaboradores (1999) analisaram os nascimentos 
havidos entre 1991 e 1995 no National Swedish 
Medical Birth Registry. Como mostra a abela 
43-2, a natimortalidade foi mais comum entre lac- 
tentes com restrigao do crescimento nascidos apos 
42 semanas de gestagao. De fato, 33% dos natimor- 
tos pos-termo apresentavam crescimento restrito. 
No perlodo estudado, a rotina na Suecia era indu- 
gao do parto e exames fetais antenatais somente 
a partir de 42 semanas. Em um estudo realizado 
no Parkland Hospital, Alexander e colaboradores 
(2000d) analisaram os resultados de 355 neonatos 
com 42 semanas ou mais e cujo peso ao nascer es- 
tava abaixo do 3° percentil. Eles compararam essas 
evolugoes com as de 14.520 fetos de idade gestacio- 
nal semelhante com peso superior ao 3° percentil, 
concluindo que as taxas de morbidade e mortalida- 
de foram significativamente maiores nos fetos com 
crescimento restrito. E digno de nota que 25% dos 
natimortos associados a gestagao prolongada esta- 
vam nesse grupo com numero comparativamente 
menor de criangas com crescimento restrito. 

COMPUCAgdES 

Oligoidramnio 

Em sua maioria, os ensaios clinicos compartilham 
a visao de que a redugao no volume de llquido am- 
niotico, mensurada por diversos metodos ultrasso- 
nograficos, identifica fetos pos-termo com riscos 
elevados. De fato, em qualquer gestagao, a redugao 
do volume de liquido amniotico implica aumento 
do risco fetal ( lapitulo 11). Infelizmente, a inexis- 
tencia de um metodo exato para definir o que seja 
“redugao do llquido amniotico” tern limitado a agao 
dos pesquisadores, tendo sido propostos muitos 
criterios diferentes para o diagnostico ultrassono- 
grafico. Fischer e colaboradores (1993) tentaram 
determinar que criterio teria maior valor predi- 
tivo para evolugoes normais contra anormais em 
gestagoes pos-termo. Como mostra a f igura 43-9, 
quanto menor o bolsao vertical do llquido amnio¬ 
tico, maior a probabilidade de haver oligoidramnio 
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TABELA 43-2 Efeitos da restrigao do crescimento fetal por idade 


gestacional sobre a taxa de natimortalidade em 
537.029 mulheres suecas que tiveram partos antes 
de 42 semanas e apos 



Dura^So da gestaqlo 

Resultados fetais 

37-41 semanas 

2 42 semanas 

N°de nascidos vivos 

469.056 

40.973 

Restrigao do crescimento 5 

10.312(2) 

1.558(4) 

n (%) 

Numero de natimortos n 
(por 1.000) 

Crescimento apropriado 

650(1,4) 

69(1,8) 

Restrigao do crescimento 

116(11) 

23(15) 


a Definida como crescimento dois desvios-padrao abaixo do peso medio ao nascer, 
considerando o sexo do feto e a idade gestacional. 

Dados de Clausson, 1999. 


clinicamente significative). E importante ressaltar que um volu¬ 
me normal de llquido amniotico nao exclui evolugoes anormais. 
Alfirevic e colaboradores (1997) agruparam randomicamente 
500 mulheres com gestagao pos-termo para avaliagao usando 
o Indice de llquido amniotico (ILA) ou o bolsao vertical maior 
( Zapltulo 11). Eles conclulram que o ILA superestimara o nu- 
mero de evolugoes anormais nas gestagoes pos-termo. 

Independentemente de qual tenha sido o criterio utiliza- 
do para diagnosticar o oligoidramnio em gestagoes pos-termo, 
muitos pesquisadores observaram aumento da incidencia de 
algum tipo de “sofrimento fetal” durante o parto. Por isso, para 
a maior parte das definigoes pesquisadas, o oligoidramnio e um 
achado clinicamente significativo. Por outro lado, a seguranga 
de haver bem-estar fetal na presenga de volume “normal” de 
llquido amniotico e tenue. Isso talvez esteja relacionado com 
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FIGURA 43-9 Comparagao do valor prognostic das diversas formas de 
estimativa ultrassonografica do volume de llquido amniotico nas gestagoes 
prolongadas. Entre os desfechos anormais, incluem-se cesariana ou parto 
vaginal operatorio por ameaga ao feto, Apgar de 5 minutos de 6 ou menos, 
pH no sangue arterial do cordao umbilical inferior a 7,1 ou admissao em 
UTI neonatal. (Adaptada de Fischer, 1993.) 


a rapidez de instalagao do oligoidramnio patologico. Embora 
esses casos sejam incomuns, Clement e colaboradores (1987) 
descreveram seis gestagoes pos-termo nas quais o volume de 
llquido amniotico se reduziu bruscamente em 24 horas, tendo, 
em um desses casos, o feto ido a obito. 

Macrossomia 

A velocidade de ganho de peso fetal chega ao maximo com cer- 
ca de 37 semanas, como mostra a Figura 43-5. Embora a velo¬ 
cidade de crescimento se reduza com o tempo, a maioria dos 
fetos continua a ganhar peso. Por exemplo, a porcentagem de 
fetos nascidos em 2009 com peso ao nascer superior a 4.000 g 
foi de 8,2% entre 37 e 41 semanas e aumentou para 11,0% com 
42 semanas ou mais (Martin, 2011). Entretanto, em alguns tra- 
balhos, a lesao do plexo braquial nao esteve relacionada com 
gestagao pos-termo (Walsh, 2011). Ao menos intuitivamente, 
seria razoavel imaginar que as morbidades materna e fetal as- 
sociadas a macrossomia seriam mitigadas com a indugao opor- 
tuna do parto para evitar maior crescimento. Contudo, parece 
que nao e assim que ocorre, tendo o American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists (2013b) concluldo que as evidencias 
atuais nao dao suporte a esse tipo de pratica em gestantes a 
termo sob suspeita de macrossomia fetal. Alem disso, o College 
verificou que, se nao ha diabetes melito, nao existe contraindi- 
cag:ao ao parto vaginal nos casos com peso fetal estimado ate 
5.000 g. Recomenda-se cesariana para os casos com peso fetal 
estimado superior a 4.500 g, caso o segundo periodo do parto 
se prolongue ou haja parada na descida. Os problemas obvios 
com todas essas recomenda^oes sao as varia^oes substantivas 
nas estimativas do peso fetal ( Zap tu o 44). 

Complicates dinicas ou obstetricas 

Na eventualidade de alguma complicagao cllnica ou obstetrica, 
nao e prudente permitir a continuidade de uma gestagao apos 
42 semanas. De fato, em muitas ocasioes, ha indicagao para in- 
terrupgao precoce . Entre os exemplos mais comuns estao hiper- 
tensao gestacional, cesariana anterior e diabetes melito. 


TRATAMENTO 

Embora algumas intervengoes sejam consideradas indicadas 
para gestagoes prolongadas, os tipos e a oportunidade de in- 
tervengao nao sao unanimes (Divon, 2008). A decisao esta cen- 
trada em se ha indicagao para indugao do parto ou se e melhor 
a conduta expectante com vigilancia do feto. Em uma pesquisa 
realizada ha 10 anos, Cleary-Goldman e colaboradores (2006) 
relataram que 73% dos membros do American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists rotineiramente induziam o parto 
nas gestantes com 41 semanas. A maioria dos demais realizava 
exames fetais duas vezes por semana ate que se completassem 
42 semanas. 

Fatores prognostics de sucesso na indugao 
Colo uterino desfavoravel 

Ainda que todos os obstetras saibam o que e um “colo uteri¬ 
no desfavoravel”, a expressao, infelizmente, carece de defini- 
gao mais precisa. Assim, os diversos pesquisadores tern usado 
criterios distintos para estudar as gestagoes prolongadas. Por 
exemplo, Harris e colaboradores (1983) definiram colo uterino 
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desfavoravel como aquele com escore de Bishop inferior a 7, re- 
latando sua ocorrencia em 92% das gestantes com 42 semanas. 
Hannah e colaboradores (1992) observaram que apenas 40% 
das 3.407 mulheres com gestagao de 41 semanas apresentaram 
“colo uterino sem dilatagao”. Em um trabalho com 800 mulhe¬ 
res submetidas a indugao indicada por gestagao pos-termo no 
Parkland Hospital, Alexander e colaboradores (2000b) relata- 
ram que as mulheres em que nao havia dilatagao do colo tive- 
ram taxa de cesariana por “distocia” duas vezes maior. Yang e 
colaboradores (2004) concluiram que o comprimento do colo 
de 3 cm ou menos medido com ultrassonografia transvaginal 
seria preditivo de sucesso na indugao. Em trabalho semelhante, 
Vankayalapati e colaboradores (2008) observaram que o com¬ 
primento do colo uterino de 25 mm ou menos seria preditivo 
de parto espontaneo ou indugao bem-sucedida. 

Maturagao do colo. Alguns pesquisadores avaliaram o uso da 
prostaglandina E 2 (PGE 2 ) para indugao do parto em mulheres 
com colo desfavoravel e gestagoes prolongadas. O estudo rea- 
lizado pelo National Institute of Child Health and Human De¬ 
velopment Network das Maternal-Fetal Medicine Units (1994) 
relatou que o gel de PGE 2 nao seria mais efetivo do que placebo. 
Alexander e colaboradores (2000c) trataram 393 mulheres com 
gestagao pos-termo com PGE 2 , independentemente da “favora- 
bilidade” do colo, e relataram que quase metade das 84 mulhe¬ 
res com dilatagao cervical entre 2 e 4 cm entraram em trabalho 
de parto apenas com o uso da PGE 2 . O American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists (2011) concluiu que o gel de PGE 2 
pode ser usado com seguranga nas gestagoespos-termo. Em ou- 
tro estudo, concluiu-se que a mifepristona foi capaz de aumen- 
tar a atividade uterina sem agentes uterotonicos em gestantes 
com mais de 41 semanas (Fasset, 2008). As prostaglandinas e 
os demais agentes usados para maturagao do colo uterino fo- 
ram discutidos no Capitulo 26. 

Durante a decada de 1990, 15 ensaios randomizados es- 
tudaram a pratica de descolamento de membranas para induzir o 
parto e, assim, prevenir gestagoes pos-termo. Boulvain e cola¬ 
boradores (1999) realizaram uma metanalise desses ensaios e 
concluiram que o descolamento de membranas entre 38 e 40 se¬ 
manas reduziu a frequencia de gestagao pos-termo. Alem disso, 
as taxas de infecgao materna e fetal nao aumentaram com a ma- 
nipulagao do colo uterino. Contudo, essa pratica nao modificou 
o risco de cesariana. Desde entao, ensaios randomizados, con- 
duzidos por Wong (2002), Kashanian (2006), Hill (2008) e seus 
colaboradores, concluiram que o descolamento de membranas 
nao reduz a necessidade de indugao do parto. Entre as desvan- 
tagens do descolamento de membranas, estao dor, sangramento 
vaginal e contragoes irregulares sem evolugao do parto. 

Estagao da apresentagao 

A altura da cabega fetal na pelve e outro importante preditor de 
sucesso da indugao emgestagoes pos-termo. Shin e colaborado¬ 
res (2004) estudaram 484 nullparas submetidas a indugao apos 
41 semanas. A taxa de cesarianas esteve diretamente relaciona- 
da com a altura da apresentagao. Essa taxa foi de 6% quando a 
altura da cabega antes da indugao estava na estagao -1; 20% em 
-2; 43% em -3; e 77% em -4. 

Indufao ou testes fetais? 

Em razao dos beneficios marginais obtidos com a indugao em 
casos de colo desfavoravel discutidos anteriormente, alguns 


medicos preferem usar uma estrategia alternativa com teste 
fetal iniciando-se ao se completarem 41 semanas. Atualmente 
ha varios estudos de qualidade feitos para esclarecer essas ques- 
toes importantes. 

Em um estudo canadense, 3.407 mulheres com 41 sema¬ 
nas ou mais foram randomicamente incluidas para indugao ou 
testes fetais (Hannah, 1992). No grupo com vigilancia, a avalia- 
gao incluiu: (1) contagem dos movimentos fetais durante duas 
horas por dia; (2) teste sem estresse (cardiotocografia basal) 
tres vezes por semana; e (3) avaliagao do volume de llquido am- 
niotico 2 a 3 vezes por semana com bolsao < 3 cm considerado 
anormal. A indugao do parto resultou em pequena, mas signifi- 
cativa, redugao na taxa de cesariana em comparagao com o teste 
fetal - 21 contra 24%, respectivamente. Essa diferenga foi cau- 
sada por menos procedimentos indicados por soffimento fetal. 
E importante ressaltar que apenas dois natimortos estavam no 
grupo tratado com testes fetais. 

A Maternal-Fetal Medicine Network realizou um ensaio 
randomizado comparando indugao e teste fetal a partir de 41 
semanas de gestagao (Gardner, 1996). O monitoramento fetal 
consistiu em testes sem estresse e estimativas ultrassonografi- 
cas do volume de liquido amniotico, realizados duas vezes por 
semana em 175 gestantes. Suas evolugoes perinatais foram 
comparadas com as de 265 gestantes tambem com 41 semanas 
randomizadas para indugao com ou sem maturagao do colo ute¬ 
rino. Nao houve mortes perinatais, e a taxa de cesariana nao foi 
diferente nos dois grupos. Os resultados desse estudo podem 
ser usados para corroborar a validade de ambos os esquemas de 
condugao. Resultados semelhantes foram subsequentemente 
publicados a partir de um ensaio randomizado noruegues com 
508 mulheres (Heimstad, 2007). 

Em uma analise de 19 ensaios no Cochrane Pregnancy and 
Childbirth Trials Registry, Gulmezoglu e colaboradores (2006) 
concluiram que a indugao apos 41 semanas esteve associada a 
menos mortes perinatais sem aumento signif icativo na taxa de 
cesariana. Em uma revisao de duas metanalises e em um ensaio 
randomizado controlado recente, as conclusoes foram seme¬ 
lhantes (Mozurkewich, 2009). 

Em uma tentativa de “reduzir” o numero de gestagoes pos- 
-termo, Harrington e colaboradores (2006) randomizaram 463 
gestantes para datagao com ultrassonografia entre 8 e 12 se¬ 
manas de gestagao versus nenhuma avaliagao ultrassonografica 
no primeiro trimestre. O desfecho primario foi taxa de indugao 
de parto para gestagao prolongada. Os autores nao observaram 
vantagens com a datagao precoce feita com ultrassonografia. 

Nos casos com 42 semanas de gestagao, a indugao do parto 
esta relacionada com maior taxa de cesariana em comparagao 
com parto espontaneo. Alexander e colaboradores (2001), do 
Parkland Hospital, avaliaram as evolugoes de 638 gestantes 
nas quais o parto foi induzido, comparando-as com as obser- 
vadas em 687 mulheres com gestagoes pos-termo submetidas 
a parto espontaneo. A taxa de cesariana foi significativamente 
maior - 19 versus 14% - no grupo com indugao em razao de 
insucesso na progressao. Contudo, quando esses pesquisadores 
corrigiram esse fator de risco, concluiram que fatores intrinse- 
cos a gestante, e nao a indugao propriamente dita, levaram ao 
aumento da taxa. Esses fatores foram nuliparidade, colo desfa¬ 
voravel e analgesia peridural. 

Ha poucas evidencias consubstanciando alguma interven- 
gao - indugao ou monitoramento com testes fetais - a partir de 
41 semanas contra 42 semanas. A maioria das evidencias utili- 
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zadas para justificar intervir com 41 semanas proveio do ensaio 
randomizado canadense e norte-americano ja citado. Nenhum 
ensaio randomizado avaliou especificamente a intervengao 
com 41 semanas comparando-a com intervengao identica com 
42 semanas. Contudo, foram realizados estudos observacio- 
nais. Em um deles, Usher e colaboradores (1988) analisaram os 
resultados de 7.663 gestagoes em mulheres com 40, 41 ou 42 
semanas de idade gestacional confirmadas por ultrassonogra- 
fia precoce. Apos corregoes feitas para malformagoes, as taxas 
de morte perinatal foram de 1,5, 0,7 e 3 por 1.000, respectiva- 
mente, para 40, 41 e 42 semanas. Esses resultados podem ser 
usados para questionar a intervengao rotineira com 41 em vez 
de 42 semanas. 

Recomenda^des para a condugao 

Considerando os estudos ja discutidos, o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013a) definiu gestagoes 
pos-termo como aquelas que completaram 42 semanas. Nao 
ha evidencias suficientes para recomendar uma estrategia de 
condugao especlfica entre 40 e 42 semanas completas. Assim, 
conquanto nao seja considerado obrigatorio, e razoavel iniciar 
o monitoramento fetal a partir de 41 semanas. Apos terem-se 
completado 42 semanas, as recomendagoes sao iniciar os testes 
antenatais ou induzir o parto. Essas recomendagoes estao resu- 
midasna ?igura 43-10. 

No Parkland Hospital, com base nos resultados discutidos 
anteriormente, consideramos que gestagoes com 41 semanas 
sem qualquer outra complicagao sejam normais. Assim, nao 
intervimos com base apenas na idade fetal ate que se comple- 
tem 42 semanas de gestagao. Se houver complicagoes como 
hipertensao arterial, redugao dos movimentos fetais, ou oli¬ 
goidramnio, indica-se indugao. Em nossa opiniao, ha necessi- 
dade de ensaios randomizados de grande porte antes que se 
possam considerar patologicamente prolongadas as gestagoes 
com 41 semanas de resto sem complicagoes. Nas gestantes em 
que a idade gestacional esta determinada , o parto deve ser in- 
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FIGURA 43-10 Condugao em caso de gestagao pos-termo. 
s Para opgoes, ver texto. 

b As prostaglandinas podem ser usadas para maturagao do colo ou para 
indugao. 


duzido quando se completam 42 semanas. Quase 90% dessas 
gestantes tern sucesso com a indugao ou entram em trabalho 
de parto ativo no prazo de dois dias apos o inlcio da indugao. 
Para as que nao evoluem com parto apos a primeira indugao, 
procedemos a uma segunda indugao no prazo de tres dias. 
Quase todas as gestantes evoluem com parto nesse piano de 
condugao; contudo, nos raros casos que nao evoluem dessa 
forma, as decisoes sobre a condugao devem ser tomadas con- 
trapondo uma terceira indugao - ou mais - a cesariana. As ges¬ 
tantes classificadas como de idade gestacional incerta e suspei- 
ta de gestagao pos-termo devem ser acompanhadas com teste 
fetal sem estresse e avaliagao do volume de liquido amniotico 
semanalmente. As gestantes com ILA de 5 cm ou menos, ou 
com relato de redugao dos movimentos fetais, devem ser sub- 
metidas a indugao. 

CONDUGAO INTRAPARTO 

O parto e um perlodo particularmente perigoso para os fetos 
pos-termo. Por isso, as gestantes sob suspeita ou diagnostica- 
das como em gravidez pos-termo devem ser levadas ao hospital 
assim que apresentem sinais e sintomas de trabalho de parto. 
Enquanto sao avaliadas para diagnostico de parto ativo, reco- 
mendamos que os batimentos cardiacos fetais e as contragoes 
uterinas sejam monitorados eletronicamente para detectar va- 
riagoes compatlveis com comprometimento fetal. 

A decisao de proceder a amniotomia e problematica. A re¬ 
dugao do volume de llquido amniotico que se segue a amnioto¬ 
mia certamente aumenta a possibilidade de haver compressao 
do cordao umbilical. Por outro lado, a amniotomia ajuda a iden- 
tificar a presenga de meconio espesso, potencialmente perigoso 
para o feto caso seja aspirado. Alem disso, apos a ruptura de 
membranas, e posslvel instalar eletrodo de escalpo e cateter de 
pressao intrauterina. Tais dispositivos em geral fornecem da¬ 
dos mais precisos acerca dos batimentos cardiacos fetais e das 
contragoes uterinas. 

A identificagao de meconio espesso no llquido amniotico 
e particularmente preocupante. A maior viscosidade provavel- 
mente implica falta de llquido e, portanto, oligoidramnio. A as- 
piragao de meconio espesso pode produzir disfungao pulmonar 
grave e morte neonatal ( apitulo 33). Em razao disso, propos- 
-se amnioinf usao durante o parto como meio de diluir o meco¬ 
nio e reduzir a incidencia da slndrome da aspiragao (Wenstrom, 
1989). Como discutido no Zapltulo 24, os beneflcios da am- 
nioinfusao seguem controversos. Em um grande ensaio cllnico 
randomizado conduzido por Fraser e colaboradores (2005), a 
amnioinfusao nao se mostrou capaz de reduzir o risco de sln¬ 
drome da aspiragao de meconio ou de morte perinatal. De acor- 
do com o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012), a amnioinfusao nao previne a aspiragao de meconio, 
mas se mantem como uma opgao justificavel de tratamento 
para os casos com desaceleragoes variaveis repetitivas. 

A probabilidade de parto vaginal bem-sucedido e notavel- 
mente reduzida nas nullparas que no inlcio do parto apresen- 
tam tendo llquido amniotico tinto com meconio espesso. Por 
isso, em tais casos, quando o parto estiver distante, devera ser 
enfaticamente considerada a imediata indicagao de cesariana, 
em especial quando houver suspeita de desproporgao cefalopel- 
vica ou for evidente que o parto esta evoluindo com hipotonia 
ou hipertonia. Alguns obstetras optam por nao usar ocitocina 
nesses casos. 
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Ate recentemente, considerava-se - inclusive no Parkland 
Hospital - que a aspiragao de meconio poderia ser reduzida, mas 
nao eliminada, com a aspiragao da faringe assim que houvesse o 
desprendimento da cabega. De acordo com as diretrizes da Ame¬ 
rican Academy of Pediatrics, esse procedimento nao e mais reco- 
mendado (Perlman, 2010). O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013c) nao recomenda a aspiragao intrapar- 
to rotineira. Contudo, havendo meconio no llquido amniotico 
do neonato deprimido, deve-se proceder a intubagao. A Ame¬ 
rican Academy of Pediatrics considera que a aspiragao traqueal 
nao e corroborada nem refutada (Perlman, 2010). 
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Cerca de 20% das quase 4 milhoes de crian^as nascidas nos Es- 
tados Unidos estao distribuldos nos extremos superior e infe¬ 
rior da curva de crescimento fetal. Em 2010, 8,2% dos recem- 
-nascidos pesaram < 2.500 g ao nascer, enquanto 7,6% pesaram 
> 4.000 g. E, embora a maioria dos neonatos com baixo peso ao 
nascer seja prematura, cerca de 3% nascem a termo. A proport 0 
de recem-nascidos com peso ao nascer < 2.500 gaumentou mais 
de 20% desde 1984 e, ao mesmo tempo, a incidencia de peso ao 
nascer > 4.000 g esteve em decllnio (Martin, 2012). Essa mu- 
dan^a no extremo superior e dificil de explicar porque coincide 
com a prevalencia epidemica de obesidade (Morisaki, 2013). 

CRESCIMENTO FETAL 

O crescimento fetal humano caracteriza-se por padroes sequen- 
ciais de crescimento, diferencia^ao e matura^ao dos tecidos e 
orgaos. Entretanto, o “dilema obstetrico” postula haver um 
conflito entre a necessidade de andar ereto - o que requer uma 
pelve estreita - e a necessidade de pensar - o que requer um ce- 
rebro volumoso e, consequentemente, uma cabe^a grande. A1- 
guns especularam que talvez haja uma pressao evolutiva a res- 
tri^ao do crescimento no final da gravidez (Dunsworth, 2012; 
Espinoza, 2012). Assim, a capacidade de restringir o crescimento 
talvez seja adaptativa, e nao patologica. 

O crescimento fetal foi dividido em tres fases. A fase inicial 
de hiperplasia ocorre nas primeiras 16 semanas, caracterizan- 
do-se por crescimento rapido do numero de celulas. A segunda 
fase, que se estende ate 32 semanas de gesta^ao, consiste em 
hiperplasia e hipertrofia celulares. Apos 32 semanas, o cresci¬ 
mento fetal da-se por hipertrofia celular, sendo nesta fase que 
ocorre a maior parte do acumulo de gordura e glicogenio no 
feto. As taxas de crescimento correspondentes a essas tres fases 
sao de 5 g/dia com 15 semanas, 15 a 20 g/dia com 24 semanas, 
e 30 a 35 g/dia com 34 semanas (Williams, 1982). Como mostra 


a <igura 44-' , ha consideravel varia^ao biologica na velocidade 
do crescimento fetal. 

O desenvolvimento e determinado pela provisao materna 
de substratos, transferidos pela placenta ao feto, que os utiliza 
para seu crescimento determinado pelo genoma. Entretanto, 
os mecanismos celulares e moleculares precisos por meio dos 
quais ocorre o crescimento normal do feto nao estao inteira- 
mente compreendidos. Isto posto, ha evidencias consideraveis 
de que a insulina e os fatores de crescimento semelhantes a 
insulina, em particular o fator 1 de crescimento semelhante a 
insulina (IGF-I, de insulin-like growth factor-1), tern participate 
importante na regula^ao do crescimento e do ganho ponderal 
fetal (Luo, 2012; Murray, 2013). Esses fatores de crescimento 
sao produzidos por quase todos os orgaos fetais, sendo poten- 
tes estimuladores da divisao e da diferencia^ao celular. 

Nos ultimos anos foram identificados outros hormonios 
implicados no crescimento fetal, em particular hormonios de- 
rivados de tecido adiposo. Esses hormonios sao genericamente 
conhecidos como advpocinas e incluem a leptina, a proteina co- 
dificada pelo gene da obesidade. As concentrates fetais de lep¬ 
tina aumentam durante a gesta£ao e mantem correla^ao com 
o peso ao nascer (Forhead, 2009; Karakosta, 2011). Contudo, 
essa rela^ao e controversa nos fetos com crescimento restri- 
to (Kyriakakou, 2008; Mise, 2007). Outras adipocinas sendo 
investigadas sao adiponectina, grelina, folistatina, resistina, 
visfatina, vaspina, omentina-1, apelina e quemerina. Os da¬ 
dos acerca dessas adipocinas costumam ser conflitantes, e sua 
participate no crescimento fetal normal e alterado ainda esta 
sendo estudada ( apitulo 48). 

O crescimento fetal tambem depende de suprimento 
adequado de nutrientes. Conforme discutido no Zapitulo 4, a 
transference de glicose durante a gesta^ao foi extensamente 
estudada. Tanto o excesso quanto a redu^ao da disponibilidade 
de glicose materna afetam o crescimento fetal. A redu^ao nos 
nlveis de glicose maternos pode resultar em redu^ao do peso 
ao nascer. Ainda assim, neonatos com restrito do crescimento 
normalmente nao apresentam concentra^ao de glicose patolo- 
gicamente baixa no sangue do cordao (Pardi, 2006). A restrit 0 
do crescimento fetal em resposta a priva^ao de glicose costuma 
ocorrer apenas apos priva^ao calorica grave e prolongada da 
gestante (Lechtig, 1975). 
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Idade gestacional quando da ultima ultrassonografia (semanas) 

FIGURA 44-1 Aumento no peso fetal em gramas, por dia, entre 24 e 42 
semanas de gestagao. A linha preta representa a media e as linhas externas 
azuis representam ± dois desvios-padrao. Dados de gestaqoes acompanha- 
das no Parkland Hospital. (Cortesia do Dr. Don Mdntire.) 


A glicemia em excesso produz macrossomia. Nlveis varia- 
veis de glicose afetam o crescimento fetal via insulina e os IGFs 
com ela associados discutidos anteriormente. O Hyperglycemia 
and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) Study Cooperative 
Research Group (2008) observou que nlveis elevados de pep- 
tldeo C no sangue do cordao, que refletem hiperinsulinemia 
fetal, estiveram associados a aumento do peso ao nascer. Essa 
rela^ao foi observada mesmo em gestantes com nlveis de glico¬ 
se abaixo do limiar para diabetes. Nao houve sobrecrescimento 
em fetos de gestantes euglicemicas. Sua etiologia e, portanto, 
provavelmente mais complexa do que o paradigma de desregu- 
la^ao no metabolismo da glicose resultando em hiperinsuline¬ 
mia fetal (Catalano, 2011). 

Tambem foi postulado que a transference excessiva de li- 
pldeos ao feto resultaria em sobrecrescimento (Higa, 2013). Os 
acidos graxos livres ou nao esterificados presentes no plasma 
materno podem ser transferidos ao feto via difusao facilitada 
ou apos libera^ao de acidos graxos dos triglicerldeos por lipases 
trofoblasticas (Gil-Sanchez, 2012). De forma geral, a atividade 
lipolltica esta aumentada durante a gravidez, e foi relatado que 
os acidos graxos estao aumentados em mulheres nao obesas 
durante o terceiro trimestre (Diderholm, 2005). Em mulheres 
obesas nao diabeticas com dieta controlada, a adiposidade neo¬ 
natal esteve fortemente ligada aos nlveis de triglicerldeos em 
jejum no inlcio da gesta^ao e aos nlveis de acidos graxos livres 
entre 26 a 28 semanas de gesta^ao (Harmon, 2011). Outros 
trabalhos correlacionaram os nlveis maternos de triglicerldeos 
no inlcio e no final da gravidez com o peso ao nascer (Di Cian- 
ni, 2005; Vrijkotte, 2011). Os recem-nascidos com sobrecres¬ 
cimento apresentam nlveis elevados de determinados acidos 
graxos, em particular omega 3, o que foi associado a uma maior 
expressao de lipase trofoblastica (Varastehpour, 2006). Por ou- 
tro lado, a restri^ao do crescimento no terceiro trimestre foi as- 
sociada a redu^ao da lipolise materna (Diderholm, 2006). Isso 
talvez esteja relacionado com desregula^ao da famllia do gene 
da lipase de triglicerldeos, relatada em placentas de gesta^oes 
complicadas por restri^ao do crescimento fetal (Gauster, 2007). 

Os aminoacidos sao ativamente transportados do sangue 
materno para o feto, o que explica as concentrates normal- 
mente mais altas no sangue fetal. Essa diferen^a de concentra- 


£ao e menor quando ha crescimento restrito em razao da menor 
concentra^ao de aminoacidos no feto e maior concentra^ao de 
aminoacidos na mae (Cetin, 1996). A etiologia dessa relacao 
alterada nao foi explicada, mas ha muitos pontos em que a des- 
regula^ao pode ocorrer. Os aminoacidos que chegam ao feto 
devem primeiro atravessar a membrana na interface materna, 
atravessar a celula trofoblastica e, finalmente, a membrana 
basal para chegar ao sangue fetal (Capltulo 5). Esse processo 
nao esta totalmente compreendido, em particular no que diz 
respeito ao metabolismo de aminoacidos pelo trofoblasto e aos 
mecanismos de exporta^ao do trofoblasto para o feto. Jansson 
e colaboradores (2013) associaram a expressao e a atividade 
de transportadores especlficos de aminoacidos na membrana 
microvilosa a maior peso ao nascer e a maior Indice de massa 
corporal (IMC) materno. A expressao de transportadores de 
efluxo de aminoacidos especlficos manteve correlate positiva 
com medites multiplas de crescimento fetal e neonatal (Cleal, 
2011 ). 

Peso normal ao nascer 

Os dados normativos do crescimento fetal com base no peso ao 
nascer variam de acordo com o grupo etnico e as regioes. Por 
exemplo, os fetos nascidos de mulheres que habitam locais em 
altitudes elevadas tendem a ser menores do que os nascidos de 
mulheres que vivem ao nlvel do mar. Os fetos a termo pesam 
em media 3.400 g ao nlvel do mar, 3.200 g vivendo a 1.500 m, e 
2.900 g a 3.000 m de altitude. Como consequencia, os pesquisa- 
dores desenvolveram curvas de crescimento fetal utilizando di- 
versas populates e localizators geograficas ao longo dos EUA 
(Brenner, 1976; Ott, 1993; Overpeck, 1999; Williams, 1975). 
Essas curvas tern como base grupos etnicos ou regioes especl¬ 
ficos, nao sendo, portanto, representativas da popula^ao como 
um todo. 

Para resolver o problema, foram obtidos dados, como os 
apresentados na i'abela 44-1 , de base nacional tanto nos EUA 
quanto no Canada (Alexander, 1996; Kramer, 2001). Dados de 
mais de 3,1 milhoes de maes de fetos unicos nascidos vivos nos 
EUA, no ano de 1991, foram usados para deduzir a curva de 
crescimento por Alexander e colaboradores, colorida em verme- 
lho na ?igura 44-2 . Tambem sao apresentados os dados da cur¬ 
va de crescimento fetal regional anteriormente publicada com 
pesos ao nascer geralmente subestimados em comparatao com 
os dados nacionais. E importante ressaltar que ha variates et- 
nicas e raciais significativas nas taxas de mortalidade neonatais 
contidas na taxa de mortalidade neonatal nacional, assim como 
nas categorias de peso e idade gestacional ao nascer (Alexander, 
1999,2003). 

O trabalho de Alexander e colaboradores (1996) e mais 
bem denominado como referenda , mais que um padrao nacio¬ 
nal. lams (2010) enfatizou os problemas resultantes da confu- 
sao entre o que seja uma referenda de crescimento fetal e um 
padrao de crescimento fetal populacional. Na referenda popu- 
lacional estao incorporadas gestantes de riscos variaveis, com 
suas evolutoes resultantes, normais ou anormais. Por outro 
lado, o padrao contem apenas gesta^oes normais com evolu^oes 
normais. Como nas referendas populacionais estao incluldos 
nascimentos pre-termo, que provavelmente terao crescimento 
restrito, argumentou-se que os dados de peso ao nascer asso¬ 
ciados tendem a subestimar crescimentos fetais deficientes 
(Mayer, 2013; Zhang, 2010). Portanto, nao ha um padrao am- 
plamente aceito nos EUA. 
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TABELA 44-1 Percentis alisados para o peso ao nascer (g) em 

fungao da idade gestacional, nos EUA, com base 
em 3.134.879 fetos unicos nascidos vivos 


Percentil 

Idade 

(semanas) 

5° 

10° 

50° 

90° 

95° 

20 

249 

275 

412 

772 

912 

21 

280 

314 

433 

790 

957 

22 

330 

376 

496 

826 

1.023 

23 

385 

440 

582 

882 

1.107 

24 

435 

498 

674 

977 

1.223 

25 

480 

558 

779 

1.138 

1.397 

26 

529 

625 

899 

1.362 

1.640 

27 

591 

702 

1.035 

1.635 

1.927 

28 

670 

798 

1.196 

1.977 

2.237 

29 

772 

925 

1.394 

2.361 

2.553 

30 

910 

1.085 

1.637 

2.710 

2.847 

31 

1.088 

1.278 

1.918 

2.986 

3.108 

32 

1.294 

1.495 

2.203 

3.200 

3.338 

33 

1.513 

1.725 

2.458 

3.370 

3.536 

34 

1.735 

1.950 

2.667 

3.502 

3.697 

35 

1.950 

2.159 

2.831 

3.596 

3.812 

36 

2.156 

2.354 

2.974 

3.668 

3.888 

37 

2.357 

2.541 

3.117 

3.755 

3.956 

38 

2.543 

2.714 

3.263 

3.867 

4.027 

39 

2.685 

2.852 

3.400 

3.980 

4.107 

40 

2.761 

2.929 

3.495 

4.060 

4.185 

41 

2.777 

2.948 

3.527 

4.094 

4.217 

42 

2.764 

2.935 

3.522 

4.098 

4.213 

43 

2.741 

2.907 

3.505 

4.096 

4.178 

44 

2.724 

2.885 

3.491 

4.096 

4.122 


De Alexander, 1996, com autorizagao. 


Crescimento fetal versus peso ao nascer 

Boa parte do que se sabe sobre crescimento fetal humano nor¬ 
mal e anormal na verdade tern como base os pesos ao nascer 
que sao tornados como referenda para crescimento fetal em di- 

4.000 n 


ferentes idades gestacionais. Entretanto, isso e problematico, 
uma vez que o peso ao nascer nao define a taxa de crescimento 
fetal. De fato, essas curvas de peso ao nascer revelam ter havi- 
do comprometimento do crescimento apenas em seus extre- 
mos. Assim, elas nao sao capazes de identificar fetos que nao 
tenham atingido o tamanho esperado ou potencial, mas cujo 
peso ao nascer esteja acima do 10° percentil. Por exemplo, um 
feto com peso ao nascer no 40° percentil talvez nao tenha atin¬ 
gido seu potencial de crescimento genomico que o deixaria no 
80° percentil. A taxa, ou velocidade , de crescimento fetal pode 
ser estimadapor mensuragoes antropometricas seriadas, reali- 
zadas com ultrassonografia. Por exemplo, Milovanovic (2012) 
demonstrou que a taxa de crescimento de recem-nascidos in- 
trinsecamente pequenos para a idade gestacional se aproxima 
daquela de neonatos com tamanho apropriado para a idade 
gestacional. A redugao na velocidade de crescimento foi liga- 
da a morbidade perinatal e a alteragoes metabolicas pos-natais 
adversas que independem do peso ao nascer (Beltrand, 2008; 
Owen, 1997, 1998). Por outro lado, uma velocidade de cres¬ 
cimento excessiva, em particular da circunferencia abdominal 
- que pode estar relacionada com aumento do fluxo sangulneo 
hepatico - esta associada a neonato com sobrecrescimento. 
Isso e especialmente verdadeiro quando detectado no inlcio da 
gestagao (Ebbing, 2011; Kessler, 2011; Mulder, 2010). 

CRESCIMENTO FETAL RESTRITO 
Defini^ao 

Os fetos com baixo peso ao nascer e pequenos para a idade ges¬ 
tacional com frequencia sao considerados portadores de cresci¬ 
mento fetal restrito. Em 1963, Lubchenco e colaboradores publi- 
caram comparagoes detalhadas entre idades gestacionais e pesos 
ao nascer para derivar normas para tamanho fetal esperado em 
fungao da semana gestacional. Battaglia e Lubchenco (1967) 
classificaram como pequenos para a idade gestacional (PIGs) os 
fetos abaixo do decimo percentil para a idade gestacional. De- 
monstrou-se que tais fetos teriam maior risco de morte neona¬ 
tal. Por exemplo, a taxa de mortalidade neonatal para fetos PIGs 
nascidos com 38 semanas de gestagao foi de 1% comparada com 
0,2% para os com peso normal ao nascer. 

Contudo, muitos fetos com peso ao nascer abai¬ 
xo do decimo percentil nao tiveram seu crescimen¬ 
to patologicamente restrito, sendo menores sim- 
plesmente em razao de fatores biologicos normais. 
Acredita-se que entre 25 e 60% dos recem-nascidos 
PIGs tenham tido crescimento apropriado quando 
se consideram fatores como grupo etnico, paridade e 
estatura maternos (Gardosi, 1992; Manning, 1991). 
Esses recem-nascidos pequenos, mas normais, tam- 
bem nao apresentam evidencias dos disturbios me- 
tabolicos associados a crescimento fetal deficiente. 
Alem disso, recem-nascidos intrinsecamente PIGs 
mantiveram-se significativamente menores durante 
acompanhamento por dois anos em comparagao com 
recem-nascidos com tamanho apropriado para a ida¬ 
de gestacional, mas nao apresentaram diferengas nos 
parametros mensurados para risco metabolico (Milo¬ 
vanovic, 2012). 

Em razao dessas disparidades, outras classifica- 
goes foram propostas. Seeds (1984) sugeriu uma de- 


A Denver (Lubchenko, 1963) 



20 22 24 26 2 8 30 32 34 36 38 40 42 44 

Idade gestacional em semanas completas 


FIGURA 44-2 Curvas de crescimento fetal para nascidos em diferentes regioes dos Es- 
tados Unidos comparadas as da nagao como um todo. (Modificada de Alexander, 1996.) 
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FIGURA 44-3 Relagao entre percentil do peso ao nascer e taxas de mor¬ 
talidade e morbidade perinatais em 1.560 fetos pequenos para a idade 
gestacional. Observa-se aumento progressive tanto na mortalidade quanto 
na morbidade a medida que o percentil para o peso ao nascer cai. (Dados 
de Manning, 1995.) 


fini^ao com base em peso ao nascer abaixo do quinto percentil. 
Usher e McLean (1969) sugeriram que os padroes de referenda 
para crescimento fetal deveriam ter como base a media dos pe¬ 
sos por idade, sendo os limites normais definidos por ± dois 
desvios-padrao. Com essa defini^ao, os fetos PIGs seriam redu- 
zidos a 3% dos nascidos em vez de 10%. Em uma analise de base 
populacional de 122.754 nascimentos havidos no Parkland 
Hospital, Mclntire e colaboradores (1999) conclulram que tal 
defini^ao teria valor cllnico. Alem disso, como mostra a Figura 
44-3, a maioria dos resultados adversos ocorre nos fetos abaixo 
do terceiro percentil. 

Ultimamente, tem-se proposto a utiliza^ao do potencial de 
crescimento fetal individual ou personalizado no lugar de limites 
calculados com base populacional. Nesse modelo, um feto que se 
desvia de seu proprio tamanho ideal para uma dada idade gesta¬ 
cional e considerado como tendo crescido em excesso ou sofri- 
do restri^ao do crescimento (Bukowski, 2008). Essas proje^oes 
ideais tern como base a ra^a ou a etnia matema. Entretanto, nao 
se definiu se as curvas de crescimento personalizadas sao de fato 
superiores (Hutcheon, 2011a,b; Larkin, 2012; Zhang, 2011). 

Crescimento restrito simetrico versus 
assimetrico 

Campbell e Thoms (1977) descreveram a utiliza^ao da razao pe- 
rimetro cefalico/perimetro abdominal (PC/PA), determinada por 
ultrassonografia, para classificar os fetos com restri^ao do cres¬ 
cimento. Os simetricos eram proporcionalmente pequenos, e os 
a ssimetricos apresentavam crescimento abdominal despropor- 
cionalmente lento. A hipotese e que seria posslvel estabelecer 
liga^ao entre a etiologia ou o momento inicial de uma agres¬ 
sao ao feto e o tipo de restri^ao do crescimento. Nos casos com 
crescimento simetricamente restrito , uma agressao precoce resul- 
taria em redu^ao relativa em numero e tamanho das celulas. 
Por exemplo, agressoes globais, como exposi^ao a substancias 


quimicas, infec^oes virais ou erros no desenvolvimento celular 
com aneuploidia, causariam redu^ao proporcional da cabe^a e 
do tronco. Ja o crescimento assimetricamente restrito se seguiria 
a uma agressao tardia na gravidez, como insuficiencia placen- 
taria causada por hipertensao arterial. A redu^ao resultante 
na transference de glicose e em seu armazenamento hepatico 
afetaria primariamente o tamanho, e nao o numero de celulas, 
e o perimetro abdominal fetal - que reflete o tamanho do figa- 
do - seria reduzido. Supoe-se que essa restri^ao do crescimento 
somatico resulte de desvio preferencial de oxigenio e nutrientes 
para o cerebro. Com isso, haveria crescimento normal do cere- 
bro e da cabe^a, ou seja, protegao cerebral. Como consequencia, a 
razao entre peso cerebral e peso hepatico durante as ultimas 12 
semanas de gesta^ao - em geral ao redor de tres para um - pode 
aumentar, chegando a cinco para um ou mais nos fetos com res- 
tri^ao grave do crescimento. 

Considerando os mecanismos de prote^ao ao cerebro, ima- 
ginava-se que os fetos assimetricos estariam mais protegidos 
dos efeitos do crescimento restrito. Desde entao, acumularam- 
-se evidencias de que os padroes de crescimento fetal sao mui- 
to mais complexos. Por exemplo, Nicolaides e colaboradores 
(1991) observaram que os fetos com aneuploidia apresentavam 
cabe^a com tamanho desproporcionalmente grande e, assim, 
tinham crescimento assimetricamente restrito, fato contrario 
ao pensamento entao dominante. Alem disso, observou-se 
que a maioria dos fetos prematuros com crescimento restrito 
causado por pre-eclampsia e associado a insuficiencia uteropla- 
centaria apresentava restri^ao mais simetrica do crescimento - 
novamente contrariando os princlpios vigentes (Salafia, 1995). 

Outras evidencias da complexidade dos padroes de cresci¬ 
mento foram apresentadas por Dashe e colaboradores (2000). 
Esses pesquisadores analisaram 8.722 fetos unicos consecuti- 
vos que haviam sido examinados com ultrassonografia nas qua- 
tro semanas anteriores ao nascimento. Ainda que apenas 20% 
dos fetos com crescimento restrito demonstrassem assimetria 
entre a cabe^a e o abdome, tais fetos tiveram maior risco de 
complica^oes intraparto e neonatais. Os fetos com crescimento 
simetricamente restrito nao apresentaram risco mais elevado 
de evolu^oes adversas em compara^ao com os com crescimento 
normal. Os autores conclulram que o crescimento restrito as¬ 
simetrico representa um importante disturbio do crescimento 
fetal, e o crescimento restrito simetrico provavelmente indica 
pequena estatura normal geneticamente determinada. 

Finalmente, dados obtidos na Holanda questionaram o 
conceito de “prote^ao cerebral”. Roza e colaboradores (2008) 
acompanharam 935 crian^as em Roterda admitidas entre 2003 
e 2007, no Generation R Study. Aplicando o Child Behaviour 
Checklist aos 18 meses de idade, os autores observaram que as 
crian^as com redistribui^ao circulatoria - prote$ao cerebral - ti¬ 
veram maior incidencia de problemas comportamentais. Em 
outro trabalho publicado, foram identificadas evidencias de 
prote^ao cerebral em metade dos 62 fetos com crescimento res¬ 
trito e peso ao nascer < 10° percentil que apresentaram fluxo 
anormal na arteria umbilical ao exame com Doppler (Figueras, 
2011a). Comparados aos controles, esses neonatos tiveram es- 
cores de neurocomportamento menores em diversas areas, su- 
gerindo lesao cerebral profunda. 

Anormalidades placentarias 

O crescimento fetal restrito foi considerado por Brosens e co¬ 
laboradores (2011) como uma das “grandes slndromes obs- 
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tetricas” associada a defeitos na placentagao inicial. Rogers e 
colaboradores (1999) haviam observado que disturbios no sltio 
de implantagao, como invasao trofoblastica incompleta, estao 
associados a crescimento fetal restrito e a disturbios hiperten- 
sivos. Esses auto res haviam concluldo que os disturbios no sltio 
de implantagao poderiam ser tanto causa quanto consequen- 
cia de hipoperfusao no sltio placentario. Esses disturbios por 
fim levam a complicates da gravidez, como crescimento fetal 
restrito com ou sem hipertensao matema. Isso e consistente 
com a associagao entre determinados fatores angiogenicos pla- 
centarios e disturbios hipertensivos da gravidez (Capitulo 40). 
Assim, e posslvel que placentas de gestagoes complicadas por 
hipertensao arterial produzam esses fatores angiogenicos em 
resposta a hipoperfusao do sltio placentario, enquanto nas ges- 
tagoes complicadas por crescimento fetal restrito sem hiperten¬ 
sao arterial isso nao ocorre (Jeyabalan, 2008). 

Os mecanismos que determinam a invasao trofoblastica 
anormal provavelmente sao multifatoriais, e foram propostas 
etiologias vasculares e imunologicas. Recentemente, demons- 
trou-se que a enzima comersora do peptideo natriuretico atrial , tam¬ 
bem conhecida como corrina , tern participagao essencial na inva¬ 
sao trofoblastica e no remodelamento das arterias espiraladas 
uterinas. Esses processos estao prejudicados em camundongos 
deficientes de corrina, que tambem evoluem com evidencias de 
pre-eclampsia. Alem disso, mutagoes no gene da corrina tambem 
foram encontradas em gestantes com pre-eclampsia (Cui, 2012). 

E notorio que diversas anormalidades imunologicas foram 
associadas a crescimento fetal restrito. Isso levanta suspeita 
sobre uma posslvel rejeigao materna ao “semialoenxerto pa- 
terno”. Rudzinski e colaboradores (2013) estudaram o C4d, um 
componente do complemento associado a rejeigao humoral de 
tecidos transplantados, e observaram uma associagao relevante 
com vilite cronica - 88% dos casos contra apenas 5% dos con- 
troles - e com redugao do peso placentario. Greer e colaborado¬ 
res (2012) estudaram 10.204 placentas e relataram que a vilite 
cronica esteve associada a hipoperfusao placentaria, acidemia 
fetal e crescimento fetal restrito e suas sequelas. Kovo e cola¬ 
boradores (2010) observaram que a vilite cronica mantem as¬ 
sociate mais forte com crescimento fetal restrito do que com 
pre-eclampsia. Redline (2007) descreveu a presenga de linfo- 
citos maternos ativados entre trofoblastos fetais. Entretanto, 
esse autor manifestou incerteza sobre se essas alteragoes pato- 
logicas representavam rejeigao imunologica materna. 

Morbidade e mortalidade 

Risco perinatal 

Conforme mostra a Figura 44-3, o crescimento fetal restrito 
esta associado a substanciais taxas de morbidade e mortalida¬ 
de perinatais. Taxas de morte fetal, asfixia no parto, aspiragao 
de meconio, hipoglicemia e hipotermia neonatais mostram-se 
elevadas, assim como a prevalencia das anormalidades no de- 
senvolvimento neurologico (Jacobsson, 2008; Paz, 1995). Isso 
e verdade para recem-nascidos com crescimento restrito tanto 
pre-termo quanto a termo (Mclntire, 1999; Wu, 2006). Smu- 
lian e colaboradores (2002) relataram que os fetos PIGs apre- 
sentaram taxa de mortalidade infantil ate 1 ano de idade mais 
alta em comparagao aqueles com crescimento normal. Boulet 
e colaboradores (2006) demonstraram que, para um feto no 
decimo percentil, o risco de morte neonatal e maior, mas que 
esse aumento varia em fungao da idade gestacional. O risco au~ 
menta tres vezes com 26 semanas de gestagao em comparagao 


a aumento de apenas 1,13 vez do risco com 40 semanas de ges- 
tagao. Recentemente, em sua analise de 123.383 fetos unicos 
nascidos vivos sem anomalias, Chen e colaboradores (2011) 
relataram que os recem-nascidos PIGs teriam risco duas vezes 
maior de morte neonatal precoce e tardia, mas nao de morte 
pos-neonatal. 

Sequelas em longo prazo 

Subcrescimento fetal. Em seu livro Fetal and Infant Origins of 
Adult Disease , Baker (1992) langou a hipotese de que a mortar 
lidade e a morbidade dos adultos estariam relacionadas com a 
saude fetal e infantil. Aqui estariam incluldos sub e sobrecres- 
cimento. No contexto do crescimento fetal restrito, ha varios 
trabalhos relacionando nutrigao fetal abaixo do ideal e aumen¬ 
to no risco de evolugao subsequente com hipertensao arterial, 
aterosclerose, diabetes tipo 2 e disturbios metabolicos na vida 
adulta (Gluckman, 2008). O grau em que o baixo peso ao nascer 
interfere com a doenga na vida adulta e controverso. Por exem- 
plo, nao esta claro se os problemas de saude na vida adulta se- 
riam modulados principalmente pelo baixo peso ao nascer, por 
crescimento pos-natal compensators ou por alguma interagao 
entre ambos (Crowther, 2008; Kerkhof, 2012; Leunissen, 2008; 
Nobili, 2008; Ong, 2007). 

Ha evidencias crescentes de que o crescimento fetal restri¬ 
to pode afetar o desenvolvimento de orgaos, em particular do 
coragao. Os indivlduos com baixo peso ao nascer apresentam 
alteragoes estruturais e disfungoes cardlacas que persistem por 
toda a infancia, a adolescencia e a vida adulta. Crispi e colabo¬ 
radores (2012) estudaram 50 criangas com idade entre 3 e 6 
anos nascidas PIGs acima de 34 semanas e as compararam a 
100 criangas com crescimento normal. A forma do coragao esta- 
va alterada nas criangas nascidas PIGs. Elas apresentavam um 
ventriculo mais globoso, o que resultou em disfungao sistolica 
e diastolica. Hietalampi e colaboradores (2012) realizaram eco- 
cardiograma em 418 adolescentes com media de idade de 15 
anos e conclulram que o baixo peso ao nascer esteve associado 
a aumento na espessura da parede posterior do ventriculo es- 
querdo. E importante ressaltar que o peso e o nlvel de atividade 
atuais afetaram as medigoes. Em outro trabalho, 102 adultos 
nascidos pre-termo com idade gestacional media de 30,3 se¬ 
manas tiveram seu coragao examinado por imagem por resso- 
nancia magnetica (RM). Sua massa ventricular estava aumen- 
tada em comparagao com a de 132 adultos nascidos a termo 
(Lewandowski, 2013). Os adultos nascidos pre-termo tambem 
apresentaram remodelamento estrutural e redugao das fungoes 
sistolica e diastolica. 

O crescimento fetal deficiente tambem esta associado a al- 
teragoes estruturais e funcionais renais pos-natais. Ritz e cola¬ 
boradores (2011) revisaram os numerosos trabalhos associan- 
do baixo peso ao nascer e disturbios na nefrogenese, disfungao 
renal, doenga renal cronica e hipertensao arterial. Os autores 
observaram que, embora haja associagao entre numero redu- 
zido de nefrons e hipertensao arterial em indivlduos brancos, 
essa associagao nao se mantem nos negros. 

Sobrecrescimento fetal. No extremo oposto, o sobrecresci- 
mento fetal, em particular em gestantes com diabetes e nlveis 
elevados de IGF-I no sangue do cordao, esta associado a aumen¬ 
to da massa gorda neonatal e a alteragoes morfologicas no co- 
ragao. Aman e colaboradores (2011) relataram hipertrofia do 
septo interventricular em neonatos com sobrecrescimento de 
maes com diabetes bem controlado durante a gravidez. Garcia 
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Flores (2011) tambem relatou aumento da espessura do sep- 
to interventricular cardlaco fetal medido por ultrassonografia 
em mulheres com diabetes bem controlado. Os recem-nascidos 
grandes para a idade gestacional (GIGs) de maes sem intoleran- 
cia a glicose apresentam niveis maiores de insulina na infancia 
(Evagelidou, 2006). Nao e surpreendente que o sobrecresci- 
mento fetal tenha sido associado a evolugao com slndrome me- 
tabolica inclusive na infancia (Boney, 2005). 

Matura^ao pulmonar acelerada 

Muitos trabalhos relatam aceleragao da maturagao pulmonar 
fetal em gestagoes complicadas associadas a crescimento res- 
trito (Perelman, 1985). Uma explicagao posslvel e que o feto 
responderia ao ambiente hostil com aumento da secregao de 
glicocorticoides pela suprarrenal, o que levaria a maturagao pul¬ 
monar precoce ou acelerada (Laatikainen, 1988). Embora esse 
conceito permeie o pensamento modemo na perinatologia, nao 
ha evidencias suficientes a corrobora-lo. 

Para estudar essa hipotese, Owen e colaboradores (1990) 
analisaram a evolugao perinatal em 178 gestantes cujo parto 
fora realizado em razao de hipertensao arterial. Os autores 
compararam esses resultados com os dos recem-nascidos de 
159 mulheres cujo parto fora espontaneamente pre-termo ou 
causado por ruptura de membranas. Os autores conclmram 
que a gestagao “sob estresse” nao havia produzido qualquer 
vantagem evidente na sobrevida. Friedman e colaboradores 
(1995) relataram achados semelhantes em gestantes com pre- 
-eclampsia grave. Dois estudos realizados no Parkland Hospital 
tambem consubstanciaram que o lactente pre-termo nao acu- 
mula vantagem aparente em razao de ter sofrido restrigao do 
crescimento (Mclntire, 1999; Tyson, 1995). 

Fatores de risco e etiologia 

Entre os fatores de risco para crescimento fetal restrito estao 
possiveis anormalidades em gestante, feto e placenta. Esses tres 
“compartimentos” estao representados na Tgura 44-4. Alguns 
desses fatores sao causas conhecidas de restrigao do crescimen¬ 
to fetal e podem afetar mais de um dos compartimentos. Por 
exemplo, causas infecciosas, como o citomegalovlrus, podem 
afetar diretamente o feto. Por outro lado, infecgoes bacteria- 
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FIGURA 44-4 Fatores de risco e causas de crescimento fetal restrito cen- 
trados em gestante, feto e placenta. 


nas, como a tuberculose, podem produzir efeitos significativos 
na gestante que levem ao crescimento fetal restrito. A malaria, 
uma infecgao causada por protozoario, possivelmente produz 
disfungao placentaria (Umbers, 2011). E importante ressaltar 
que muitas causas de redugao do crescimento fetal sao prospec- 
tivamente consideradas fatores de risco, uma vez que o cresci¬ 
mento fetal restrito nao e igual em todas as mulheres afetadas. 

Maes constitucionalmente pequenas 

E axiomatico que mulheres pequenas em geral tenham recem- 
-nascidos menores. Se uma mulher inicia a gestagao pesando 
menos que 45 quilos, o risco de dar a luz uma crianga PIG au- 
menta pelo menos duas vezes (Simpson, 1975). Como discuti- 
remos subsequentemente, tanto o peso pre-gravidez quanto o 
ganho de peso gestacional modulam o risco. Durie e colabora¬ 
dores (2011) demonstraram que o risco de dar a luz um neonato 
PIG foi maximo entre as mulheres de baixo peso que ganharam 
menos peso que o recomendado pelo Institute of Medicine ( 'a- 
pltulo 9). Alem disso, os pesos da mae e do pai influenciam o 
peso do feto ao nascer. Em um trabalho sueco com 137.538 
unidades mae-pai-filho em gestagoes de feto unico a termo, os 
pesquisadores estimaram que os pesos materno e patemo justi- 
ficaram, respectivamente, 6 e 3% da variagao no peso ao nascer 
(Mattsson, 2013). 

Ganho de peso e nutriqao durante a gestagao 

Nas mulheres com IMC medio ou baixo, o ganho ponderal insu¬ 
ficiente durante a gestagao pode estar associado a crescimento 
fetal restrito (Rode, 2007). No trabalho de Durie citado ante- 
riormente, ganhos de peso abaixo do recomendado pelo Insti¬ 
tute of Medicine durante o segundo e o terceiro trimestre da 
gestagao estiveram associados a neonatos PIGs em mulheres 
em quase todas as categorias de peso, exceto obesidade classes 
II e III. Por outro lado, o ganho excessivo de peso durante a ges¬ 
tagao esteve associado com sobrecrescimento do neonato em 
todas as categorias de peso. 

Como provavelmente seria esperado, os disturbios alimen¬ 
tares estao associados a aumento significativo nos riscos de 
baixo peso e nascimento pre-termo (Pasternak, 2012). Isso sera 
discutido com mais detalhes no Capltulo 61. Nao se deve esti- 
mular restrigao acentuada do ganho de peso apos o meio da ges¬ 
tagao, mesmo em mulheres obesas ( lapitulo 9). Ainda assim, 
dietas com restrigao calorica promovendo ingestao de menos 
de 1.500 kcal/dia parecem afetar minimamente o crescimento 
fetal (Lechtig, 1975). A melhor comprovagao do efeito da priva¬ 
gao calorica sobre o crescimento fetal ocorreu durante o inverno 
da fome , na Holanda, em 1944. Durante seis meses, o exercito 
de ocupagao alemao restringiu a ingestao dietetica a 500 kcal/ 
dia para os civis, incluindo as gestantes. O resultado foi uma 
queda media no peso ao nascer de apenas 250 g (Stein, 1975). 

Nao esta evidenciado se mulheres desnutridas se benefi- 
ciariam com suplementagao de oligoelementos. No ensaio rea¬ 
lizado pelo Grupo de Estudo Supplementation with Multiple 
Micronutrients Intervention Trial (SUMMIT) (2008), quase 
32.000 gestantes indonesias foram randomizadas para receber 
suplementagao de oligoelementos ou apenas comprimidos de 
ferro e folato. Os fetos nascidos daquelas que receberam o suple- 
mento tiveram risco menor de mortalidade precoce e de baixo 
peso ao nascer e apresentaram melhores habilidades motoras e 
cognitivas na infancia (Prado, 2012). Por outro lado, Liu e co¬ 
laboradores (2013) randomizaram 18.775 gestantes nuliparas 
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para receberem apenas acido folico; acido folico mais ferro; ou 
acido folico, ferro e mais 13 oligoelementos. O tratamento com 
acido folico mais ferro, com ou sem oligoelementos adicionais, 
resultou em redugao de 30% no risco de anemia do terceiro tri- 
mestre. Entretanto, o tratamento nao afetou outros desf echos 
matemos ou neonatais. A importancia das vitaminas e dos oli¬ 
goelementos no periodo antenatal foi discutida no !apltulo 9. 

Privagao socioeconomica 

O efeito da privagao socioeconomica sobre o peso ao nascer 
esta interconectado aos efeitos produzidos pelos habitos de 
vida associados, como tabagismo, consumo abusivo de alcool 
ou de outras substancias e desnutrigao. E importante ressaltar 
que Coker e colaboradores (2012) observaram que as mulhe- 
res que passaram por triagem para fatores de risco psicossocial 
tiveram intervengoes mais adequadas. Essas mulheres tiveram 
probabilidade significativamente menor de dar a luz um con- 
cepto com baixo peso e tambem tiveram menos nascimentos 
pre-termo e outras complicates da gravidez. 

As imigrantes formam um grupo de risco na gravidez. Poe- 
ran e colaboradores (2013) estudaram 56.443 gestantes de feto 
unico em Roterda, entre 2000 e 2007, e observaram que a pri- 
vagao socioeconomica esteve associada a resultados perinatais 
adversos, incluindo recem-nascidos PIGs, entre as mulheres em 
situagao de privagao social. Contudo, nao se observou ligagao 
semelhante nas mulheres em privagao social de origem ociden- 
tal. Entretanto, o efeito da imigragao e complexo e depende da 
populagao estudada. Descreveu-se uma relagao paradoxal entre 
os resultados das gestagoes de mulheres latinas nascidas fora 
dos EUA, mas cujo parto tenha sido realizado neste pals, em 
comparagao com gestantes latinas nascidas nos EUA (Flores, 
2012). Em particular, as latinas nascidas fora dos EUA parecem 
ter risco menor de nascimento pre-termo e de neonatos PIGs. 

Doenga vascular 

A doenga vascular cronica, especialmente quando complicada 
por pre-eclampsia superposta, com frequencia causa restrigao do 
crescimento ( 'apltulo 5C). A pre-eclampsia pode causar cresci- 
mento fetal insuficiente, que pode ser um indicador de sua gra- 
vidade (Backes, 2011). Em estudo com mais de 2.000 gestantes, 
associou-se a presenga de doenga vascular diagnosticada por 
velocimetria anormal ao Doppler da arteria uterina no inlcio da 
gravidez com taxas elevadas de pre-eclampsia, neonatos PIGs 
e parto antes de 34 semanas (Groom, 2009). Roos-Hesselink e 
colaboradores (2013) descreveram os resultados da gestagao de 
mulheres com cardiopatia, e apenas 25 das 1.321 mulheres estu- 
dadas apresentavam cardiopatia isquemica, o que enfatiza sua 
raridade. Contudo, essas mulheres tiveram os piores resultados, 
com peso ao nascer significativamente menor, e as taxas mais 
elevadas de nascimento pre-termo e de mortalidade perinatal. 

Doenga renal 

A insuficiencia renal cronica com frequencia esta associada a 
hipertensao arterial e doenga vascular subjacentes. As nef ropa- 
tias costumam ser acompanhadas por crescimento fetal restrito 
(Bramham, 2011; Cunningham, 1990; Vidaeff, 2008). Tais inte- 
ragoes serao discutidas no Capitulo 53. 

Diabetes pre-gestacional 

O crescimento fetal restrito em gestantes com diabetes pode 
estar relacionado com malformagoes congenitas ou se seguir a 


privagao de nutrientes nos casos avangados de doenga vascular 
materna ( lapltulo 5‘ ). Alem disso, a probabilidade de haver 
crescimento restrito aumenta com a evolugao com nefropatia e 
retinopatia prolif erativa - em especial quando combinadas (Ha- 
eri, 2008). Isso posto, a prevalencia de doenga vascular grave 
associada ao diabetes na gravidez e baixa, e o principal efeito 
do diabetes franco, em especial tipo 1, e sobrecrescimento fetal. 
Por exemplo, Murphy e colaboradores (2011) realizaram um 
estudo prospectivo de 682 gestagoes consecutivas complicadas 
por diabetes. As gestantes com diabetes tipo 1 tinham poucos 
dos fatores de risco tradicionais para sobrecrescimento fetal, 
como idade avangada, multiparidade e obesidade. Ainda assim, 
elas tiveram probabilidade significativamente maior de ter um 
neonato pesando acima dos percentis 90 e 97,7 em comparagao 
com as gestantes com diabetes tipo 2. Alem disso, as gestantes 
com diabetes tipo 1 tiveram probabilidade significativamente 
menor de dar a luz um recem-nascido PIG. De forma semelhan¬ 
te, em um estudo de pequeno porte conduzido por Cyganek e 
colaboradores (2011), a taxa de macrossomia foi mais alta entre 
as gestagoes complicadas por diabetes tipo 1. Entretanto, as ta¬ 
xas de baixo peso ao nascer foram semelhantes comparando-se 
os diabetes tipos 1 e 2. 

Hipoxia cronica 

Os problemas e as situagoes associados a hipoxia uteroplacen- 
taria cronica consistem em pre-eclampsia, hipertensao cronica, 
asma, tabagismo e altitude elevada. Quando expostos a am- 
bientes cronicamente hipoxemicos, alguns fetos evoluem com 
peso ao nascer significativamente reduzido. Gonzales e Tapia 
(2009) criaram curvas de crescimento com base em 63.620 pe- 
ruanos nascidos vivos entre 26 e 42 semanas de gestagao. Esses 
autores relataram que o peso medio ao nascer foi significativa¬ 
mente menor nas altitudes maiores comparadas com as meno- 
res - 3.065 ± 475 g versus 3.280 ± 525 g. Nas menores altitudes, 
a taxa de peso ao nascer < 2.500 g foi de 6,2%, contra 9,2% 
nas maiores altitudes. Por outro lado, a taxa de peso ao nas¬ 
cer > 4.000 g foi de 6,3% nas menores altitudes e de 1,6% nas 
maiores altitudes. Conforme discutido no Zapltulo 49, a hipo¬ 
xia grave causada por cardiopatia cianotica materna frequente- 
mente esta associada a feto com restrigao grave do crescimento 
(Patton, 1990). 

Anemia 

Na maioria dos casos, a anemia materna nao produz cresci¬ 
mento fetal restrito. Sao excegoes a anemia falciforme e alguns 
outros tipos de anemia hereditaria (Chakravarty, 2008; Tong- 
song, 2009). Por outro lado, a expansao do volume sangulneo 
materno foi ligada a restrigao do crescimento fetal (Duvekot, 
1995; Scholten, 2011). Essa questao foi discutida em detalhes 
no Capitulo 40. 

Sindrome do anticorpo antifosfol p deo 

Resultados obstetricos adversos, incluindo crescimento fetal 
restrito, foram associados a tres especies de anticorpos anti- 
fosfolipldeos: anticorpo anticardiolipina, anticoagulante lupico e 
anticorpos contra fi-2-glicoproteina I. De acordo com a visao me- 
canicista, a hipotese dos “dois eventos” ( M two-^zO sugere que a 
lesao endotelial inicial se segue trombose intervilosa placenta- 
ria. Especificamente, o dano oxidativo a determinadas protel- 
nas da membrana, como a p-2-glicoprotelna I, e seguido por 
ligagao de anticorpos antifosfolipldeos, levando a formagao de 
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imunocomplexos e, finalmente, a trombose (Giannakopoulos, 
2013). Essas slndromes serao discutidas em detalhes nos Zapi- 
tulos 52 e 59. As gestagoes de mulheres portadoras desses an- 
ticorpos podem ter evolugao problematica, como pre-eclampsia 
com instalagao precoce e morte fetal (Levine, 2002). O princi¬ 
pal autoanticorpo para predigao de sindrome antifosfolipldeo 
obstetrica parece ser o anticoagulante lupico (Lockshin, 2012). 

Trombof ilias hereditarias 

Muitos pesquisadores avaliaram o papel dos polimorfismos ge- 
neticos na mae ou no feto e sua relagao com o crescimento res- 
trito (Lockwood, 2002; Stonek, 2007). A maioria sugere que as 
trombof ilias hereditarias nao sejam um fator relevante no cres¬ 
cimento fetal restrito (Infante-Rivard, 2002; Rodger, 2008). 
Facco e colaboradores (2009) atribulram associates positivas 
principalmente a vieses de publicagao. 

Infertilidade 

As gestagoes em mulheres com infertilidade previa com ou sem 
tratamento de infertilidade tern risco aumentado de recem- 
-nascidos PIGs (Zhu, 2007). Kondapalli e Perales-Puchalt (2013) 
recentemente revisaram posslveis ligates entre baixo peso ao 
nascer e infertilidade com suas diversas intervengoes. Esses au- 
tores concluiram que a associate permanece sem explicagao. 

Anormalidades da placenta e do cordao umbilical 

Diversas anormalidades placentarias podem causar insuficien- 
cia do crescimento fetal. Tais anormalidades foram discutidas 
no Capitulo 6 e incluem descolamento cronico de placenta, 
infarto extenso, corioangioma, insergao marginal ou velamen- 
tosa do cordao umbilical, placenta previa e trombose de arteria 
umbilical. Presume-se que, nesses casos, a restrito do cresci¬ 
mento fetal seja secundaria a insuficiencia uteroplacentaria. 

A implantato anormal da placenta levando a disfungao 
endotelial tambem pode resultar em redugao do crescimento 
fetal (Brosens, 2011). Essapatologia foi implicada em gestagoes 
complicadas por pre-eclampsia, como discutido no Capitulo 40. 

Se a placenta estiver implantada fora do utero, o feto geral- 
mente evoluira com crescimento restrito ( Zapitulo 1 ). Alem 
disso, algumas malformagoes uterinas foram correlacionadas 
com crescimento fetal restrito ( Zapitulo 3). 

Fetos multiplos 

Conforme mostra a Figura 44-5, as gestagoes com dois ou mais 
fetos tern maior probabilidade de serem complicadas com re- 
duto do crescimento de um ou mais fetos em compara^ao as 
gesta^oes de fetos unicos normais ( Zapitulo 4i ). 

Medicamentos com efeitos teratogenicos e fetais 

Diversos medicamentos e substancias qulmicas tern capacida- 
de de limitar o crescimento fetal. Alguns sao teratogenicos e 
acometem o feto antes de ter-se completado a organogenese. 
Alguns produzem - ou continuam a produzir - efeitos apos o 
fim da embriogenese com oito semanas de gesta^ao. Muitos de¬ 
les foram considerados em detalhes no Capitulo 1 , e alguns 
exemplos seriam os agentes anticonvulsivantes e antineopla- 
sicos. Alguns medicamentos imunossupressores usados para 
manuten^ao de orgao transplantado tambem foram implica- 
dos com crescimento fetal insuficiente (Mastrobattista, 2008). 
Alem disso, tabagismo, opiaceos e farmacos relacionados, be- 
bidas alcoolicas e cocaina podem produzir restri^ao do cresci- 



FIGURA 44-5 Relagao entre peso ao nascer e idade gestacional em ges- 
tagoes multifetais com nascimento no Parkland Hospital sem malforma- 
goes. (Cortesia do Dr. Don Mclntire.) 


mento, seja primariamente, seja secundariamente, reduzindo 
a ingestao de alimentos pela mae. Ha uma posslvel ligagao en¬ 
tre consumo de cafeina durante a gravidez e crescimento fetal 
restrito (CARE Study Group, 2008). Contudo, de acordo com o 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2013c), 
essa relagao permanece sendo especulativa ( Zapitulo 9). 

Inf echoes maternas e fetais 

As infeegoes virais, bacterianas, por protozoarios e espiroque- 
tas foram implicadas com ate 5% dos casos de restrigao do cres¬ 
cimento fetal e serao discutidas nos Zapitulos 64 e 65. As mais 
bem conhecidas sao a rubeola e a infeegao por citomegalovirus. 
Ambas promovem calcificagoes no feto associadas a morte celu- 
lar, e a infeegao mais cedo na gravidez mantem correlagao com 
piores resultados. Picone e colaboradores (2013) descreveram 
238 casos de infeegao primaria por citomegalovirus e relata- 
ram nao terem sido observados casos graves quando a infeegao 
ocorreu apos 14 semanas de gestagao. 

Tuberculose e sifilis foram ambas associadas a baixo cresci¬ 
mento fetal. Como discutiremos no Zapitulo 51, a tuberculose 
tanto extrapulmonar quanto pulmonar foi associada a baixo 
peso ao nascer (Jana, 1994,1999). A etiologia nao foi definida. 
Contudo, e relevante o efeito adverso da tuberculose sobre a 
saude matema, associado aos efeitos da ma nutrigao e da po- 
breza (Jana, 2012). A tuberculose congenita ou transplacenta- 
ria e rara, enquanto a sifilis congenita e mais comum. Parado- 
xalmente, com a sifilis, a placenta quase sempre e maior e mais 
pesada em razao de edema e inflamagao perivascular. A sifilis 
congenita tambem mantem ligagao forte com nascimento pre- 
-termo e, consequentemente, com fetos de baixo peso ao nascer 
(Sheffield, 2002). 

O toxoplasma gondii tambem pode causar infeegao congeni¬ 
ta, e Paquet e Yudin (2013) descreveram sua associagao classica 
com crescimento fetal restrito. Apesar disso, em uma analise de 
386 mulheres com soroconversao para infeegao por toxoplasma 
durante a gravidez, nao se encontrou ligagao com baixo peso ao 
nascer (Freeman, 2005). A malaria congenita tambem foi impli¬ 
cada, e a profilaxia para malaria foi associada a redugao no risco 
de baixo peso ao nascer na Africa subsaariana (Kayentao, 2013). 

Malforma^oes congenitas 

Em um estudo com mais de 13.000 fetos com anomalias estru- 
turais maiores, 22% apresentaram crescimento restrito conco- 
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mitante (Khoury, 1988). No trabalho que fizeram com 115 ges- 
tagoes complicadas por gastrosquise, Tam Tam e colaboradores 
(2011) identificaram nascidos de baixo peso em 63% e cresci- 
mento fetal restrito em 45% dos neonatos afetados. Como re- 
gra geral, quanto mais grave e a malformagao, maior a proba- 
bilidade de o feto ser PIG. Isso e mais evidente nos fetos com 
anormalidades cromossomicas ou naqueles com malformagoes 
cardiovasculares graves. 

Aneuploidias cromossomicas 

Dependendo de qual e o cromossomo redundante, e possivel 
haver crescimento insuficiente em fetos com trissomias autos- 
somicas. Por exemplo, na trissomia do 21, a. restrigao do cresci¬ 
mento fetal geralmente e leve. Por outro lado, na trissomia do 
18, a restrigao do crescimento fetal e quase sempre significa- 
tivamente limitada. Utilizando o comprimento cabega-nadega, 
ja se documentou insuficiencia de crescimento ate no primei- 
ro trimestre (Baken, 2013). Bahado-Singh (1997), Schemmer 
(1997) e colaboradores observaram que o comprimento cabega- 
-nadega nos fetos portadores das trissomias do 18 e do 13, dife- 
rentemente do que ocorre com a trissomia do 21, era menor do 
que o esperado. No segundo trimestre, as medigoes dos ossos 
longos caracteristicamente estao abaixo do 3° percentil. 

Como discutido no Capitulo 1 , a presenga de aneuploidia 
em areas na placenta - mosaicismo confinado a placenta - pode 
causar insuficiencia placentaria que talvez justifique muitos 
casos antes inexplicaveis de fetos com crescimento restrito 
(Wilkins-Haug, 2006). Embora um cromossomo X adicional 
no mosaicismo confinado a placenta possa estar associado a 
redugao do crescimento fetal, isso nao ocorre na sindrome de 
Klinefelter (47,XXY). Por outro lado, a monossomiaX, ou sln- 
drome de Turner, foi associada a menor volume embrionario 
na ultrassonografia de primeiro trimestre (Baken, 2013). Esse 
achado inicial manifesta-se na forma de crescimento restrito 
no momento do parto. Hagman e colaboradores (2010) com- 
pararam 494 criangas com monossomia X e meninas normais 
e observaram aumento de 6,6 vezes no risco de neonatos PIGs 
entre aqueles com sindrome de Turner. 

A triagem realizada no primeiro trimestre do pre-natal 
para identificar as gestantes em risco de aneuploidia pode, 
incidentalmente, identificar aquelas em risco de crescimento 
fetal restrito nao relacionado com o cariotipo. Na analise que 
fizeram de 8.012 gestantes, Krantz e colaboradores (2004) 
encontraram maior risco de crescimento restrito em fetos 
eucarioticos com nlveis extremamente baixos de gonadotro- 
fina corionica humana (3 ((3-hCG, de $-human chorionic gona¬ 
dotropin) livre e de protelna A plasmatica associada a gravidez 
(PAPP-A, de pregnancy-associated plasma protein-A). A partir de 
sua revisao, Dugoff (2010) concluiu que, embora a maioria dos 
trabalhos tenha observado que nlveis baixos de PAPP-A esta- 
riam fortemente associados ao crescimento fetal insuficiente, 
os resultados dos trabalhos com (3-hCG livre sao conflitantes. 
Os parametros de segundo trimestre, incluindo dosagens ele- 
vadas de a-fetoprotelna e de inibina-A e nlveis sericos baixos 
de estriol nao conjugado, estao significativamente associados a 
peso ao nascer abaixo do 5° percentil. Um risco ainda maior de 
crescimento insuficiente foi associado a determinadas combi- 
nagoes desses parametros. Ainda assim, esses marcadores sao 
ferramentas ruins no rastreamento de complicagoes como cres¬ 
cimento fetal restrito em razao de sensibilidade baixa e de baixo 
valor preditivo positivo (Dugoff, 2010). A translucencia nucal 


tambem nao se mostrou preditiva de crescimento fetal restrito. 
Esses marcadores foram mais bem discutidos no Capitulo 14. 

Identifica^ao de crescimento fetal restrito 

Determinagao precoce da idade gestacional, atengao ao ganho de 
peso materno e cuidadosas medigoes do crescimento do fundo 
uterino ao longo da gravidez ajudam a identificar muitos casos 
com crescimento fetal anormal em gestantes de baixo risco. Fato- 
res de risco, incluindo gesta$ao anterior de feto com crescimento res¬ 
trito, implicam risco aumentado de recorrencia em tomo de 20% 
(Berghella, 2007). Nas mulheres com fatores de risco, deve-se 
considerar indicar exames ultrassonograficos seriados. Embora a 
frequencia dos exames varie com a indicagao, um exame inicial 
precoce para datagao seguido por exame com 32 ou 34 semanas, 
ou quando clinicamente indicado, em geral identifica muitos fe¬ 
tos com crescimento restrito. Ainda assim, o diagnostic definitivo 
frequentemente nao pode ser feito antes do nascimento. 

A identificagao de crescimento insuficiente do feto conti- 
nua sendo um desafio, mas ha tecnicas cllnicas simples e tecno- 
logias mais complexas que podem se mostrar uteis. 

Altura do fundo do utero 

De acordo com uma revisao sistematica recente, as evidencias 
a comprovar a utilidade da medigao da altura do fundo do ute¬ 
ro para detectar crescimento fetal restrito sao insuficientes 
(Robert Peter, 2012). De qualquer forma, recomendam-se me- 
digoes seriadas cuidadosas da altura do fundo do utero como 
metodo de rastreamento simples, seguro, de baixo custo e razoa- 
velmente preciso para fetos com crescimento restrito (Figue- 
ras, 2011b). Como uma ferramenta de triagem, sua principal 
desvantagem e a imprecisao (Jelks, 2007). Por exemplo, Sparks 
e colaboradores (2011) relataram sensibilidade inferior a 35% 
para detecgao de crescimento fetal excessivo ou deficiente. Con- 
tudo, a especificidade relatada foi superior a 90%. 

O metodo utilizado pela maioria para medigao da altura do 
fundo do utero foi descrito no Capitulo 9. Entre 18 e 30 sema¬ 
nas de gestagao, a altura do fundo do utero em centlmetros cor- 
responde a idade gestacional com uma faixa de variagao de duas 
semanas. Assim, se a medigao feita estiver mais de 2 a 3 cm 
diferente da altura esperada, pode-se suspeitar de crescimento 
fetal inapropriado. 

Mediqao ultrassonografica do tamanho fetal 

Um dos argumentos no debate sobre avaliagao ultrassonogra- 
fica rotineira de todas as gestagoes e seu potencial de diagnos- 
tico de restrigao do crescimento. Normalmente, essa rotina de 
triagem e feita com uma ultrassonografia inicial - geralmen¬ 
te entre 16 e 20 semanas de gestagao, mas cada vez mais no 
primeiro trimestre - para determinagao da idade gestacional e 
identificagao de anomalias. Os defensores desse ponto de vista 
sugerem repetir a ultrassonografia com 32 a 34 semanas para 
avaliar o crescimento fetal ( Zapltulo 10). Nao obstante seja 
possivel detectar restrigao do crescimento fetal durante o pri¬ 
meiro trimestre, a detecgao utilizando ultrassonografia inicial 
no segundo trimestre tern maior chance de corresponder a um 
peso ao nascer pequeno para a idade gestacional (Baken, 2013; 
Mook-Kanamori, 2010; Tuuli, 2011). No Parkland Hospital rea- 
lizamos ultrassonografia de rastreamento no meio de todas as 
gestagoes. Avaliagoes ultrassonograficas adicionais do cresci¬ 
mento fetal sao solicitadas se houver indicagao cllnica. 
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FIGURA 44-6 Correlagao entre estimativa ultrassonografica do peso fetal 
usando circunferencia abdominal (CA)e peso real ao nascer. Dados de ges- 
tagoes acompanhadas no Parkland Hospital. (Cortesia do Dr. Don Mclntire.) 

Com a ultrassonografia, o metodo mais comum para iden- 
tificar crescimento fetal restrito e a estimativa do peso utili- 
zando multiplas medigoes biometricas fetais. A combinagao 
das medidas de cabega, abdome e femur tern se mostrado capaz 
de otimizar a acuracia, com pouca melhora adicional quando 
se introduzem outros parametros biometricos (Platz, 2008). 
Entre as medigoes realizadas, o comprimento do femur (CF) e 
a tecnicamente mais facil e de maior reprodutibilidade. O dia- 
metro biparietal e o perlmetro cefalico dependem do piano de 
corte, podendo tambem ser afetados por pressoes deformantes 
sobre o cranio. Finalmente, as medidas da circunferencia abdo¬ 
minal sao mais variaveis; entretanto, sao mais frequentemente 
anormais quando ha restrigao do crescimento fetal em razao do 
predomlnio de tecidos moles nessa dimensao ( ?igura 44-( ). A 
Figura 44-7 mostra um exemplo de recem-nascido com restri¬ 
gao grave do crescimento. 



FIGURA 44-7 Recem-nascido com 36 semanas de gestagao e restrigao 
grave do crescimento fetal. (Fotografia cedida pela Dra. Roxane Holt.) 


Alguns trabalhos relataram valor preditivo significativo 
para redugao da circunferencia abdominal no que se refere a 
atraso no crescimento fetal. Contudo, dados mais recentes in¬ 
dicam que a combinagao de anormalidade na velocimetria das 
arterias umbilicais analisadas com Doppler e peso fetal estima- 
do abaixo do 3° percentil estaria mais associada a resultados 
obstetricos negativos (Unterscheider, 2013). 

E importante ressaltar que as estimativas ultrassonografi- 
cas do peso fetal e o peso real do feto podem discordar em 20% 
ou mais, levando a resultados falso-positivos e falso-negativos. 
Dashe e colaboradores (2000) estudaram 8.400 nascidos vivos 
no Parkland Hospital, nos quais a avaliagao ultrassonografica 
fora realizada nas quatro semanas anteriores ao nascimento. 
Os autores relataram que 30% dos fetos com crescimento res¬ 
trito nao foram detectados. Em um estudo com 1.000 fetos de 
alto risco, Larsen e colaboradores (1992) realizaram exames ul- 
trassonograficos seriados a partir de 28 semanas de gestagao 
com intervalos de tres semanas. O repasse dos resultados ao 
obstetra, em comparagao com a omissao desses resultados, au- 
mentou significativamente o numero de diagnostics de fetos 
PIGs. As taxas de parto eletivo foram maiores no grupo cujo 
profissional de saude recebeu os laudos ultrassonograficos, mas 
nao houve melhora global nos resultados neonatais. 

Mensuraqao do volume de liquido amniotico 

Ha muito foi reconhecida a relagao entre crescimento fetal pato- 
logicamente restrito e oligoidramnio ( lapitulo 11 ). Chauhan e 
colaboradores (2007) identificaram oligoidramnio em 10% das 
gestagoes suspeitas de crescimento fetal restrito. Esse grupo de 
gestantes teve probabilidade duas vezes maior de sofrer cesaria- 
na em razao de padroes de batimentos fetais nao tranquilizado- 
res. Petrozella e colaboradores (2011) relataram que a redugao 
do volume de liquido amniotico entre 24 e 34 semanas de ges¬ 
tagao esteve significativamente associada a malformagoes. Na 
ausencia de malformagao, observou-se peso ao nascer abaixo 
do 3° percentil em 37% das gestantes com oligoidramnio, em 
21% daquelas com volume limltrofe de liquido amniotico, mas 
em apenas 4% daquelas com volume normal. Propuseram-se 
hipoxia e redugao do volume sangulneo renal como hipoteses 
para explicar o oligoidramnio. Contudo, Magann e colaborado¬ 
res (2011) revisaram a literatura e conclulram que a etiologia do 
oligoidramnio provavelmente e mais complexa e pode envolver, 
tambem, alteragoes na absorgao das membranas. 

Dopplervelocimetria 

Com esta tecnica, e posslvel detectar alteragoes iniciais na res¬ 
trigao do crescimento de base placentaria em vasos perifericos, 
como as arterias umbilical e cerebral media. As alteragoes tar- 
dias caracterizam-se por fluxo anormal no ducto venoso e nos 
tratos de salda aortico e pulmonar fetais, alem de reversao do 
fluxo arterial umbilical. 

Desses, os achados a dopplervelocimetria da arteria um¬ 
bilical - caracterizados por ausencia ou reversao do fluxo dias- 
tolico final - foram especificamente ligados a restrigao do cres¬ 
cimento fetal (Capitulo 10). Essas anormalidades permitem 
distinguir entre restrigao do crescimento fetal inicial e grave, 
acompanhando a transigao entre a fase de adaptagao fetal e a 
insuficiencia estabelecida. Assim, fluxo diastolico final persis- 
tentemente ausente ou reverso ha muito foi correlacionado 
com hipoxia, acidose e morte fetal (Pardi, 1993; Woo, 1987). 
A velocimetria da arteria umbilical com Doppler e considera- 
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FIGURA 44-8 Estudos de velocimetria da arteria umbilical com Doppler 
mostrando desde resultados normais a acentuadamente anormais. A. Pa- 
drao normal de velocimetria com relagao sistolica/diastolica (S/D) inferior a 
3. B. A velocidade diastolica aproxima-se de zero, refletindo aumento da re- 
sistencia vascular placentaria. C. Durante a diastole, o fluxo arterial e reverti- 
do (relagao S/D negativa), urn sinal nefasto que pode preceder a morte fetal. 

da padrao na avaliagao e na condugao dos casos de fetos com 
restrigao do crescimento ( ?igura 44-8). O American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013a) observou que, com a 
velocimetria da arteria umbilical com Doppler, e posslvel me- 
lhorar os resultados clinicos. O exame e recomendado na con- 
dugao de fetos com restrigao do crescimento como adjunto as 
tecnicas-padrao de vigilancia, como cardiotocografia (CTG) ba¬ 
sal e perfil bioflsico. 

Como observado anteriormente, outras medigoes com 
Doppler foram propostas, mas ainda estao em fase de investi- 
gagao. O due to venoso foi avaliado em uma serie de 604 neona- 
tos com menos de 33 semanas e com circunferencia abdominal 
abaixo do 5° percentil (Baschat, 2007). Os pesquisadores ob- 
servaram que os parametros ao Doppler para o ducto venoso 
foram o principal fator cardiovascular para predigao da evolu- 
gao neonatal. Supoe-se que essas alteragoes tardias ref litam de- 
terioragao do miocardio e acidemia, dois dos principais contri- 
buintes para resultados perinatais e neurologicos adversos. Na 
avaliagao longitudinal que fizeram de 46 fetos com crescimento 
restrito, Figueras e colaboradores (2009) determinaram que as 
anormalidades de fluxo no istmo aortico avaliadas ao Doppler 
precederam em uma semana as observadas no ducto venoso. 
Turan e colaboradores (2008), em sua avaliagao de diversos va- 
sos fetais, descreveram a sequencia de alteragoes caracteristicas 
de disfungao placentaria leve, disfungao placentaria progressi¬ 
va e disfungao placentaria grave de inicio precoce. 

Preven^ao 

A prevengao do crescimento fetal restrito idealmente se inicia 
antes da concepgao, com otimizagao das condigoes cllnicas ma- 


ternas, dos tratamentos medicamentosos e da nutrigao, como 
discutido no Zapltulo 8. A cessagao do tabagismo e essencial. 
Os outros fatores de risco devem ser adaptados as condigoes 
maternas, como profilaxia contra malaria nas mulheres que vi- 
vam em areas endemicas e corregao de eventuais deficiencias 
nutricionais. Os estudos realizados demonstraram que o tra- 
tamento da hipertensao arterial leve a moderada nao reduz a 
incidencia de fetos com restrigao do crescimento ( Zapitulo 50). 

A datagao precisa e essencial no inicio da gestagao. Nor- 
malmente sao utilizados exames ultrassonograficos seriados, 
mas ainda nao foi determinado o intervalo ideal entre as ava- 
liagoes. Dado que a historia de recem-nascido PIG esta asso- 
ciada a outros resultados adversos, em particular natimortali- 
dade e nascimento pre-termo, a vigilancia estrita da gravidez 
subsequente pode ser benefica (Gordon, 2012; Spong, 2012). 
De acordo com o American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2013a), se o crescimento fetal for normal durante 
uma gestagao que se segue a outra complicada por restrigao 
do crescimento fetal, nao ha indicagao de dopplervelocimetria 
e de vigilancia fetal. Nao se recomenda profilaxia com dose 
baixa de acido acetilsalicilico desde o inicio da gestagao em ra- 
zao da baixa eficacia na redugao da restrigao do crescimento 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013a; 
Berghella, 2007). 

Condu;ao 

Havendo suspeita de crescimento fetal restrito, todos os esfor- 
gos devem ser envidados para confirmar o diagnostico, avaliar o 
estado fetal e investigar as possiveis causas. A restrigao do cresci¬ 
mento de inicio precoce e mais facil de identificar, mas apresen- 
ta problemas dificeis de conduzir (Miller, 2008). Nas gestagoes 
em que houver grande suspeita de anomalia fetal, ha indicagao 
de testes diagnostics pre-natais e aconselhamento da paciente 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013a). 

A Figura 44-9 apresenta um algoritmo para condugao. Nas 
gestagoes em que houver suspeita de restrigao do crescimento, 
a vigilancia anteparto do feto deve incluir dopplervelocimetria 
periodica das arterias umbilicais, alem de testes fetais mais fre- 
quentes. No Parkland Hospital, se o feto tiver alcangado viabi- 
lidade, as gestantes sao hospitalizadas. Inicia-se protocolo com 
tragados da frequencia cardiaca fetal diarios, dopplervelocime¬ 
tria semanal e avaliagao ultrassonografica do crescimento fetal 
a cada 3 a 4 semanas. Outras modalidades de dopplervelocime¬ 
tria, como de arteria cerebral media ou de ducto venoso, sao 
consideradas experimentais. O American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2013a) recomenda que as gestagoes 
complicadas por restrigao do crescimento fetal ou com risco 
de nascimento antes de 34 semanas sejam tratadas com corti- 
costeroide antenatal para maturagao pulmonar. De acordo com 
Vidaeff e Blackwell (2011), os fetos com crescimento restrito 
talvez nao tolerem os efeitos metabolicos dos corticosteroides 
da mesma forma que aqueles nao submetidos a estresse. Os au- 
tores sugerem aumento da vigilancia durante a administrateo. 

O momento do parto e essencial, e devem ser ponderados 
os riscos de morte fetal contra os perigos do nascimento pre- 
-termo. Infelizmente, nao ha estudos que tenham demonstra- 
do o momento ideal para o nascimento. Para o feto pre-termo, 
o unico ensaio randomizado avaliando o melhor momento do 
parto foi o Growth Restriction Intervention Trial (GRIT), con- 
duzido por Thornton e colaboradores (2004). Esse ensaio foi 
realizado em 13 palses europeus e envolveu 548 mulheres com 












DistCirbios do Crescimento Fetal 883 



FIGURA 44-9 


Algoritmo para condugao dos casos com restrigao do crescimento fetal no Parkland Hospital. CTG, cardiotocografia basal; PBF, perfil biofisico. 


gestagao entre 24 e 36 semanas e incerteza cllnica quanto ao 
melhor momento para o parto. As gestantes foram randomica- 
mente distribuldas para parto imediato ou postergado ate que a 
situagao se agravasse. O desfecho primario foi morte perinatal 
ou incapacidade avaliada aos 2 anos de idade. Nao houve dife- 
rengas nas taxas de mortalidade aos 2 anos de idade. Alem dis- 
so, com as avaliagoes realizadas dos 6 aos 13 anos, nao houve 
diferengas clinicamente significativas entre as criangas nos dois 
grupos (Walker, 2011). 

O Disproportionate Intrauterine Growth Intervention 
Trial at Term (DIGITAT) foi feito para estudar o melhor mo¬ 
mento para o parto de fetos com restrigao do crescimento com 
36 semanas ou mais de gestagao. Nao houve diferengas na mor- 
bidade neonatal composta em 321 gestantes com restrigao do 
crescimento fetal e idade gestacional minima de 36 0/7 semanas 
randomicamente distribuldas para indugao do parto ou con- 
duta expectante (Boers, 2010). Entre as analises secundarias 
estao avaliagao do desenvolvimento neurologico e resultados 


comportamentais que nao se mostraram diferentes aos 2 anos 
de idade (Van Wyk, 2012). 

Condugao do feto proximo ao termo 

Como mostra a J igura 44-9, o parto de um feto sob suspeita 
de crescimento restrito com velocimetria da arteria umbilical 
normal ao Doppler, volume de llquido amniotico normal e tes¬ 
te com padrao de batimentos cardlacos tranquilizador pode ser 
postergado ate que se completem 38 semanas de gestagao. Dito 
de outra forma, a incerteza do diagnostico impede qualquer 
interven f ao ate que esteja assegurada a maturafao pulmonar 
fetal. A conduta expectante pode ser orientada pelas tecnicas 
de vigilancia fetal anteparto descritas no Capltulo 17 . Contu- 
do, a maioria dos obstetras recomenda antecipagao do parto a 
partir de 34 semanas se houver oligoidramnio significativo. As 
declaragoes de consenso da Society of Maternal-Fetal Medicine 
(Spong, 2011) e do American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists (2013d) sao semelhantes. Ha recomendagao de an- 
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tecipar o parto entre 34 e 37 semanas de gestagao quando ho it 
ver quadros concomitantes, como oligoidramnio. Se o padrao 
de batimentos fetais for tranquilizador, podera ser tentado o 
parto vaginal. Contudo, alguns desses fetos nao suportariam o 
trabalho de parto, havendo necessidade de cesariana. 

Condupo do feto distante do termo 

Quando se detecta crescimento restrito em feto anatomica- 
mente normal antes de 34 semanas de gestagao, com volume de 
llquido amniotico e exames de vigilancia fetal normais, a reco- 
mendagao e observagao. Alguns autores recomendam rastrea- 
mento para toxoplasmose, citomegalovlrus, rubeola, herpes e 
outras infecgoes. Contudo, nos e outros autores nao considera- 
mos essapratica produtiva (Yamamoto, 2013). 

Enquanto os resultados dos testes de vigilancia fetais e o 
crescimento fetal entre exames forem normais, a gravidez pode 
prosseguir ate que se alcance maturidade fetal (ver Figura 44- 
9) . A reavaliagao do crescimento fetal geralmente nao e feita 
antes de 3 a 4 semanas. A avaliagao semanal com velocimetria 
da arteria umbilical com Doppler e com determinagao do volu¬ 
me do llquido amniotico e combinada com CTG basal periodico, 
embora, conforme afirmamos anteriormente, nao se tenha de- 
terminado a frequencia ideal. Como mencionado, nossa conduta 
e hospitalizar essas gestantes em nossa Unidade de Gestagao de 
Alto Risco e monitorar seus fetos diariamente. Se o crescimento 
periodico, o volume do llquido amniotico e a dopplervelocime- 
tria da arteria umbilical forem normais, a paciente recebe alta 
com vigilancia intermitente em regime ambulatorial. 

Nos casos com restrigao do crescimento distante do termo 
da gravidez, nenhum tratamento e capaz de melhorar os resulta¬ 
dos. Por exemplo, nao ha evidencias de que redugao da atividade 
ou repouso no leito produzam aceleragao do crescimento ou me- 
lhores resultados. Independentemente disso, muitos obstetras 
intuitivamente aeonselham a adogao de programas com repouso 
relativo. Suplementagao de nutrientes, tentativas de expansao 
do volume plasmatico, oxigenoterapia, agentes anti-hiperten- 
sivos, heparina e acido acetilsalicllico mostraram-se ineficazes 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013a). 

Na maioria dos casos com diagnostico antes do termo, nao 
ha etiologia precisa nem terapia especlfica. As decisoes devem 
ser tomadas com base na avaliagao, ponderando o risco relati¬ 
vo de morte fetal com a condugao expectante contra os riscos 
relacionados com o parto prematuro. Embora testes fetais tran- 
quilizadores possam permitir manter a paciente em observagao 
para continuagao da maturagao, os resultados neurologicos em 
longo prazo sao uma preocupagao (Baschat, 2011; Thornton, 
2004). Baschat e colaboradores (2009) demonstraram que os 
resultados do desenvolvimento neurologico aos 2 anos em 
fetos com restrigao do crescimento foram mais bem preditos 
por peso ao nascer e idade gestacional. As anormalidades ao 
Doppler em geral nao estao associadas a deficit nos escores de 
desenvolvimento cognitivo entre criangas com baixo peso ao 
nascer com parto no terceiro trimestre (Llurba, 2013). Esses 
dados enfatizam que nem sempre e posslvel predizer resultados 
adversos no desenvolvimento neurologico. 

Trabalho de parto e parto 

Comumente, o crescimento restrito e causado por insuficiencia 
placentaria em razao de perfusao matema insuficiente, ablagao 
da placenta funcional, ou ambas. Se presentes, esses problemas 
tendem a se agravar com o trabalho de parto. Igualmente im- 


portante, a redugao do volume de llquido amniotico aumenta a 
probabilidade de compressao do cordao umbilical durante o tra¬ 
balho de parto. Por essas razoes, uma gestante sob suspeita de 
crescimento fetal restrito deve ser submetida a monitoramento 
intraparto em esquema para “alto risco” (Capltulo 2 ). Em ra¬ 
zao deste e de outros motivos, ha aumento da taxa de cesariana. 

Os riscos de hipoxia neonatal e de aspiragao de meconio 
tambem estao aumentados. Assim, a atengao ao recem-nascido 
deve ser imediata por profissional capacitado a liberar as vias 
aereas e ventilar o recem-nascido se necessario (Zapltulo 37). 
O recem-nato com restrigao grave do crescimento e particular- 
mente suscetlvel a hipotermia, podendo evoluir com outros 
disturbios metabolicos, como hipoglicemia, policitemia e hi- 
perviscosidade. Alem disso, os fetos com baixo peso ao nascer 
apresentam maior risco de incapacidades neurologicas mo- 
toras, entre outras. Os riscos sao maiores nos extremos infe- 
riores da curva de peso ao nascer (Baschat, 2007, 2009, 2011; 
Llurba, 2013). 

SOBRECRESCIMENTO FETAL 

O termo macrossomia tern sido usado de forma bastante impre- 
cisa para descrigao de feto ou neonato muito grande. Embora 
haja concordancia geral entre os obstetras de que os neonatos 
pesando menos de 4.000 g nao possam ser considerados exces- 
sivamente grandes, nao se chegou a um consenso semelhante 
para a definigao de macrossomia. 

Os neonatos raramente pesam mais de 5.000 g, e os fetos 
muito grandes despertam curiosidade. O maior recem-nato ci- 
tado no Guiness Book of World Records nasceu de uma mulher 
canadense, Anna Bates, em 1879, e pesou 10.800 g (Barnes, 
1957). Nos EUA, em 2010, dos mais de 4 milhoes de nascidos, 
6,6% tiverampeso entre 4.000 e 4.499 g; 1% pesou entre 4.500 
e 4.999 g; e 0,1% nasceu pesando 5.000 g ou mais (Martin, 
2012). Certamente a incidencia de criangas muito grandes au- 
mentou durante o seculo XX. De acordo com Williams (1903), 
no inlcio do seculo XX, a incidencia de criangas com peso ao 
nascer superior a 5.000 g era de 1 a 2 por 10.000 nascimentos. 
E posslvel comparar esse dado com os 16 a cada 10.000 nasci¬ 
dos no Parkland Hospital, entre 1988 e 2008, e com os 11 por 
10.000 nos EUA, em 2010. 

A influencia da crescente obesidade matema e impressio- 
nante, e sua associagao com diabetes melito e bem conhecida. 
Entre as gestantes com recem-nascidos pesando mais de 5.000 
g no Parkland Hospital, mais de 15% eram diabeticas. Henri- 
ksen (2008) revisou o banco de dados Cochrane e relatou que 
o rapido crescimento da prevalencia de criangas grandes para 
a idade gestacional esta relacionado com obesidade e diabetes 
tipo 2 matemos. Contudo, e importante ressaltar que a revisao 
dos dados do National Center for Health Statistics indica que a 
taxa de nascidos com peso igual ou superior a 4.000 g declinou 
constantemente mais de 30% desde 1990 - passando de 10,9% 
para 7,6% em 2010 (Martin, 2012). Essa discussao sera retoma- 
da nos Capltulos 48 e 57. 

Defini^oes 

Como nao ha definigoes amplamente aceitas e precisas sobre o 
que seja sobrecrescimento fetal patologico, diversos termos sao 
utilizados na cllnica diaria atualmente. O mais comum desses 
termos ( macrossomia ) e definido em fungao de pesos ao nascer 
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TABELA 44-2 Distribuigao do peso ao nascer de 354.509 

recem-nascidos vivos no Parkland Hospital 
entre 1988 e 2012 


Peso ao 

Nascimentos 



nascer(g) 

Numero 

Percentual 

Niimero 

Percentual 

500-3.999 

322.074 

90,9 

13.365 

4 

4.000-4.249 

19.106 

5,4 

1.043 

5 

4.250-4.499 

8.391 

2,4 

573 

7 

4.500-4.649 

3.221 

0,9 

284 

9 

4.750-4.999 

1.146 

0,3 

134 

12 

5.000-5.249 

385 

0,1 

57 

15 

5.250-5.499 

127 

0,04 

31 

24 

5.500 ou mais 

59 

0,02 

14 

24 

Total 

354.509 


15.501 



Dados cortesia do Dr. Don Mdntire. 


que excedam determinados percentis para uma dada popula¬ 
te). Outro esquema comumente usado e definir macrossomia 
a partir de um limiar emplrico de peso ao nascer. 

Distribuiqao matematica do peso ao nascer 

Em geral, define-se macrossomia com base na distribute ma¬ 
tematica do peso ao nascer. As crian^as acima do 90° percentil 
para uma dada semana de gesta^ao sao consideradas no limiar 
da macrossomia ou GIGs. Por exemplo, o 90° percentil para 39 
semanas de gesta^ao e 4.000 g. Se, contudo, forem usados dois 
desvios-padrao acima da media, o limiar passara para o 97° per¬ 
centil. Nesse caso, passarao a ser consideradas portadoras de 
macrossomia manias substancialmente maiores em compara- 
£ao com aquelas no 90° percentil. Especificamente, o limiar do 
peso ao nascer para 39 semanas de gesta^ao para macrossomia 
passara a ser de cerca de 4.500 g para o 97° percentil em vez dos 
4.000 g para o 90° percentil. 

Criterio empirico 

Com frequencia, utiliza-se o limite de 4.000 g para definir ma¬ 
crossomia. Outros usam 4.250 g ou ate 4.500 g. Como mostra a 
Tabela 44-2, e raro haver manias com peso ao nascer igual ou 
superior a 4.500 g. No Parkland Hospital, ao longo de um periodo 
de 30 anos, durante os quais houve mais de 350.000 nascimentos 
de fetos unicos, apenas 1,4% dos neonatos pesou 4.500 g ou mais. 
Consideramos que o limite superior a partir do qual se pode con- 
siderar o crescimento fetal como anormal estaria dois desvios-pa¬ 
drao acima da media, representando, talvez, 3% dos nascimentos. 
Com 40 semanas de gesta^ao, esse limiar corresponde a cerca de 
4.500 g. O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013b) concluiu que o termo macrossomia seria apropriado aos 
recem-nascidos pesando 4.500 g ou mais ao nascer. 

Fatores de risco 

Alguns dos fatores associados a sobrecrescimento estao listados 
na Tabela 44-3. Muitos estao inter-relacionados e, assim, pro- 
vavelmente sao complementares. Por exemplo, idade avan^ada 
costuma estar relacionada com multiparidade e com diabetes 
melito, e obesidade esta obviamente relacionada com diabetes 
melito. Koyanagi e colaboradores (2013) relataram que a inci- 
dencia de macrossomia excedia 15 a 20% na Africa, na Asia e na 


TABELA 44-3 Fatores de risco para sobrecrescimento fetal 
Obesidade 

Diabetes - gestacional e tipo 2 

Gestagao pos-termo 

Multiparidade 

Pais grandes 

Idade materna avangada 

Recem-nascido previo macrossomico 

Fatores raciais e etnicos 


America Latina em mulheres com diabetes melito, obesas ou 
com gesta^ao pos-termo. Desses, o diabetes matemo e um fator 
de risco importante para sobrecrescimento fetal ( lapitulo 57). 
Como mostra a Tabela 44-2, a incidencia de diabetes mater- 
no aumenta a medida que aumenta o peso ao nascer acima de 
4.000 g. Contudo, e preciso enfatizar que o diabetes matemo 
esta associado apenas a um pequeno percentual do numero to¬ 
tal de recem-nascidos assim tao grandes. 

Morbidade materna e perinatal 

As consequencias adversas do crescimento fetal excessivo sao 
consideraveis. Ha relatos de que neonatos com peso ao nascer 
de pelo menos 4.500 g teriam taxa de cesariana acima de 50% 
(Das, 2009; Gyurkovits, 2011; Weissmann-Brenner, 2012). A 
taxa publicada de distocia de ombro chega a 17% para neonatos 
com peso igual ou superior a 4.500 g, e a 23% para aqueles com 
peso limiar de 5.000 g (Stotland, 2004). As taxas de hemorragia 
pos-parto, lacera^ao perineal e infec^ao materna, que sao com¬ 
plicates relacionadas, tambem estao aumentadas em maes 
de neonatos com sobrecrescimento. Os resultados matemos e 
neonatais distribuldos por peso ao nascer para fetos grandes 
acima de 4.000 g e nascidos no Parkland Hospital sao apresen- 
tados na Tabela 44-4. 

Diagnostico 

Considerando que nao ha metodos para estimar de maneira pre- 
cisa o tamanho excessivo do feto, o diagnostico de macrossomia 
nao pode ser definitivo antes do nascimento. A inexatidao nas 
estimativas clinicas do peso fetal a partir do exame fisico com 
frequencia e atribuida, ao menos em parte, a obesidade mater¬ 
na. Foram feitas varias tentativas para aumentar a acuracia das 
estimativas ultrassonograficas do peso fetal. Diversas formulas 
foram propostas para estimar o peso fetal a partir das medidas 
da cabe^a, do femur e do abdome. Contudo, as estimativas for- 
necidas por esses calculos, conquanto razoavelmente acuradas 
para predizer o peso de fetos prematuros pequenos, sao menos 
validas para a predi^ao do peso dos fetos maiores. Rouse e cola¬ 
boradores (1996) revisaram 13 trabalhos finalizados entre 1985 
e 1995, realizados para avaliar a acuracia da ultrassonograf ia na 
predicao de macrossomia fetal suspeita. Esses autores conclul- 
ram que o exame teria sensibilidade apenas razoavel (60%) para 
o diagnostico acurado de macrossomia, porem especificidade 
mais elevada (90%) para afastar a possibilidade de tamanho fe¬ 
tal excessivo. Assim, a estimativa ultrassonografica do peso fetal 
nao e confiavel, e nao se recomenda seu uso rotineiro para iden- 
tificar macrossomia. De fato, os achados de diversos estudos in¬ 
dicam que as estimativas clinicas do peso fetal sao tao conf iaveis 
ou mais confiaveis do que as medi^oes ultrassonograficas (Mat- 
tsson, 2007; Noumi, 2005; O'Reilly-Green, 2000). 
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TABELA 44-4 Resultados maternos e fetais para 176.844 gestagoes com parto no Parkland Hospital entre 1998 e 2012 


Resultado 9 

< 4.000 g 
n = 187.119 

4.000-4.499 g 
n = 17.750 

4.500-4.999 g 
n = 2.849 

& 5.000 g 
n = 372 

Valor p 

Total de cesarianas 

46.577 (25) 

5.362 (30) 

1.204 (42) 

224 (60) 

<0,001 

Agendadas 

12.564 (7) 

1.481 (8) 

316 (11) 

65 (17) 

<0,001 

Distocia 

7.589 (4) 

1.388 (8) 

337 (12) 

46 (12) 

<0,001 

Distocia de ombro 

437 (0) 

366 (2) 

192 (7) 

56 (15) 

< 0,001 

Laceragaode3°ou 4°grau 

7.296 (4) 

932 (5) 

190 (7) 

37 (10) 

<0,001 

Indugao do trabalho de parto 

26.118 (13) 

2.499 (14) 

420 (15) 

39 (10) 

0,141 

Prolongamento do segundo estagio 

6.905 (4) 

899 (5) 

147 (5) 

14 (4) 

<0,001 

Corioamnionite 

13.448 (7) 

1.778 (10) 

295 (10) 

35 (9) 

<0,001 

pH < 7,0 

925 (0,5) 

96 (0,6) 

20 (0,7) 

4 (1,1) 

0,039 

Apgarde 5 minutos < 7 

1.898 (1,0) 

80 (0,5) 

22 (0,8) 

10 (2,7) 

< 0,001 

Admissao em UTI 

4.266 (2,2) 

123 (0,7) 

36 (1,3) 

9 (2,4) 

<0,001 

Fratura de clavfcula 

1.880 (1,0) 

616 (3,5) 

125 (4,4) 

16 (4,3) 

<0,001 

Ventilagao mecanica 

2.305 (1,2) 

54 (0,3) 

11 (0,4) 

9 (2,4) 

< 0,001 

Hipoglicemia 

480 (0,2) 

89 (0,5) 

31 (1,1) 

12 (3,2) 

< 0,001 

Hiperbilirrubinemia 

5.829 (3,0) 

305 (1,7) 

60 (2,1) 

12 (3,2) 

< 0,001 

Paralisia de Erb 

470 (0,2) 

224 (1,3) 

74 (2,6) 

22 (5,9) 

< 0,001 

Morte neonatal 

402 (0,2) 
176.844 

3 (0) 
16.954 

2 (0,1) 

2.736 

1 (0,3) 

360 

< 0,001 


'Dados dos resultados apresentados como n (%). 
UTI, unidade de terapia intensiva. 

Dados cortesia do Dr, Don Mclntire. 


Condu^ao 

Diversas intervengoes foram propostas para impedir o sobre- 
crescimento fetal. Entre elas estao indugao profilatica do traba- 
lho de parto com alguma indicagao mal definida como “macros- 
somia iminente”, ou cesariana eletiva para evitar dificuldades 
no parto e distocia de ombro. Para aquelas gestantes com dia¬ 
betes gestacional, a insulinoterapia e o controle estrito da gli- 
cemia reduzem o peso ao nascer, mas isso nao se traduziu de 
forma consistente em taxas reduzidas de cesariana (Crowther, 
2005; Naylor, 1996). Independentemente de diabetes melito, o 
sobrecrescimento fetal esta fortemente associado a obesidade 
maternal e ao ganho excessivo de peso durante a gestagao (Du- 
rie, 2011; Johnson, 2013; Vesco, 2011). As intervengoes diete- 
ticas para limitar o sobrecrescimento fetal contendo o ganho de 
peso gestacional sao uma area ativa de pesquisa. Entretanto, 
nao ha dados para orientar com seguranga os esforgos para li¬ 
mitar o sobrecrescimento fetal entre as mulheres de risco. 

Indugao "profilatica" do trabalho de parto 

Alguns obstetras propuseram a indugao do trabalho de parto 
quando macrossomia fetal for suspeita em gestantes nao dia¬ 
beticas. Essa abordagem e sugerida para impedir que o feto siga 
crescendo e, como consequencia, para reduzir a possibilidade 
de complicagoes relacionadas com o parto. Tal indugao profila¬ 
tica teoricamente deveria reduzir os riscos de distocia de ombro 
e de cesariana. Gonen e colaboradores (1997) randomizaram 
273 mulheres nao diabeticas com peso fetal estimado por ul- 
trassonografia entre 4.000 e 4.500 g para indugao do parto ou 
conduta expectante. A indugao do parto nao reduziu a taxa de 
cesariana nem de distocia de ombro. Leaphart e colaboradores 
(1997) publicaram resultados semelhantes, concluindo, ainda, 


que a indugao aumentou desnecessariamente a taxa de cesaria¬ 
na. A partir da revisao sistematica de 11 estudos comparando 
conduta expectante e indugao do parto para os casos sob sus¬ 
peita de macrossomia, Sanchez-Ramos e colaboradores (2002) 
conclulram que a indugao do parto resultou em aumento na 
taxa de cesariana sem melhora nos resultados perinatais. 

Uma revisao realizada com nascidos no inlcio do periodo 
consider ado a termo indicou que o parto eletivo antes de 39 
semanas de gestagao nao melhorou os resultados maternos e 
esteve associado a piores resultados neonatais (Wetta, 2012). 
Concordamos com a posigao do American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2013b,d) de que as evidencias atuais 
nao dao suporte a uma pratica de indugao prematura do traba¬ 
lho de parto antes de 39 semanas de gestagao ou parto indicado 
por suspeita de macrossomia. Alem disso, tambem nao ha indi¬ 
cagao de parto ou de indugao do trabalho de parto em caso de 
suspeita de macrossomia a termo. 

Cesariana eletiva 

Rouse e colaboradores (1996, 1999) analisaram os possiveis 
efeitos da pratica de cesarianas eletivas para as gestagoes com 
diagnostico ultrassonografico de macrossomia fetal em compa- 
ragao com a condugao obstetrica convencional. Os autores con¬ 
clulram que, para mulheres nao diabeticas, a pratica de cesaria¬ 
na eletiva era medica e economicamente irracional. O American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2013b) nao reco- 
menda cesariana de rotina em gestantes com sobrecrescimento 
fetal quando o peso fetal estimado for inferior a 5.000 g. Por 
outro lado, em diabeticas gestando fetos com sobrecrescimento, 
essa conduta de cesariana eletiva e defensavel. Em gestantes 
diabeticas cuja estimativa ultrassonografica de peso fetal seja 
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de 4.250 g ou mais, Conway e Langer (1998) descreveram um 
protocolo no qual se recomenda cesariana rotineiramente. Essa 
conduta reduziu de maneira significativa a taxa de distocia de 
ombro de 2,4 para 1,1%. 

Prevenfao de distocia de ombro 

Para o parto de fetos macrossomicos, a distocia de ombro e seus 
riscos acompanhantes descritos no Capltulo 2 sao as princi¬ 
pal preocupa^oes. Is to posto, o American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2012) observou que menos de 10% 
dos casos de distocia de ombro resultam em lesao persistente 
do plexo braquial, e 4% deles se seguem a cesariana. 

Para apopula$do geral, parece que a cesariana planejada, com 
base na suspeita de macrossomia, para preven^ao de plexopatia 
braquial e uma estrategia irracional (Chauhan, 2005). Ecker e 
colaboradores (1997) analisaram 80 casos de lesao do plexo bra¬ 
quial em 77.616 recem-nascidos consecutivos no Brigham and 
Womens Hospital. Os autores concluiram que seriapreciso um 
numero excessivo de cesarianas desnecessarias para prevenir 
uma unica lesao de plexo braquial em neonatos nascidos de ges- 
tantes nao diabeticas. Por outro lado, a pratica da cesariana pla¬ 
nejada pode ser uma estrategia razoavel nas gestantes diabeticas 
com peso fetal estimado superior a 4.250 ou 4.500 g. 

Em resumo, quando ha suspeita de sobrecrescimento fetal, 
o obstetra deve ponderar os riscos para o feto contra os riscos 
maternos. Embora as interven^oes para prevenir distocia de 
ombro algum dia talvez se provem beneficas, a elimina^ao da 
distocia continuara sendo uma meta imposslvel de ser alcan^a- 
da. Concordamos com a posi^ao do American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists de que o parto eletivo de feto sob 
suspeita de sobrecrescimento nao e aconselhavel, em particular 
antes de se terem completado 39 semanas de gesta^ao. Final- 
mente, concordamos que a cesariana eletiva nao esta indicada 
quando o peso fetal estimado for < 5.000 g entre gestantes nao 
diabeticas e < 4.500 g entre as diabeticas (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2013b). 
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As gesta^oes multifetais podem resultar de dois ou mais even- 
tos de fecunda^ao, de uma unica fecunda^ao seguida por divi- 
sao “erronea” do zigoto, ou de uma combina^ao de ambas. Essas 
gesta^oes estao associadas a aumento de risco para mae e filho, 
e esse risco aumenta com o numero de fetos. Por exemplo, 60% 
dos gemeos, 90% dos trigemeos e praticamente todos os qua¬ 
drigemeos nascem pre-termo (Martin, 2012). A partir dessas 
observances, e evidente que as mulheres nao tern intennao de 
gestar mais de um filho ao mesmo tempo. E, embora com fre- 
quencia sejam encaradas como uma novidade ou um milagre, as 
gesta^oes multifetais representam uma jomada potencialmen- 
te perigosa para a mae e para seus fetos em gesta^ao. 

Em consequencia principalmente das terapias de infertili- 
dade, tanto a taxa quanto o numero de nascimentos de geme- 
lares e multifetais de maior ordem aumentaram drasticamente 
desde 1980. Especificamente, a taxa de gemelares aumentou 
76%, passando de 18,9 para 32,1 por 1.000 nascidos vivos em 
2009 (Martin, 2012). Nesse mesmo periodo, o numero de nas¬ 


cimentos multifetais de maior ordem aumentou mais de 400%, 
chegando ao maximo em 1998. Contudo, desde entao, a evo- 
lu^ao do tratamento de infertilidade resultou em redu^ao das 
taxas de nascimentos multifetais de maior ordem ao seu nivel 
mais baixo em 15 anos. Especificamente, a taxa de trigemeos 
ou mais gemeos foi reduzida em 10%, passando de 153 por 
100.000 nascimentos em 2009 para 138 por 100.000 nasci¬ 
mentos em 2010 (Martin, 2012). 

O aumento global na prevalencia de nascimentos multife¬ 
tais e preocupante, considerando que o aumento corresponden- 
te na taxa de nascimentos pre-termo compromete a sobrevida 
neonatal e aumenta o risco de incapacidades permanentes. Por 
exemplo, nos Estados Unidos, cerca de 25% dos neonatos com 
peso muito baixo ao nascer - aqueles pesando menos de 2.500 
g - tern origem em gesta^ao multifetal, e 15% dos lactentes que 
morrem no primeiro ano de vida tambem tern origem em gesta- 
£ao multifetal (Martin, 2012). Em 2009, a taxa de mortalidade 
infantil para nascimentos multiplos foi cinco vezes maior que 
a taxa para fetos unicos (Mathews, 2013). A Tabela 45-1 apre- 
senta uma compara^ao dos resultados observados em gesta^oes 
de feto unico e gemelares nascidos no Parkland Hospital. Esses 
riscos sao amplificados com trigemeos ou quadrigemeos. Alem 
desses resultados adversos, os riscos de malforma^oes conge- 
nitas aumentam com as gesta^oes multifetais. E importante 
ressaltar que esse aumento e para cada feto e nao decorre sim- 
plesmente do fato de serem mais fetos por gesta^ao. 

A mae tambem esta sujeita a maiores taxas de morbidade e 
de mortalidade obstetricas. Essas taxas tambem aumentam em 
fun^ao do numero de fetos (Mhyre, 2012; Wen, 2004). Walker 
e colaboradores (2004) estudaram mais de 44.000 gesta^oes 
multiplas, observando que, comparadas as gesta^oes de feto 
unico, os riscos de pre-eclampsia, hemorragia pos-parto e mor- 
te matema foram duas ou mais vezes maiores. O risco de histe- 
rotomia periparto tambem e maior, e Francois e colaboradores 
(2005) relataram que esse risco seria triplicado para gemeos, 
sendo 24 vezes maior para trigemeos ou quadrigemeos. Final- 
mente, essas gestantes tern maior risco de depressao em com- 
para^ao com aquelas gestando feto unico (Choi, 2009). 
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TABELA 45-1 Taxas de alguns desfechos selecionados em 

gestagoes unicas e gemelares no Parkland Hospital, 
entre 2002 e 2012 


Resultado 

Fetos unicos (N°) 

Gemelares (N 

Gestagoes 

78.879 

850 

Nascimentos 9 

78.879 

1.700 

Natimortos 

406(5,1) 

24(14,1) 

Mortes neonatais 

253 (3,2) 

38 (22,4) 

Mortes perinatais 

659 (8,4) 

62 (36,5) 

Peso muito baixo ao 

895(1,0) 

196(11,6) 


nascer (< 1.500 g) 


a Os dados dos nascimentos sao apresentados em numeros (por 1.000). 

Dados cortesia do Dr. Don Mdntire. 

MECANISMOS DAS GESTAGOES MULTIFETAIS 

Fetos gemelares costumam resultar da fecundagao de dois ovu- 
los separados - gemeos dizigoticos ou fraternos. Mais raramente, 
os gemeos originam-se de um unico ovulo fecundado que subse- 
quentemente se divide -gemeos monozigoticos ouidenticos. Os dois 
processos, independente ou conjuntamente, podem estar envolvi- 
dos na f ormagao de numeros maiores de gemeos. Quadruplos, por 
exemplo, podem surgir de um unico ovulo ou ate de quatro ovulos. 

Gemeos dizigoticos versus monozigoticos 

Em sentido restrito, os gemeos dizigoticos nao sao gemeos 
verdadeiros, uma vez que resultam da maturagao e da fecun¬ 
dagao de dois ovulos durante um unico ciclo ovulatorio. Alem 
disso, do ponto de vista genetico, gemeos dizigoticos sao como 
qualquer outro par de irmaos. Por outro lado, os gemeos mono¬ 
zigoticos ou identicos, embora tenham praticamente a mesma 
heranga genetica, em geral nao sao identicos. 

Conforme discutiremos oportunamente, a divisao de um 
zigoto fecundado em dois nao necessariamente resulta no com- 
partilhamento identico do material protoplasmatico. Os geme¬ 
os monozigoticos podem, inclusive, ser discordantes quanto 
a mutagoes geneticas em razao de mutagoes pos-zigoticas, ou 
apresentar a mesma doenga genetica, mas com variabilidade 
acentuada em sua expressao. Nos fetos do sexo feminino, a 
lionizagao assimetrica pode produzir expressoes distintas de 
tragos ou doengas ligados ao X. Alem disso, o processo de geme- 
laridade monozigotica e, de cert a forma, um evento teratoge- 
nico, apresentando os gemeos monozigoticos maior incidencia 
de malformagoes frequentemente discordantes (Glinianaia, 
2008). Por exemplo, em um estudo de 926 gemeos monozigo¬ 
ticos, Pettit (2013) relatou aumento de 12 vezes na prevalencia 
de cardiopatias congenitas, mas 68% dos afetados tinham um 
irmao normal. Como consequencia, gemeos dizigoticos ou fra¬ 
ternos do mesmo sexo podem parecer mais identicos no mo¬ 
menta do nascimento do que gemeos monozigoticos. 

Genese dos gemeos monozigoticos 

Os mecanismos de desenvolvimento subjacentes aos gemeos 
monozigoticos nao estao bem compreendidos. Pequenos trau- 
matismos do blastocisto durante a tecnologia de reprodugao 
assistida (TRA) podem levar a maior incidencia de gemeos mo¬ 
nozigoticos observada nas gestagoes concebidas dessa forma 
(Wenstrom, 1993). 


A evolugao do processo monozigotico de formagao de ge¬ 
meos depende de quando ocorre a divisao. Se o zigoto sofre 
divisao nas primeiras 72 horas apos a fecundagao, desenvol- 
vem-se dois embrioes, dois amnios e dois corios, seguindo-se 
uma gestagao gemelar diamniotica e dicorionica (Figura 45-1). 
Podem se desenvolver duas placentas distintas ou uma unica 
placenta fusionada. Se a divisao ocorrer entre o quarto e o quin¬ 
ta dia, o resultado sera uma gestagao gemelar monocorionica e 
diamniotica. Em torno do oitavo dia apos a fecundagao, o corio 
e o amnio ja se diferenciaram, e a divisao resulta em dois embri¬ 
oes em um unico saco amniotico, ou se ja, uma gestagao gemelar 
monoamniotica e monocorionica. Gemeos acolados ocorrem 
quando o processo e iniciado mais tarde. 

Ha muito tempo afirma-se que uma gestagao monocorio¬ 
nica e sempre monozigotica. Entretanto, ainda que raramente, 
gemeos monocorionicos podem ser dizigoticos (Hack, 2009). 
Os mecanismos envolvidos nao foram determinados, mas Eke- 
lund e colaboradores (2008) observaram em sua revisao de 14 
desses casos que quase todos haviam sido concebidos por meio 
de procedimentos com TRA. 

Superfetaqao e superfecundaqao 

Na superfeta^ao, ha um intervalo igual ou superior ao perlodo 
de um ciclo menstrual entre as fecundagoes. A superfetagao im- 
plica ovulacao e fecundagao durante o curso de uma gestagao 
estabelecida, o que e teoricamente posslvel ate que a cavidade 
uterina fique obstrulda pela fusao da decidua capsular com a 
decidua parietal. Contudo, embora se saiba que ocorre em 
eguas, nao ha casos conhecidos de superfetagao espontanea em 
seres humanos. Lantieri e colaboradores (2010) relataram um 
caso apos hiperestimulagao ovariana e inseminagao intrauteri- 
na na present de gravidez tubaria nao diagnosticada. A maio- 
ria das autoridades considera que os casos alegados em seres 
humanos tenham resultado de crescimento e desenvolvimento 
muito desiguais entre fetos com a mesma idade gestacional. 

O termo superfecunda$ao refere-se a fertilizagao de dois 
ovulos em um mesmo ciclo menstrual, mas nao a partir da mes¬ 
ma relagao sexual e nao necessariamente por espermatozoide 
do mesmo parceiro. Um caso de superfecundagao ou hetero- 
patemidade, comprovado por Harris (1982), e apresentado na 
Figura 45-i . A mae foi agredida sexualmente no 10 a dia do ciclo 
menstrual e teve relagao sexual uma semana depois com seu 
marido. Ela deu a luz uma crian?a negra cujo tipo de sangue era 
A e uma crianga branca com sangue tipo O. A mae e seu marido 
tinham sangue tipo O. 

Frequencia de gemelaridade 

Os gemeos dizigoticos sao muito mais comuns que a divisao mo¬ 
nozigotica de um unico oocito, e sua incidencia e influenciada 
por raga, hereditariedade, idade materna, paridade e, em espe¬ 
cial, tratamento de infertilidade. Por outro lado, a frequencia de 
nascimentos de gemeos monozigoticos e relativamente constan- 
te em todo o mundo - cerca de um par a cada 250 nascimentos-, 
e essa incidencia e, em grande parte, independente de raga, here¬ 
ditariedade, idade e paridade. A excegao e o aumento da frequen¬ 
cia de divisao zigotica com o emprego de TRA (Aston, 2008). 

0 "gemeo desaparecido" (vanishing twin) 

A incidencia de gemeos no primeiro trimestre e muito maior do 
que a de gemeos no momento do parto. Os estudos em que fe- 
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FIGURA 45-1 Mecanismo para a formagao de gemeos monozigoticos. Os retangulos pretos e as setas azuis nas colunas A, B e C indicam o momento 
da divisao. A. Entre 0 e 4 dias apos a fecundagao, o concepto inicial pode se dividir em dois. A divisao nesse estagio inicial cria dois corios e dois amnios 
(dicorionico, diamniotico). As placentas podem ser separadas ou fusionadas. B. Divisao entre 4 e 8 dias levando a formagao de urn blastocisto com dois 
embrioblastos (massa celular interna) separados. Cada embrioblasto formara seu proprio amnio com urn corio compartilhado (monocorionico, diamniotico). 
C. Entre 8 e 12 dias, o amnio e a cavidade amniotica formam-se acima do disco germinativo. A divisao embrionaria leva a dois embrioes com amnio e corio 
compartilhados (monocorionico e monoamniotico). D. Teorias distintas tentam explicar o desenvolvimento de gemeos coligados. Uma delas seria a divisao 
incompleta de urn embriao em dois; a outra seria a fusao de uma porgao de embrioes de urn par monozigotico. 



tos foram avaliados com ultrassonografia no primeiro trimestre 
demonstraram que um gemelar e perdido ou “desaparece” antes 
do segundo trimestre em ate 10 a 40% das gestagoes de geme- 
lares (Brady, 2013). Aincidencia e maior em cenario de TRA. 

Os gemeos monocorionicos tern risco significativamente 
maior de aborto em comparagao com os dicorionicos (Sper¬ 
ling, 2006). Em alguns casos, o aborto e completo. Todavia, 
em muitos casos, apenas um dos fetos morre, e o remanes- 
cente nasce como feto unico. Sem duvida, algumas ameagas 
de abortamento resultam em morte e reabsorgao de um dos 
embrioes em gestagao gemelar nao identificada. Estimou- 
-se que 1 em 80 nascimentos seriam multifetais, enquanto 
1 em 8 gestagoes seriam inicialmente multifetais, seguidas 


por redugao espontanea de um ou mais embrioes ou fetos 
(Corsello, 2010). 

Dickey e colaboradores (2002) descreveram a ocorrencia de 
redugao espontanea em 709 mulheres com gravidez multifetal. 
Antes de 12 semanas, um ou mais embrioes morreram em 36% 
das gestagoes gemelares, em 53% das gestagoes de trigemeos e 
em 65% das gestagoes de quadruplos. E interessante observar 
que a duragao da gestagao e o peso ao nascer foram inversamen- 
te proporcionais ao numero inicial de sacos gestacionais inde- 
pendentemente do numero final de fetos no momento do parto. 
Esse efeito se mostrou mais pronunciado nos gemeos que inicia- 
ram como quadruplos. Chasen e colaboradores (2006) relataram 
que a redugao espontanea para feto unico de gestagoes geme- 
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FIGURA 45-2 Um exemplo de gemeos dizigoticos como consequencia de 
superfecundagao. 


lares resultantes de fertilizagao in vitro (FIV) esteve associada 
a resultados perinatais intermediaries entre os observados nas 
gestagoes unifetais a partir de FIV e os de gestagoes gemelares a 
partir de FIV nas quais nao houve redugao espontanea. 

Em uma analise de 41 casos de redugao espontanea, fo- 
ram identificadas dosagens mais altas de proteina A plasmatic a 
associada a gravidez (PAPP-A, de pregnancy-associated plasma 
protein-A) e de gonadotrofina corionica humana (3 (|3-hCG, de 
$-human chorionic gonadotropin) livre (Chasen, 2006). Gjerris e 
colaboradores (2009) compararam 56 casos de “vanishing twin” 
com 897 fetos unicos apos TRA e nao identificaram qualquer 
diferenga nos marcadores sericos do primeiro trimestre, desde 
que a redugao tenha sido identificada antes de nove semanas. 
Quando diagnosticada apos nove semanas, os marcadores se¬ 
ricos foram mais altos e menos precisos do que nas gestagoes 
de feto unico por TRA. Por esse motivo, o diagnostico de “ va¬ 
nishing twin” deve ser excluido para evitar confusao durante a 
triagem do soro matemo para sindrome de Down ou malforma- 
gao do tubo neural ( a itulo 14). 

Fatores que influenciam a gemelaridade 

Raga. A frequencia de nascimentos multifetais varia de manei- 
ra significativa entre as diferentes ragas e grupos etnicos ( ’a- 
bela 45-1 ). Abel e Kruger (2012) analisaram mais de 8 milhoes 
de nascimentos nos EUA entre 2004 e 2008 e observaram taxa 


TABELA 45-2 Taxas de gemelaridade por 1.000 nascimentos 

distribuidas por zigosidade 


Pals 

Monozigdticos 

Dizigdticos 

Total 

Nigeria 

Estados Unidos 

5,0 

49 

54 

Negros 

4,7 

11,1 

15,8 

Brancos 

4,2 

7,1 

11,3 

Inglaterrae Pais de Gales 

3,5 

8,8 

12,3 

India (Calcuta) 

3,3 

8,1 

11,4 

Japao 

3,0 

1,3 

4,3 



Idade (anos) 

FIGURA 45-3 Taxa de nascimentos multifetais nos EUA em fungao de 
idade e raga maternas, 2010. (Dados de Martin, 2012.) 


mais elevada de gemeos entre as mulheres afrodescendentes 
(3,5%) e menor taxa entre as brancas (3%). As hispanicas, as 
asiaticas e as nativas americanas tiveram, comparativamente, 
taxas menores que as das brancas. Knox e Morley (1960) ob¬ 
servaram que, em uma comunidade da Nigeria, ocorria um caso 
de gemeos a cada 20 nascimentos. Tais diferengas tao evidentes 
na frequencia de gemeos podem ser consequencia de variagoes 
raciais nos nlveis do hormonio follculo-estimulante (FSH, de 
follicle-stimulating hormone) (Nylander, 1973). 

Idade materna. Como mostra a Figura 45 -c , a idade mater- 
na e outro fator de risco importante para nascimentos multi- 
plos. A frequencia de gemeos dizigoticos aumenta em quase 
quatro vezes entre 15 e 37 anos (Painter, 2010). E nessa faixa 
etaria que a estimulagao maxima pelo FSH aumenta a taxa de 
follculos em desenvoivimento (Beemsterboer, 2006). A taxa de 
gemelaridade tambem aumenta muito com o avango da idade 
materna porque e mais provavel o uso de TRA em mulheres de 
mais idade (Ananth, 2012). Embora a idade patema tenha sido 
associada a frequencia de gemelaridade, sup5e-se que a influen- 
cia seja pequena (Abel, 2012). 

Paridade. Tambem foi demonstrado que a paridade crescente 
aumenta a incidencia de gemelaridade de forma independente 
em todas as populates estudadas. Antsaklis e colaboradores 
(2013) observaram aumento progressivo na multiparidade em 
gestagoes de gemelares durante um perlodo de 30 anos, mas 


De MacGillivray, 1986, com autorizagao. 
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advertiram que parte desse aumento poderia estar relacionada 
com TRA. Em um estudo de dois anos na Nigeria, onde essa tec- 
nologia nao esta facilmente disponlvel, Olusanya (2012) calcu- 
lou aumento de oito vezes na frequencia de gesta^oes multiplas 
com paridade igual ou inferior a 4 e aumento de 20 vezes com 
paridade igual ou superior a 5 em compara^ao com primiparas. 

Hereditariedade. Como determinante de gemelaridade, a his- 
toria familiar da mae e muito mais importante do que a do pai. 
Em um estudo de 4.000 registros genealogicos, White e Wyshak 
(1964) observaram que mulheres que eram, elas proprias, ge- 
meas dizigoticas tiveram filhos gemeos a uma taxa de 1 a cada 
58 nascimentos. As mulheres que nao eram gemeas, mas cujos 
maridos tinham gemeo dizigotico, deram a luz gemeos a uma 
taxa de 1 a cada 116 gesta^oes. Painter e colaboradores (2010) 
realizaram analise de liga^ao genomica ampla em mais de 500 
famllias de maes de gemeos dizigoticos e identificaram quatro 
posslveis picos de liga^ao. O mais alto ocorreu no bra^o longo do 
cromossomo 6, com outros picos sugestivos nos cromossomos 
7, 9 e 16. Assim, a contribute dessas variantes a incidencia 
global de gemeos provavelmente e pequena (Hoekstra, 2008). 


Fatores nutricionais. Em animais, o tamanho dos filhotes 
aumenta em propor^ao a suficiencia nutricional. Ha evidencias 
de diversas fontes indicando que isso tambem ocorra em seres 
humanos. Nylander (1971) demonstrou um aumento crescen- 
te bem definido na taxa de gemelaridade relacionado com me- 
lhor estado nutricional determinado pelo tamanho materno. 
Mulheres mais altas e com maior peso tiveram taxa de geme¬ 
laridade 25 a 30% maior do que as mais baixas e com priva^ao 
nutricional. Evidencias obtidas durante e apos a Segunda Guer¬ 
ra Mundial mostraram que a gemelaridade mantem correlate 
mais direta com a nutri^ao do que com as dimensoes do corpo. 
A subnutri^ao disseminada na Europa durante esses anos este- 
ve associada a uma queda notavel na taxa de gemeos dizigoticos 
(Bulmer, 1959). Diversos pesquisadores relataram aumento de 
40% na prevalencia de gemeos entre mulheres que fizeram su- 
plementa^ao com acido folico (Ericson, 2001; Haggarty, 2006; 
Hasbargen, 2000). Por outro lado, em uma revisao sistematica, 
Muggli e Halliday (2007) nao demonstraram associate signifi- 
cativa. A analise da taxa de gemelaridade no Texas apos a adi^ao 
de acido folico aos cereais em graos tambem nao demonstrou 
aumento independente na frequencia de gemeos entre 1996 e 
1998 (Waller, 2003). 


Gonadotrofinas hipofisarias. O fator comum ligando ra^a, 
idade, peso e fertilidade com gesta^ao multifetal talvez seja os 
nlveis de FSH (Benirschke, 1973). Essa teoria e corroborada pelo 
fato de haver aumento da fecundidade e aumento na taxa de ge¬ 
meos dizigoticos em mulheres que concebem um mes apos terem 
suspendido o uso de contraceptives orais, mas nao nos meses 
subsequentes (Rothman, 1977). Isso talvez possa ser explicado 
pela libera^ao subita de gonadotrofina hipofisaria em quanti- 
dade maior que a normal no primeiro ciclo espontaneo apos ter- 
-se suspendido a contracep^ao hormonal. De fato, o paradoxo de 
fertilidade declinante com gemelaridade crescente com o avan^o 
da idade pode ser explicado por libera^ao aumentada de FSH pela 
hipofise em resposta a redu^ao do feedback negativo em razao da 
iminente insuficiencia ovariana (Beemsterboer, 2006). 


Tratamento para infertilidade. A indu^ao de ovula^ao com 
FSH associado a gonadotrofina corionica ou ao citrato de clo- 


mifeno aumenta notavelmente a probabilidade de ovula^ao 
multipla. A base da terapia de infertilidade atual e anteceden- 
te comum para FIV e a estimula^ao ovariana seguida por in- 
semina^ao intrauterina. Na revisao que fizeram dessa pratica, 
McClamrock e colaboradores (2012) relataram taxas de gemeos 
e de gesta^oes multifetais de maior ordem de ate 28,6 e 9,3%, 
respectivamente. Taxas dessa magnitude continuam sendo 
uma grande preocupa^ao. Atualmente estao em curso dois en- 
saios multicentricos - Assessment of Multiple Gestations from 
Ovarian Stimulation (AMIGOS) e Pregnancy in Polycystic Ova¬ 
ry Syndrome II (PPCOSII) - feitos para orientar a obten^ao de 
taxas maximas de gesta^ao minimizando as taxas de gesta^ao 
multifetal (Diamond, 2011; Legro, 2012). 

Em geral, com a FIV, quanto maior for o numero de em- 
brioes transferidos, maior sera o risco de ocorrerem gemeos ou 
fetos multiplos. Em 2005,1% das crian^as nascidas nos EUAfoi 
concebido por meio de TRA, e tais manias representaram 17% 
dos nascimentos de fetos multiplos (Wright, 2008). A Ameri¬ 
can Society for Reproductive Medicine (2013) recentemente re- 
vis ou suas diretrizes relacionadas com a idade no que se refere 
ao numero de embrioes em estagio de clivagem ou blastocistos 
a serem transferidos, em um esfor^o para reduzir a incidencia 
de gesta^oes multifetais de maior ordem. Por exemplo, as mu¬ 
lheres com menos de 35 anos com prognostico favoravel nao 
devem ter mais de dois embrioes transferidos. Essa mudan^a 
efetivamente reduziu as taxas (Kulkami, 2013). 

Razao entre sexos com fetos multiplos 

Em seres humanos, a medida que aumenta o numero de fe¬ 
tos por gesta^ao, reduz-se o percentual de conceptos do sexo 
masculino. Strandskov e colaboradores (1946) observaram que 
a porcentagem de fetos masculinos em gesta^oes unicas nos 
EUA foi de 51,6%. Para gemeos, foi de 50,9%; para trigemeos, 
foi de 49,5%, e para quadrigemeos, foi de 46,5%. Os dados de 
nascimento na Suecia ao longo de 135 anos revelam que o nu¬ 
mero de fetos masculinos por 100 femininos foi de 106 entre 
fetos unicos, 103 entre gemeos e 99 entre trigemeos (Fellman, 
2010). O sexo feminino predomina ainda mais nas gesta^oes 
cujo fenomeno de gemelaridade ocorra tardiamente. Por exem¬ 
plo, 68% dos gemeos toracopagos sao do sexo feminino (Mu- 
tchinick, 2011). Foram sugeridas duas explicates. A primeira 
e que, come^ando no utero e se estendendo por todo o ciclo de 
vida, as taxas de mortalidade sao menores no sexo feminino. A 
segunda e que os zigotos do sexo feminino tern maior tendencia 
a se dividirem. 

Determina;ao da zigosidade 

Gemeos de sexo oposto quase sempre sao dizigoticos. Em ra- 
ras ocasioes, em razao de mutates somaticas ou de aberra¬ 
tes cromossomicas, o cariotipo ou o fenotipo de uma gesta- 
to gemelar monozigotica pode ser diferente. A maioria dos 
casos relatados esta relacionada com perda pos-zigotica do 
cromossomo Y em um gemelar 46,XY. Isso resulta em gemeo 
fenotipicamente feminino em razao de slndrome de Turner 
(45,X). Zech e colaboradores (2008) relataram um caso de zi- 
goto 47,XXY que sofreu perda pos-zigotica do cromossomo X 
em algumas celulas e perda do cromossomo Y em outras celu- 
las. O fenotipo dos gemeos resultantes foi um masculino e um 
feminino. A cariotipagem revelou que ambos eram mosaicos 
geneticos 46,XX/46,XY. 
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TABELA 45-3 Visao geral da incidencia de zigosidade em gestagao gemelar, e complicagoes especfficas correspondentes da gemelaridade 


Tipo de gemelaridade 


Taxas de complicates especificas da gemelaridade em porcentagem 

GSmeos 

Restriqao do 
crescimento fetal 

Parto 

pr6-termo a 

Anastomose vascular 
placentaria 

Mortalidade 

perinatal 

Dizigotica 

80 

25 

40 

0 

10-12 

Monozigotica 

20 

40 

50 


15-18 

Dicorionica/diamniotica 

6-7 

30 

40 

0 

18-20 

Monocorionica/diamniotica 

13-14 

50 

60 

100 

30-40 

Monocorionica/monoamniotica 

< 1 

40 

60-70 

80-90 

58-60 

Fetos acolados 

0,002 a 0,008 

70-80 

100 

70-90 


a Nascimento antes de 37 semanas. 

Modificada de Manning, 1995, com autorizagao. 


O risco de complicagoes especlficas da gemelaridade varia 
em fungao da zigosidade, assim como da “corionicidade” - nu- 
mero de corios. Como mostra a Tabela 45-3, esse ultimo fator e 
o determinante mais importante. Especificamente, as taxas de 
mortalidade perinatal e de lesao neurologica sao maiores nos 
gemeos monocorionicos diamnioticos do que nos pares dicori- 
onicos (Hack, 2008; Lee, 2008). Na analise retrospectiva que 
fizeram de mais de 2.000 gemeos, McPherson e colaboradores 
(2012) relataram que o risco de morte fetal em um ou em am- 
bos os gemeos monocorionicos havia sido o dobro do encontra- 
do nas gestagoes multifetais dicorionicas. 

Determinagao da corionicidade 

Algumas vezes e possivel determinar a corionicidade no pri- 
meiro trimestre com exame de ultrassonografia. Duas placen¬ 
tas separadas sugerem dizigosidade. Nas gestagoes com uma 
unica massa placentaria, pode ser dificil definir a corionicidade. 
A identificagao de uma membrana divisoria espessa - em geral 
2 mm ou mais - da suporte ao diagnostico presuntivo de dico- 
rionicidade. Alem disso, o sinal de pico gemelar e visualizado exa- 
minando-se o ponto de origem da membrana divisoria sobre a 
superficie da placenta. O pico aparece como uma projegao trian¬ 
gular do tecido placentario se estendendo por uma curta distan- 
cia entre as camadas da membrana divisoria ( ? igura 45-4). 

Por outro lado, gestagoes monocorionicas apresentam 
uma membrana divisoria tao fina que nao pode ser visualizada 
antes do segundo trimestre. A membrana em geral tern menos 
de 2 mm de espessura, e sua visualizagao com aumento reve¬ 
la apenas duas camadas. Essa relagao entre as membranas e a 
placenta com angulo re to sem extensao aparente da placenta 
entre a membrana divisoria e denominada sinal do T ( Figura 
45-1 ). Com a avaliagao da membrana divisoria, e possivel defi¬ 
nir a corionicidade em mais de 99% das gestagoes no primeiro 
trimestre (Miller, 2012). 

Exame da placenta 

Em cerca de 66% dos casos, o exame visual meticuloso da pla¬ 
centa e das membranas apos o parto e capaz de estabelecer 
imediatamente a zigosidade e a corionicidade. Recomenda-se 
a seguinte sistematica para o exame. Quando nasce o primeiro 
neonato, aplica-se uma pinga em um segmento de seu cordao. 
Geralmente, nao se coleta sangue do cordao antes do nascimen- 
to do outro gemeo. Com o nascimento do segundo gemeo, duas 
pingas sao aplicadas ao cordao. Utilizam-se tres pingas para 
marcar o cordao de um eventual terceiro neonato, e assim por 


diante. Ate o nascimento do ultimo feto, cada segmento do cor¬ 
dao deve ser mantido pingado para evitar hipovolemia e anemia 
fetais causadas por sangue deixando a placenta via anastomo¬ 
ses e, a seguir, por cordao que nao esteja pingado. 

A placenta deve ser removida cuidadosamente para pre- 
servar suas ligagoes com amnio e corio. Quando ha um unico 
saco amniotico comum ou os amnios estao justapostos e nao 
separados pelo corio entre os fetos, estes sao monozigoticos. Se 
os amnios adjacentes estiverem separados pelo corio, os fetos 
poderao ser dizigoticos ou monozigoticos, porem a dizigosida¬ 
de e mais comum (ver Figuras 45-1 e 45-6). Se os neonatos 
forem do mesmo sexo, a tipagem do sangue do cordao umbilical 
talvez seja explicativa. Tipos de sangue diferentes confirmam 
a dizigosidade, mas a demonstragao do mesmo tipo sangulneo 
para ambos os fetos nao confirma a monozigosidade. Para um 
diagnostico definitivo, podem ser utilizadas tecnicas mais com- 
plicadas, como exame de DNA fingerprinting , mas esses testes 
geralmente nao sao realizados no momento do nascimento a 
nao ser que haja alguma indicagao medica. 

diagn6stico de fetos multiplos 

Avaliagao clinica 

E essencial o exame flsico com medigoes acuradas da altura do 
fundo do utero, conforme descrigao no Zapitulo 9. Nos casos 
com fetos multiplos, o utero normalmente apresenta-se maior 
do que o esperado no segundo trimestre. Rouse e colaboradores 
(1993) relataram as alturas do fundo do utero de 336 gestagoes 
gemelares com idade gestacional bem definida. Entre 20 e 30 
semanas, a medigao da altura do fundo do utero foi em media 5 
cm maior do que a esperada para feto unico com a mesma idade 
gestacional. 

Em geral, e dificil diagnosticar gemeos pela palpagao dos 
segmentos fetais antes do terceiro trimestre. E, mesmo no pe- 
riodo tardio da gestagao, pode ser dificil identificar gemeos com 
palpagao abdominal, em especial se um dos gemeos estiver so- 
breposto ao outro, se a mae for obesa ou se houver polidramnio. 
A palpagao de duas cabegas fetais em diferentes quadrantes do 
utero e um forte indicador para o diagnostico de gemeos. 

Mais tarde no primeiro trimestre, e possivel detectar a ativi- 
dade cardlaca fetal com equipamento ultrassonografico com Dop¬ 
pler. Dal em diante, passa a ser possivel identificar dois batimen- 
tos fetais distintos caso suas frequences sejam evidentemente 
diferentes entre si e de sua mae. Com o exame meticuloso feito 






Gravidez Multifetal 897 



B 


FIGURA 45-4 A. Imagem ultrassonografica mostrando o sinal do "pico 
gemelar" (twin-peak), tambem denominado "sinal do lambda", em ges- 
tagao de 24 semanas. No alto do exame, ve-se teddo da regiao anterior 
da placenta estendendo-se para baixo entre as camadas do amnio. Esse 
sinal confirma gemelaridade dicorionica. B. Diagrama esquematico do si¬ 
nal do "pico gemelar". Uma porgao triangular da placenta e identificada 
insinuando-se entre as camadas do amnio e do corio. 

com estetoscopio de Pinard, e possivel identificar batimentos fe- 
tais de gemeos ja com 18 a 20 semanas de gesta^ao. 

Ultrassonografia 

Com exames ultrassonograficos meticulosos, podem-se identi¬ 
ficar precocemente os sacos gestacionais separados da gravidez 
gemelar ( igura 45-1 ). Subsequentemente, as cabe^as dos fe- 
tos poderao ser visualizadas em dois pianos perpendiculares, 
de forma a nao tomar a sec^ao transversal do tronco fetal por 
uma segunda cabe^a fetal. O ideal e visualizar duas cabe^as ou 
dois abdomes em um mesmo piano de imagem, evitando, as- 
sim, examinar o mesmo feto duas vezes e interpretar o achado 
como presen^a de gemeos. O exame ultrassonografico deve de- 
tectar praticamente todos os gemeos presentes. Dada a maior 
frequencia de exames ultrassonograficos durante o primeiro 
trimestre, a detec^ao precoce de gravidez gemelar e comum. De 
fato, um dos argumentos favoraveis a rotina de exame ultrasso- 
nografico no primeiro trimestre e a detec^ao precoce de fetos 
multiplos. 

As gesta^oes multiplas de maior ordem sao mais diflceis de 
examinar. Mesmo no primeiro trimestre, pode ser dificil iden- 



B 


FIGURA 45-5 A. Imagem ultrassonografica do sinal do "T" em gestagao 
monocorionica diamniotica de 30 semanas. B. Diagrama esquematico do 
sinal do "T". Os gemeos estao separados apenas por membrana criada 
pelos amnios justapostos de cada gemeo. Forma-se um T no ponto em que 
os amnios se encontram com a placenta. 

tificar o numero real de fetos e sua posi^ao. Essa determina^ao 
e particularmente importante quando se estiver considerando 
redu^ao do numero de fetos ou termina^ao fetal seletiva. 



FIGURA 45-6 Placenta dicorionica e diamniotica de gemeos. A membra¬ 
na divisoria que separa os fetos gemelares foi levantada e e formada por 
corio (c) entre dois amnios (a). 
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FIGURA 45-7 Ultrassonografias de gemeos no primeiro trimestre de gestagao. A. Gravidez gemelar dicorionica e diamniotica na sexta semana de gesta- 
$ao. Observe o corio divisorio espesso (seta amarela). Um dos sacos vitelinos esta indicado (seta azul), B. Gravidez gemelar monocorionica e diamniotica na 
oitava semana de gestagao. Observe o amnio delgado envolvendo cada embriao, o que resulta em uma membrana divisoria fina (seta azul), 


Outras ferramentas diagnosticas 

Radiografia e imagem por ressonancia magnetica 

A radiografia do abdome pode ser util se houver duvida quan¬ 
to ao numero de fetos em gestagao multifetal de maior ordem. 
Entretanto, as radiografias em geral tern utilidade limitada, po- 
dendo levar a um diagnostico incorreto se houver polidramnio, 
obesidade, movimentos fetais durante o exame ou, ainda, ex- 
posigao exagerada. Alem disso, os esqueletos fetais antes de 18 
semanas de gestagao nao sao radiopacos o suficiente, podendo 
haver dificuldade de visualizagao. 

Enquanto normalmente nao seja usada para diagnosticar 
gestagao multifetal, a imagem por ressonancia magnetica (RM) 
pode auxiliar a identificar complicates em gemeos monoco- 
rionicos (Hu, 2006). Bekiesinska-Figatowska e colaboradores 
(2013) revisaram sua experiencia com 17 gestagoes gemelares 
complicadas avaliadas por ultrassonografia e por imagem por 
RM. Os autores conclulram que a imagem por RM proporciona 
uma avaliagao mais detalhada da patologia em gemeos e e par- 
ticularmente util nos casos de gemeos ligados. 

Exames bioqui'micos 

Nao ha exames bioquimicos capazes de identificar de forma 
confiavel as gestagoes de fetos multiplos. Os niveis sericos e 
urinarios de P-hCG e os niveis de a-fetoprotelna serica mater- 
na (AFPSM) costumam estar aumentados nas gestagoes geme¬ 
lares em comparagao com as de feto unico. Contudo, os niveis 
apresentam variagao consideravel e se sobrepoem aqueles en- 
contrados com feto unico. 

ADAPTA£AO MATERNA A GRAVIDEZ 
MULTIFETAL 

As diversas cargas fisiologicas da gravidez e a probabilidade de 
complicates matemas graves sao caracteristicamente maiores 
com fetos multiplos em comparagao com feto unico. Isso deve 
ser considerado, em especial ao se orientar uma mulher cuja 
saude esteja comprometida e na qual se identifica uma gesta- 
gao multifetal precocemente. Consideragao semelhante deve 
ser dada a uma mulher que nao esteja gravida, mas que esteja 
cogitando se submeter a tratamento de infertilidade. 


Ja no primeiro trimestre, em associagao temporal aos niveis 
sericos elevados de P~hCG, as mulheres com gestagao multifetal 
com frequencia apresentam nauseas e vomitos excessivos em 
comparagao as mulheres com gestagao de feto unico. Nas mu¬ 
lheres com multiplos fetos, a expansao do volume sangulneo e 
maior e chega em media a 50 a 60%, em comparagao a 40 a 50% 
nas gestantes de feto unico (Pritchard, 1965). Embora a massa de 
globulos vermelhos tambem aumente, esse aumento e proporcio- 
nalmente inferior nas gestagoes multiplas. Em combinagao com o 
aumento nas necessidades de ferro e de acido folico, ha predispo- 
sigao a anemia. Essa hipervolemia exacerbada teleologicamente 
desencadeia maior perda de sangue com o parto vaginal de geme¬ 
os, a qual e duas vezes a observada no parto de feto unico. 

As mulheres gestando gemeos tambem apresentam um pa- 
drao caracteristico de alteragao na pressao arterial. MacDonald- 
- Wallis e colaboradores (2012) analisaram pressoes arteriais se- 
riadas em mais de 13.000 gestagoes de feto unico e de gemelares. 
Com oito semanas de gestagao, a pressao diastolica das mulheres 
com gemeos se mostrou mais baixa do que nas gestantes de feto 
unico, mas em geral aumentou mais ao termo da gravidez. Em 
um estudo inicial, Campbell (1986) demonstrou que esse aumen¬ 
to era de no mlnimo 15 mmHg em 95% das mulheres com geme¬ 
os em comparagao com apenas 54% das gestantes de feto unico. 

A hipervolemia associada a redugao da resistencia vascu¬ 
lar produz um efeito impressionante sobre a fungao cardlaca. 
Kametas e colaboradores (2003) avaliaram a fungao de 119 mu¬ 
lheres com gestagao de gemelar. Nessas gestantes, o debito car- 
dlaco aumentou 20% a mais em comparagao com o observado 
naquelas com feto unico. Kuleva e colaboradores (2011) compa- 
raram os resulta dos de ecocardiogramas seriados em 20 mulhe¬ 
res com gestagao de gemelar nao complicada com os de 10 mu¬ 
lheres gestando feto unico. De forma semelhante, esses autores 
tambem demonstraram aumento maior no debito cardlaco nas 
mulheres com gestagao de gemelar. Ambos os estudos observa- 
ram que o debito cardlaco aumentou predominantemente em 
razao do aumento no volume sistolico e, em grau muito menor, 
do aumento na frequencia cardlaca. A resistencia vascular foi 
significativamente menor nas gestantes de gemelares em toda 
a gravidez em comparagao com as de feto unico (Kuleva, 2011). 

O crescimento do utero nas gestagoes multifetais e subs- 
tancialmente maior do que nas gestagoes de feto unico. O utero 
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e seu conteudo nao fetal podem atingir um volume de 10 L ou 
mais e pesar mais 9 kg. Especialmente nos gemeos monozigo- 
ticos, e posslvel haver acumulo rapido de um grande volume de 
liquido amniotico. Nesses casos, as vlsceras abdominais e os 
pulmoes maternos podem sofrer compressao e deslocamen- 
to apreciaveis pelo utero em expansao. Como consequencia, o 
tamanho e o peso de um utero volumoso podem impedir que 
essas gestantes tenham uma vida ativa. 

Se houver polidramnio, a fun^ao renal materna pode ser 
gravemente prejudicada, principalmente como consequencia de 
uropatia obstrutiva (Quigley, 1977). Em caso de polidramnio 
grave, a amniocentese terapeutica pode proporcionar allvio 
para a mae, melhorar a uropatia obstrutiva e possivelmente 
reduzir o risco de nascimento pre-termo que se segue ao traba- 
lho de parto pre-termo ou a ruptura prematura de membranas 
(Capitulo 11). Infelizmente, o polidramnio com frequencia se 
caracteriza por inlcio agudo longe do termo da gesta^ao e por 
recidiva rapida apos a amniocentese. 
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FIGURA 45-8 Percentis (25° ao 75°) de peso ao nascer para 357.205 
neonatos unicos comparados com o 50° percentil de peso ao nascer para 
3.714 gemeos, Parkland Hospital, 1988-2012. Foram excluidos os fetos 
com malformagoes maiores, gestagoes complicadas por natimortalidade e 
gestagoes de gemelares com mais de 25% de discordancia no peso. (Dados 
cortesia do Dr. Don Mclntire.) 


COMPLICATES PA GRAVIDEZ 

Abortamento espontaneo 

O abortamento espontaneo e mais provavel com as gesta^oes 
multiplas. Em seu estudo de 16 anos, Joo e colaboradores 
(2012) demonstraram que a taxa de abortamentos espontane- 
os por nascidos vivos nas gesta^oes de feto unico foi de 0,9%, 
contra 7,3% nas gesta^oes multiplas. Alem disso, os autores 
conclulram que a placenta^ao monocorionica foi mais comum 
nas gesta^oes multiplas que terminaram em abortamento em 
compara^ao com as que terminaram com nascidos vivos. As 
gesta^oes de gemelares apos TRA apresentam maior risco de 
abortamento em compara^ao com as concebidas espontanea- 
mente (Szymusik, 2012). 

Malforma^des congenitas 

A incidencia de malforma^oes congenitas aumenta considera- 
velmente nas gesta^oes multiplas. Glinianaia e colaboradores 
(2008) relataram que a taxa de malforma^oes congenitas foi de 
406 por 10.000 gemelares contra 238 por 10.000 fetos unicos. 
No estudo com base em questionarios, a taxa de malforma^oes 
em gemeos monocorionicos foi quase duas vezes maior do que 
em gemeos dicorionicos. Essa diferen^a foi atribulda a alta inci¬ 
dencia de defeitos estruturais nos gemeos monozigoticos. Con- 
tudo, a partir do registro de 30 anos de nascimentos multifetais 
na Europa, Boyle e colaboradores (2013) observaram um aumen- 
to constante nas anomalias estruturais entre 1987 (2,16%) e 
2007 (3,26%). Nesse periodo, a propor^ao de gemeos dizigoticos 
aumentou em 30%, enquanto a propor^ao de gemeos monozi¬ 
goticos se manteve estavel. Esse aumento no risco de malforma- 
£oes congenitas em gemeos dizigoticos com o passar do tempo 
manteve correla^ao direta com o aumento da disponibilidade de 
TRA. O aumento nas malforma^oes congenitas relacionado com 
TRA tern sido repetidamente relatado (Talauliker, 2012). 

Baixo peso ao nascimento 

Nas gesta^oes multifetais, e maior a probabilidade de baixo 
peso ao nascer do que nas gesta^oes de feto unico, em razao de 
restri^ao do crescimento fetal e parto prematuro. No Parkland 
Hospital, entre 1988 e 2012, foram coletados dados de 357.205 


neonatos unicos sem malforma^oes e de 3.714 gemeos nor- 
mais, todos nascidos vivos. Os pesos ao nascer se mantiveram 
paralelos comparando gemelares e fetos unicos ate 28 a 30 se¬ 
manas de gesta^ao. Dal em diante, o peso ao nascer dos gemela¬ 
res foi progressivamente ficando para tras ( J igura 45-8). A par¬ 
tir de 35 a 36 semanas, as curvas de peso ao nascer dos gemeos 
nitidamente passam a divergir das curvas dos neonatos unicos. 

De forma geral, o grau de restri^ao do crescimento aumen¬ 
ta em fun^ao do numero de fetos. O problema e que essa ava- 
lia^ao e feita com base em curvas de crescimento estabelecidas 
para as gesta^oes unicas. Diversas autoridades argumentam 
que o crescimento fetal em gemeos e diferente do observado 
em fetos unicos, e que, por isso, so se deveria diagnosticar cres¬ 
cimento anormal quando o tamanho fetal fosse inferior ao es- 
perado para as gestagoes multifetais. Como consequencia, foram 
desenvolvidas curvas de crescimento para gemeos e trigemeos 
(Kim, 2010; Odibo, 2013; Vora, 2006). 

E provavel que o grau de restri^ao do crescimento nos geme¬ 
os monozigoticos seja maior do que nos pares dizigoticos (Figu- 
ra 45-9). Nos embrioes monocorionicos, aloca^ao possivelmente 



FIGURA 45-9 Discordancia evidente no crescimento de gemeos monoco¬ 
rionicos. (Fotografia cedida pela Dra. Laura Greer.) 
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FIGURA 45-10 Qumtuplos Davis tres semanas apos o nascimento. 0 primeiro, o 
segundo e o quarto recem-natos a partir da esquerda foram originados de ovulos 
distintos, e o terceiro e o quinto vieram de um mesmo ovulo. 


desigual dos blastomeros, anastomoses vasculares na placenta 
unica com distribuigao desigual de nutrientes e de oxigenio, bem 
como anomalias estruturais discordantes, resultantes do proprio 
processo de formagao dos gemeos, sao fatores capazes de afetar 
o crescimento. Por exemplo, os qulntuplos mostrados na igura 
45-10 representam tres fetos dizigoticos e dois monozigoticos. 
Quando nasceram com 31 semanas de gestagao, os tres neonatos 
de ovulos independentes pesavam 1.420, 1.530 e 1.440 g, e os 
dois derivados de um mesmo ovulo pesavam 990 e 860 g. 

No terceiro trimestre, a maior massa fetal leva a aceleragao 
na maturagao placentaria e a uma insuficiencia placentaria rela- 
tiva. Nas gestagoes dizigoticas, qualquer discordancia incomum 
nos tamanhos resulta de placentagao desigual, sendo que uma 
das placentas recebe maior perfusao do que a outra. Diferengas 
nos tamanhos tambem podem refletir diferengas geneticas nos 
potenciais de crescimento fetal. As discordancias igualmente 
podem ser causadas por malformagoes fetais, slndromes ge¬ 
neticas, infecgao ou anormalidade no cordao umbilical, como 
insergao velamentosa, insergao marginal ou vasa previa (Capi- 
tulo 6). 

Hipertensao 

Os disturbios hipertensivos relacionados com a gravidez tern 
maior chance de ocorrer nas gestagoes multiplas. E dificil deter- 
minar a incidencia exata atribuivel a gemelaridade, uma vez que 
tais gestagoes tern maior probabilidade de nascimento prema- 
turo antes que a pre-eclampsia possa ocorrer e, ainda, porque 
as mulheres gestando gemeos com frequencia apresentam idade 
avangada e sao multiparas. No Parkland Hospital, a incidencia 
de hipertensao relacionada com a gravidez em mulheres com 
gemeos e de 20%. Na analise que fizeram de 513 gestagoes de 
gemelares com mais de 20 semanas de gestagao, Fox e colabo- 
radores (2014) tambem identificaram 20% de parturientes com 
hipertensao gestacional ou pre-eclampsia. Analises de caso- 
-controle sugerem que Indice de massa corporal (IMC) maior ou 
igual a 30 kg/m 2 e doagao de ovulo sao fatores de risco indepen¬ 
dentes adicionais para pre-eclampsia. Gonzalez e colaborado- 
res (2012) compararam 257 mulheres com gemeos e diabetes 
gestacional com 277 mulheres nao diabeticas gestando geme¬ 
os. Esses autores observaram aumento de duas vezes no risco 


de pre-eclampsia naquelas com diagnostico de diabetes 
gestacional. Finalmente, no Matched Multiple Birth Da¬ 
taset para o National Center for Health Statistics, Luke 
e colaboradores (2008) analisaram 316.696 gestagoes de 
gemeos, 12.193 de trigemeos e 778 de quadrigemeos. Es¬ 
ses pesquisadores observaram que o risco de hipertensao 
arterial associado a gestagao foi significativamente maior 
para gestantes de trigemeos e quadrigemeos (11 e 12%, 
respectivamente) em comparagao com de gemeos (8%). 

Esses dados sugerem que o numero de fetos e a mas¬ 
sa placentaria estao envolvidos na patogenese da pre- 
-eclampsia. As gestantes de gemeos apresentam nlveis 
de tirosina-quinase 1 soluvel semelhante a FMS (sFlt-1, 
de soluble FMS-like tyrosine kinase-1) antiangiogenica do- 
brados em relagao aos observados em gestantes de feto 
unico. Os nlveis provavelmente estao relacionados mais 
com a massa placentaria do que com alguma patologia 
primaria de placenta (Bdolah, 2008; Maynard, 2008). 
Rana e colaboradores (2012) mediram a sFlt-1 antian¬ 
giogenica e o fator de crescimento placentario (PlGF, de 
placental growth factor ) pro-angiogenico em 79 gestantes 
de gemeos encaminhadas para investigagao de pre-eclampsia. 
Nas 58 gestantes identificadas como portadoras de hipertensao 
gestacional ou de pre-eclampsia, observou-se aumento escalo- 
nado nas concentrates de sFlt-1, redugao nos nlveis de PlGF e 
aumento na relagao sFlt-1/PlGF em comparagao com as gestan¬ 
tes de gemeos normotensas. Nas gestagoes multifetais, a hiper¬ 
tensao nao apenas ocorre com maior frequencia, mas tambem 
tende a surgir mais precocemente e ser mais grave. Na analise 
dos fatores angiogenicos ja mencionados, mais de metade ocor- 
reu antes de 34 semanas, e naquelas em que isso ocorreu, o au¬ 
mento da relagao sFlt-1/PlGF foi mais evidente (Rana, 2012). 
Essa relagao foi discutida no lapltulo 40. 

Nascimento pre-termo 

A duragao da gestagao e inversamente proporcional ao numero 
de fetos ( Figura 45-11). De acordo com Martin e colaboradores 
(2012), mais de 5 a cada 10 gemeos e 9 de cada 10 trigemeos 
nascidos nos EUA em 2010 foram prematuros. O nascimento 
prematuro e a principal razao para o aumento nas taxas de mor- 
bidade e mortalidade neonatal nas gestagoes multifetais. A pre- 
maturidade e seis vezes mais frequente em gemeos e 10 vezes 
mais frequente em trigemeos (Giuffre, 2012). Na revisao que 
fizeram, Chauhan e colaboradores (2010) relataram que, de for¬ 
ma semelhante ao que ocorre nas gestagoes de feto unico, cerca 
de 60% dos nascimentos pre-termo de gemeos sao indicados, 
cerca de 30% resultam de trabalho de parto espontaneo e 10% 
se seguem a ruptura prematura de membranas. Em sua analise 
de quase 300.000 nascidos vivos em Ohio, Pakrashi e DeFranco 
(2013) observaram que a proporgao de nascimentos pre-termo 
associados a ruptura prematura de membranas aumentou com 
a pluralidade gestacional, passando de 13% nas gesta^oes de 
feto unico para 20% nas de trigemeos ou de maior ordem. 

A taxa de partos prematuros nas gestagoes multifetais 
aumentou ao longo das ultimas duas decadas. Na analise que 
fizeram de quase 350.000 nascimentos de gemeos, Kogan e co¬ 
laboradores (2000) demonstraram que, ao longo do periodo de 
16 anos terminando em 1997, a taxa de nascimentos a termo 
entre gemeos diminuiu em 22%. Joseph e colaboradores (2001) 
atribulram essa diminuigao ao aumento na taxa de nascimen¬ 
tos pre-termo indicados. Essa tendencia nao e necessariamente 
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FIGURA 45-11 Percentual acumulado de fetos unicos, gemeos e trigeme- 
os ou gestagoes multifetais de maior ordem de acordo com a idade gesta¬ 
cional no momento do parto, nos EUA, ao longo de 1990. (De Luke, 1994, 
com autorizagao.) 


bral publicada para fetos unicos foi de 2,3 por 1.000, contra 12,6 
por 1.000 em gemeos duplos e 44,8 por 1.000 em trigemeos (Giu- 
ffre, 2012). Supoe-se que boa parte desse risco em excesso esteja 
relacionada com aumento dos riscos de restrigao do crescimento 
intrauterino, anomalias congenitas, slndrome de transfusao feto- 
-fetal e morte fetal de um dos gemeos (Lorenz, 2012). 

COMPLICATES SINGULARES DOS FETOS 

Diversas complicates singulares e fascinantes podem surgir 
nas gestagoes multifetais. Tais complicates foram mais bem 
descritas em gemeos duplos, mas podem ser encontradas em 
gestates multifetais de maior ordem. A maioria das complica¬ 
tes fetais causadas pelo processo gemelar propriamente dito e 
encontrada em gemeos monozigoticos. Sua patogenese e mais 
bem compreendida apos revisao das possibilidades representa- 
das na Figura 45-1. 


negativa, e foi associada a redugao nas taxas de morbidade e de 
mortalidade entre gemeos que alcancem 34 semanas de gesta¬ 
gao. Conquanto as causas dos nascimentos prematuros possam 
ser diferentes em gemeos e fetos unicos, apos o nascimento, a 
evolugao neonatal costuma ser e a mesma, considerando ida- 
des gestacionais semelhantes (Gardner, 1995; Kilpatrick, 1996; 
Ray, 2009). E importante ressaltar que a evolugao dos gemeos 
prematuros com discordancias notaveis possivelmente nao sera 
comparavel com a dos fetos unicos, uma vez que o que causou a 
discordancia provavelmente produzira efeitos duradouros. 

Gestagao prolongada 

Ha mais de 40 anos, Bennett e Dunn (1969) sugeriram que ges¬ 
tates multiplas com 40 semanas ou mais deveriam ser con- 
sideradas pos-termo. Gemeos natimortos com 40 semanas ou 
mais de gestagao apresentavam caracteristicas semelhantes 
as observadas em fetos unicos pos-maturos ( Zapitulo 4; ). A 
partir da analise de quase 300.000 nascimentos de multiplos, 
Kahn e colaboradores (2003) calcularam que, a partir de 39 
semanas, o risco de natimortalidade seria superior 
ao de mortalidade neonatal. No Parkland Hospital, 
consideramos empiricamente prolongadas as gesta¬ 
tes multiplas a partir de 40 semanas. 

Desenvolvimento da crian^a em 
longo prazo 

Historicamente, os gemeos eram considerados cog 
nitivamente atrasados em comparagao com fetos 
unicos (Record, 1970; Ronalds, 2005). Contudo, em 
estudos de coorte avaliando lactentes a termo com 
peso normal ao nascer, as evolugoes cognitivas com- 
parando-se gemeos e fetos unicos foram semelhantes 
(Lorenz, 2012). Christensen e colaboradores (2006) 
encontraram resultados semelhantes nos testes na- 
cionais padronizados aplicados na nona serie com- 
parando 3.411 gemelares com 7.796 criangas origi- 
nalmente fetos unicos nascidos entre 1986 e 1988. 

Por outro lado, entre as criangas com peso normal ao 
nascer, o risco de paralisia cerebral foi maior entre ge¬ 
melares e criangas nascidas de gestagao multipla de 
maior ordem. Por exemplo, a taxa de paralisia cere- 


Gemeos monoamnioticos 

Apenas cerca de 1% dos gemeos monozigoticos compartilha o 
saco amniotico (Hall, 2003). Dito de outra forma, cerca de 1 em 
cada 20 gemeos monocorionicos sao monoamnioticos (Lewi, 
2013). Essa configuragao esta associada a uma elevada taxa 
de mortalidade fetal por entrelagamento de cordao, anomalias 
congenitas, nascimento pre-termo, ou smdrome de transfusao 
feto-fetal, descrita adiante. Em sua revisao abrangente, Allen e 
colaboradores (2001) relataram que gemeos monoamnioticos 
diagnosticados antes do parto e que se mantiveram vivos ate 20 
semanas de gestagao apresentaram risco aproximado de 10% de 
morte fetal subsequente. Em um relatorio holandes de 98 ges- 
tagoes multiplas monoamnioticas, a taxa de mortalidade peri¬ 
natal foi de 17% (Hack, 2009). Estima-se que o entrelagamento 
do cordao umbilical, uma causa comum de morte, complique 
pelo menos metade dos casos ( 7 igura 45-li ). Gemeos diamni- 
oticos podem se tornar monoamnioticos se a membrana diviso- 
ria se romper e, nesses casos, passam a ter taxas de morbidade 
e mortalidade semelhantes. 



FIGURA 45-12 Gemeos monozigoticos em um unico saco amniotico. 0 feto menor 
aparentemente morreu primeiro, e o segundo sucumbiu subsequentemente quando os 
cordoes umbilicais se entrelagaram. 
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Infelizmente, nao ha metodos de tratamento que garan- 
tam bons resultados para um ou ambos os gemeos. Isso em 
razao da imprevisibilidade da morte fetal causada por entre- 
lagamento de cordoes e da ausencia de meios efetivos de seu 
monitoramento. Quinn e colaboradores (2011) avaliaram re- 
trospectivamente a viabilidade de monitoramento continuo 
dos batimentos cardlacos fetais em regime de intemagao em 17 
grupos de gemeos monoamnioticos. Apos a revisao de mais de 
10.000 horas de tragados fetais, os pesquisadores concluiram 
que o monitoramento foi possivel em apenas 50% dos casos. E 
importante ressaltar que o tragado de batimentos cardiacos fe¬ 
tais anormal determinou parto imediato em apenas seis casos. 
O entrelagamento morbido dos cordoes parece ocorrer preco- 
cemente, e as gestagoes monoamnioticas que atingem 30 a 32 
semanas de gestagao tern o risco reduzido. Na serie holandesa 
descrita anteriormente, a incidencia de morte intrauterina caiu 
de 15% apos 20 semanas para 4% nas gestagoes com mais de 32 
semanas (Hack, 2009). 

Embora seja frequente o entrelagamento de cordao, nao 
sao conhecidos os fatores que levam a constrigao patologica dos 
vasos umbilicais. Pode-se utilizar ultrassonografia com analise 
de fluxo com Doppler colorido para diagnosticar entrelagamen- 
to de cordoes ( 7 igura 45-13). Entretanto, uma vez identificado, 
as evidencias que orientam a condugao tern carater observacio- 
nal e retrospectivo, estando sujeitas a vieses de relato. Um dos 
esquemas de condugao propostos tern como base um estudo 
publicado por Heybome e colaboradores (2005), que relataram 
nao ter havido natimortos em 43 gestagoes de gemelares de 
mulheres admitidas com 26 a 27 semanas para vigilancia fetal 
diaria. Por outro lado, ocorreram 13 natimortos nas gestagoes 
gemelares de 44 mulheres acompanhadas em regime ambulato- 
rial e intemadas apenas em razao de indicagao obstetrica. Em 
fungao desse relato, as mulheres com gemeos monoamnioticos 
sao conduzidas com 1 hora diaria de monitoramento cardlaco 
fetal, seja em regime ambulatorial, seja com intemagao, a partir 
de 26 a 28 semanas de gestagao. Com os testes iniciais, admi¬ 
nistrate um curso de betametasona para a promogao da ma- 
turagao pulmonar ( Zapitulo 42). Se os exames fetais se manti- 
verem com padrao tranquilizador, procede-se a cesariana com 
34 semanas, apos um segundo curso de betametasona. Esse 
esquema de condugao e usado no Parkland Hospital e resultou 
no nascimento bem-sucedido com 34 semanas de gestagao dos 
gemeos apresentados na 'igura 45-13. 

Mecanismo de gemelaridade imperfeita 

Diversas aberragoes no processo de gemelaridade resultam em 
um espectro de malformagoes fetais. Tradicionalmente, essas 
imperf eigoes sao atribuldas a divisao incompleta de um embriao 
em dois gemeos independentes. Entretanto, e possivel que pos- 
sam resultar de fusao secundaria precoce de dois embrioes inde¬ 
pendentes. Esses embrioes podem ser simetricos ou assimetri- 
cos, e o espectro de anomalias e apresentado na ‘igura 45-14. 

Gemeos acolados 

Nos EUA, gemeos unidos ou acolados eram denominados ge¬ 
meos Siameses - em homenagem a Chang e Eng Bunker do Siao 
(Tailandia), que foram apresentados a todo o mundo por P. T. 
Bamum. A uniao dos gemeos pode-se iniciar em ambos os polos 
e produzir formas caracteristicas dependendo de quais partes 
do corpo estao unidas ou sao compartilhadas ( ’igura 45-1 ). 
Dentre elas, os gemeos toracopagos sao os mais comuns 



FIGURA 45-13 Entrelagamento de cordoes em gemeos monocorionicos e 
monoamnioticos. A. Apesar do entrelagamento intenso dos cordoes, nasce- 
ram gemeos vigorosos por cesariana. B. A ultrassonografia pre-operatoria 
dessa gestagao demonstra os cordoes entrelagados. C Esse achado e acen- 
tuado com a aplicagao do Doppler colorido. (Fotografias cedidas pela Dra. 
Julie Lo.) 

(Mutchinick, 2011). A frequencia de gemeos acolados nao foi 
bem estabelecida. No Kandang Kerbau Hospital, em Cingapura, 
Tan e colaboradores (1971) identificaram sete casos de gemeos 
acolados entre mais de 400.000 partos - uma incidencia de 1 a 
cada 60.000. 

Conforme a revisao por McHugh e colaboradores (2006), 
com frequencia e possivel identificar gemeos acolados utilizan- 
do ultrassonografia no meio da gestagao. Essa identificagao 
permite aos pais decidir se desejam continuar com a gravidez. 
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FIGURA45-14 Evolugoes possiveis para gemelaridade monozigotica.A categoria assimetrica contem tipos de gemeos em que urn deles e substancialmen- 
te menor e incompletamente formado. TRAP, sequencia com perfusao arterial reversa de gemelar. 


Como mostra a Figura 45-16, tambem e posslvel identificar ca- 
sos no primeiro trimestre. Ha necessidade de exame especifico, 
incluindo avalia^ao cuidadosa da conexao e dos orgaos envol- 
vidos, antes que se possa oferecer aconselhamento aos pais. 
Como mostra a Figura 45-1' , a imagem por RM pode ter pa- 
pel importante no esclarecimento dos orgaos compartilhados. 
Comparada com a ultrassonografia, a imagem por RM propor- 
ciona visualiza^ao superior, em especial no final da gravidez, 
quando ha menor volume de liquido amniotico e os fetos estao 
mais aglomerados (Hibbeln, 2012). 

A separa^ao cirurgica de pares de gemeos quase comple- 
tamente unidos pode ser bem-sucedida se nao houver com- 
partilhamento de orgaos vitais (Spitz, 2003; Tannuri, 2013). A 
consulta a um cirurgiao pediatra com frequencia ajuda os pais 
a tomarem uma decisao. Os gemeos acolados podem apresen- 
tar anomalias estruturais discordantes que tomam ainda mais 
complexa a decisao sobre continuar ou nao com a gravidez. 


Os gemeos acolados viaveis devem nascer por cesariana. 
Entretanto, com o proposito de interromper a gesta^ao, e pos¬ 
sivel realizar o parto por via vaginal, uma vez que a uniao, na 
maioria das vezes, e flexlvel ( ? igura 45-18). Ainda assim, dis- 
tocias sao comuns, e, se os fetos estiverem maduros, o parto 
vaginal podera ser traumatico para o utero ou para o colo. 

Gemeo parasita externo 

Trata-se de uma imperfei^ao fetal grosseira ou, simplesmente, 
partes fetais ligadas externamente a seu gemelar relativamente 
normal. Um gemeo parasita costuma aparecer como membros 
extras acolados externamente, com frequencia tendo algumas 
vlsceras. Classicamente, entretanto, nao ha cora^ao ou cere- 
bro funcionais. Os pontos de liga^ao sao os mesmos ja descri- 
tos para gemeos acolados (ver J igura 45-14). Supoe-se que os 
parasitas resultem da morte de gemelar defeituoso, com seus 
tecidos sobreviventes permanecendo fixados a seu gemeo nor- 
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FIGURA 45-15 Tipos de gemeos acolados. (Redesenhada de Spencer, 2000.) 
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FIGURA 45-16 Ultrassonografia revelando gemeos acolados com 13 se- 
manas de gestagao. Esses gemeos toraco-onfalopagos tinham duas cabe- 
gas, mas torax e abdome compartilhados. 

mal e vascularizados por ele (Spencer, 2001). Em um estudo 
epidemiologico colaborativo internacional, observou-se que os 
gemeos parasitas corresponderiam a 3,9% dos casos de geme¬ 
os acolados e que seriam mais frequentes em fetos masculinos 
(Mutchinick, 2011). 

Fetus in fetu 

No inlcio do processo de desenvolvimento, um gemeo pode ser 
englobado pelo outro. Nesses casos raros de gemeos parasitas, 
o desenvolvimento normal comumente se interrompe no pri- 
meiro trimestre. Como consequencia, nao se observam estru- 
tura espacial normal nem presenga de muitos orgaos. Classica- 
mente, encontram-se partes do esqueleto axial ou do vertebral 
nessas massas fetais, sem a presenga de coragao ou cerebro. Tais 
massas costumam ser mantidas por seus hospedeiros por meio 
de grandes vasos parasitas (Spencer, 2000). A degeneragao ma¬ 
ligna e rara (Kaufman, 2007). 



FIGURA 45-17 Imagem por ressonancia magnetica de gemeos acolados. 
Essa imagem sagital em sequencia HASTE ponderada em T2 demonstra 
fusao entre a altura do processo xifoide ate imediatamente abaixo da altura 
do cordao umbilical, ou seja, gemeos onfalopagos. Abaixo do figado fundi- 
do (f), observa-se uma massa cistica na linha media {seta) dentro do tecido 
que conecta os gemeos. Provavelmentetrata-se de cisto onfalomesenterico, 
dada a iocalizagao no interior do tecido compartilhado. (Imagem cedida 
pela Dra. April Bailey.) 



FIGURA 45-18 Gemeos acolados abortados com 17 semanas de gesta¬ 
gao. (Fotografia cedida pelo Dr. Jonathan Willms.) 

Gemeos monocoridnicos e anastomoses 
vasculares 

Outro grupo de slndromes fetais fascinantes ocorre quando na 
gemelaridade monozigotica ocorrem dois sacos amnioticos e 
um corio comum circundante. Isso leva ao compartilhamento 
das duas circulates fetais por meio de anastomoses entre veias 
e arterias placentarias. Todas as placentas monocorionicas pro- 
vavelmente compartilham algumas ligagoes anastomoticas. 
Entretanto, ha grandes variagoes em numero, tamanho e dire- 
gao dessas ligagoes aparentemente acidentais ( ! igura 45-19). 
Na analise que fizeram de mais de 200 placentas monocorio¬ 
nicas, Zhao e colaboradores (2013) conclulram que o numero 
medio de anastomoses foi 8, com variagao entre quartis de 4 
a 14. Com raras excegoes, as anastomoses entre gemelares sao 
especlficas de placentas de gemeos monocorionicos. 

As mais comuns sao as anastomoses arterioarteriais, sen- 
do encontradas sobre a superflcie corionica da placenta em ate 
75% dos casos de gemeos monocorionicos. As anastomoses 
venovenosas e arteriovenosas sao encontradas em cerca de 
50%. Um unico vaso pode apresentar diversas comunicagoes, 
algumas vezes com arterias e veias. Diferentemente dessas li- 
gagoes vasculares superficiais sobre a superflcie do corio, as 
comunicagoes profundas entre arterias e veias podem se es- 
tender por todo o leito capilar de um dado vilo ( ?igura 45- 
20). Essas anastomoses arteriovenosas profundas criam um 
compartimento viloso comum, ou terceira circulagao, que foi 
identificado em cerca de metade das placentas de gemelares 
monocorionicos. 

Se tais anastomoses sao perigosas para qualquer um dos 
gemeos e uma questao que depende de seu grau de equillbrio 
hemodinamico. Naquelas com gradientes significativos de flu- 
xo ou pressao, ocorrera um shunt entre os fetos. Essa transfusao 
feto-fetal cronica pode resultar em slndromes clinicas graves, 
entre as quais estao a sindrome de transfusao feto-fetal (STFF), a 
sequencia anemia policitemia entre gemeos (TAPS, de twin anemia 
polycythemia sequence) e os gemeos acardicos. 

Sindrome de transfusao feto-fetal 

A prevalencia desse quadro e de cerca de 1 a 3 por 10.000 nasci- 
mentos (Simpson, 2013). Nessa sindrome, ha transfusao de san- 
gue de um gemeo doador para seu irmao receptor, tomando-se 
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FIGURA 45-19 Placenta de gravidez complicada pela sindrome de transfusao feto-fetal. Foi utilizado o seguinte codigo para a injegao de corantes. Ge- 
melar esquerdo: amarelo = arteria, azul = veia; gemelar direito: vermelho = arteria, verde = veia. A. Parte da rede arterial do gemelar direito encontra-se 
cheia de corante amarelo, em razao da present de uma pequena anastomose arterioarterial (seta). B. Visao aproximada da porgao inferior da placenta 
revelando a anastomose repleta de corante amarelo. (De De Paepe, 2005, com autorizagao.) 


o doador anemico e podendo seu crescimento ficar restrito. Por 
outro lado, o receptor pode evoluir com policitemia e sobrecarga 
circulatoria manifestada sob a forma de hidropsia. A pele do do¬ 
ador mostra-se palida, e seu irmao receptor e pletorico ( Figura 
45-21). De maneira semelhante, uma regiao da placenta costu- 
ma se apresentar palida em comparagao com a outra parte. 



FIGURA 45-20 As anastomoses entre gemeos podem ser arteriovenosas 
(AVs), arterioarteriais (AAs) ou venovenosas (VVs). Representagao esque- 
matica de uma anastomose AV com sindrome de transfusao feto-fetal que 
forma urn "compartimento viloso comum" ou "terceira circulagao" pro- 
fundamente no tecido viloso. Por meio dessa circulagao comum e possivel 
haver passagem de sangue do gemelar doador para o receptor. Essa trans¬ 
ference leva ao crescimento restrito e discordante do gemelar doador com 
redugao acentuada do liquido amniotico, fazendo-o ficar "preso". 


O neonato receptor pode apresentar sobrecarga de volume 
em razao de insuficiencia cardiaca e hipervolemia grave com hi- 
perviscosidade do sangue. A trombose obstrutiva e outra preo- 
cupagao. Finalmente, a policitemia no gemelar receptor pode 
levar a hiperbilirrubinemia grave e ao kernicterus ( apitulo 3 ). 

Fisiopatologia. Qualquer um dos diferentes tipos de anasto¬ 
mose vascular ja descritos pode ser encontrado com as placentas 
monocorionicas. Classicamente, a STFF resulta de fluxo unidire- 
cional por meio de anastomoses arteriovenosas. O sangue deso- 



FIGURA 45-21 Sindrome de transfusao feto-fetal com 23 semanas de 
gestagao. A. Gemelar doador palido (690 g) que tambem apresentava oli- 
goidramnio. B. 0 gemelar receptor pletorico (730 g) tinha polidramnio. (De 
Mahone, 1993, com autorizagao.) 
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xigenado, originado na arteria placentaria do doador, e bombea- 
do para um cotiledone compartilhado pelo receptor (ver Figura 
45-20). Feita a troca de oxigenio na vilosidade corionica, o sair 
gue oxigenado deixa o cotiledone por uma veia placentaria do 
gemeo receptor. A nao ser que seja compensado - normalmente 
via anastomoses arterioarteriais esse fluxo unidirecional leva 
a desequilibrio nos volumes sanguineos (Lewi, 2013). 

A STFF clinicamente relevante com frequencia e cronica, 
resultando de diferengas significativas nos volumes vasculares 
entre os gemeos. Aindaassim, apatogenese e mais complexa do 
que a transference llquida de globulos vermelhos de um gemeo 
para o outro. De fato, na maioria das gestagoes gemelares mo- 
nocorionicas complicadas por essa sindrome, nao ha diferengas 
nas concentragoes de hemoglobina entre os gemeos doador e 
receptor (Lewi, 2013). 

A sindrome apresenta-se caracteristicamente no meio da 
gestagao quando o feto doador se torna oligurico em razao de 
redugao da perfusao renal (Simpson, 2013). Esse feto evolui 
com oligoidramnio, e o doador evolui com polidramnio grave, 
presumivelmente pelo aumento na produgao de urina. A qua- 
se ausencia de llquido amniotico no saco gestacional do gemeo 
doador impede que haja movimentos fetais, dando origem a ex- 
pressao descritiva gemeo preso (stuck twin ) ou sindrome de polid- 
ramnio-oligoidramnio - tl poli-oligo n . Esse desequilibrio no llquido 
amniotico esta associado com restrigao do crescimento, con- 
traturas e hipoplasia pulmonar no gemeo doador, bem como 
ruptura prematura de membranas e insuficiencia cardlaca no 
gemeo receptor. 

Lesao cerebral no feto. Paralisia cerebral, microcefalia, po- 
rencefalia e encefalomalacia multiclstica sao complicagoes 
graves associadas a anastomoses vasculares placentarias em 
gestagoes multiplas. A patogenese exata do dano neurologico 
nao esta totalmente explicada, mas provavelmente seja causa- 
da por necrose isquemica levando a lesoes cavitarias no cerebro 
( igura 45-22). No gemelar doador, a isquemia e causada por 


hipotensao, anemia, ou ambas. No receptor, ocorre isquemia 
por instabilidade na pressao sangulnea e episodios de hipoten¬ 
sao grave (Lopriore, 2011). As lesoes cerebrais tambem podem 
ser causadas por dano pos-natal associado a nascimento pre- 
-termo. Quarello e colaboradores (2007) revisaram os dados 
obtidos de 315 fetos nascidos vivos que haviam evoluldo com 
STFF, concluindo que houve anormalidades cerebrais em 8%. 

Se um dos gemeos de uma gestagao afetada morre, a pato- 
logia cerebral no sobrevivente provavelmente sera causada por 
hipotensao aguda. Uma causa menos provavel seriam embolos 
de material tromboplasico originados do feto morto. Fusi e co¬ 
laboradores (1990,1991) observaram que, com a morte de um 
dos gemeos, pode haver transfusao feto-fetal aguda com passa- 
gem de sangue dos vasos altamente pressurizados do gemeo so¬ 
brevivente para os vasos com baixa resistencia do gemeo morto, 
levando rapidamente a hipovolemia e a lesao cerebral isquemica 
antenatal do sobrevivente. Na revisao sistematica que fizeram 
de 343 gestagoes gemelares complicadas por morte de um dos 
fetos, Hillman e colaboradores (2011) calcularam risco de 26% 
de morbidade no desenvolvimento neurologico em gemeos mo- 
nocorionicos em comparagao com 2% em gemeos dicorionicos. 
Esses autores tambem observaram que essa morbidade esteve 
relacionada a idade gestacional quando da morte do gemelar. 
Quando a morte ocorreu entre 28 e 32 semanas de gestagao, os 
gemeos monocorionicos tiveram risco quase oito vezes maior 
de morbidade no desenvolvimento neurologico em comparagao 
com os gemeos dicorionicos com a mesma idade gestacional. Em 
caso de morte fetal apos 34 semanas de gestagao, a probabilida- 
de reduziu-se dramaticamente - razao de chance de 1,48. 

A agudeza da hipotensao que se segue a morte de um dos 
gemeos em caso de STFF toma quase imposslvel o sucesso de 
qualquer intervengao para o sobrevivente. Mesmo com a inter- 
rupgao da gravidez imediatamente apos a identificagao do obito 
do gemeo, a hipotensao no momento da morte provavelmente ja 
tera causado lesao irreverslvel (Langer, 1997; Wada, 1998). 
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FIGURA 45-22 Imagem por ressonancia magnetica do cranio de gemelar monocorionico diamniotico realizada no segundo dia de vida. 0 espago suba¬ 
racnoideo e os ventriculos laterals estao muito aumentados. Ha grandes lesoes cavitarias na substancia branca adjacente aos ventriculos. 0s sinais de alta 
intensidade (pontas de setas) na periferia das lesoes cavitarias provavelmente correspondem a gliose. (De Be jar, 1990, com autorizagao.) 
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Diagnostico. Houve mudan^as profundas nos criterios usa- 
dos para diagnosticar e classificar as diversas intensidades da 
STFF. Anteriormente, calculavam-se a discordancia de peso 
e as diferen^as na dosagem de hemoglobina entre os gemeos 
monocorionicos. Entretanto, logo se verificou que em muitos 
casos esses achados eram tardios. De acordo com a Society for 
Maternal-Fetal Medicine (2013), a STFF deve ser diagnos- 
ticada com base em dois criterios: (1) presen^a de gravidez 
monocorionica e diamniotica, e (2) presen^a de polidramnio, 
definido quando o maior bolsao vertical de llquido amniotico 
tiver mais de 8 cm, em um dos gemeos, e oligoidramnio, assim 
definido quando o maior bolsao vertical for menor que 2 cm, 
no outro gemeo. Apenas 15% das gesta^oes complicadas por 
graus menores de desequillbrio de volumes evoluem para STFF 
(Huber, 2006). 

Identificada, a STFF costuma ser estagiada utilizando o 
sistema criado por Quintero (1999): 

• Estagio I - volumes de llquido amniotico discordantes con- 
forme descrito anteriormente, mas ainda e posslvel iden- 
tificar a presen^a de urina na bexiga do gemeo doador ao 
exame ultrassonografico. 

• Estagio II - os criterios para o estagio I, mas nao e posslvel 
visualizar urina na bexiga do doador. 

• Estagio III - os criterios para o estagio II e exame anormal 
ao Doppler de arteria umbilical, ducto venoso ou veia um¬ 
bilical. 

• Estagio IV - ascite ou hidropsia franca em qualquer dos 
gemeos. 

• Estagio V - morte de qualquer um dos gemeos. 

Alem desses criterios, atualmente ha evidencias de que a 
fun^ao cardlaca do gemeo receptor mantem correla^ao com a 
evolu^ao fetal (Crombleholme, 2007). Embora os sinais ecocar- 
diograficos fetais nao sejam parte do sistema de estadiamento 
descrito, muitos centros realizam rotineiramente ecocardiogra- 
ma fetal para diagnostico de STFF. Supoe-se que o diagnostico 
precoce de miocardiopatia no gemeo receptor possa identificar 
as gesta^oes que seriam beneficiadas com interven^ao precoce. 
Um dos sistemas de avalia^ao da fun^ao cardlaca - o indice de 
desempenho do miocardio (MPI, de myocardial performance index) 
ou indice Tei - e um indicador ao Doppler da fun^ao ventricular 
calculado para cada ventriculo (Michelf elder, 2007). Embora te- 
nham sido desenvolvidos sistemas de pontua^ao que incluem a 
fun^ao cardlaca, sua utilidade na predi^ao dos resultados conti- 
nua sendo controversa (Simpson, 2013). 

No protocolo que utilizamos no Parkland Memorial Hospi¬ 
tal, antes e durante o tratamento, procedemos a avalia^ao ana- 
tomica e neurologica do feto usando ecocardiograma, calculo do 
MPI, Doppler velocimetria e imagem por RM; aconselhamento 
genetico e amniocentese; e mapeamento placentario. 

Conduqao e prognostico. O prognostico para gesta^ao mul¬ 
tifetal complicada por STFF esta relacionado com o estagio 
segundo Quintero e com a idade gestacional quando da apre- 
senta^ao. Mais de 75% dos casos classificados no estagio I se 
mantem estaveis ou regridem sem interven^ao. Por outro lado, 
os resultados naqueles identificados como em estagio III ou 
superior sao muito ruins, e a taxa de perda perinatal varia de 
70 a 100% sem interven^ao (Simpson, 2013). Atualmente sao 
usados varios tratamentos para a STFF, como amniorredu^ao, 
abla^ao a laser das anastomoses vasculares, feticldio seletivo e 
septostomia (cria^ao intencional de membrana amniotica divi- 


soria). Os dados comparativos de ensaios randomizados para 
algumas dessas tecnicas serao discutidos a seguir. 

No ensaio Eurofetus, foram incluldas 142 gestantes com 
STFF grave antes de 26 semanas de gesta^ao. As participantes 
foram randomicamente distribuldas para abla^ao das anasto¬ 
moses vasculares com laser ou amniorredu^ao seriada (Senat, 
2004). Esses pesquisadores relataram aumento na taxa de 
sobrevida ate seis meses de idade em pelo menos um dos ge¬ 
meos no grupo tratado com abla^ao em compara^ao com am- 
niorredu^ao - 76 contra 51%, respectivamente. Alem disso, 
as analises dos ensaios randomizados confirmaram melhores 
resultados neonatais com a terapia a laser em compara^ao com 
amniorredu^ao seletiva (Roberts, 2008; Rossi, 2008,2009). Por 
outro lado, Crombleholme e colaboradores (2007), em ensaio 
randomizado com 42 mulheres, encontraram taxas equivalen- 
tes de sobrevida em 30 dias de um dos gemeos ou de ambos 
tratados com amniorredu^ao ou abla^ao seletiva a laser com 
fetoscopia - 75 versus 65%, respectivamente. Alem disso, a 
avalia^ao dos gemeos no ensaio Eurofetus ate os 6 anos de ida¬ 
de nao demonstrou qualquer beneflcio adicional na sobrevida 
alem dos seis meses ou melhores resultados neurologicos n a- 
queles tratados com laser (Salomon, 2010). 

No momento, da-se preferencia a abla^ao a laser das anas¬ 
tomoses nos casos de STFF grave (estagios II-IV), nao obstan¬ 
te o tratamento ideal para a doen^a no estagio I ser motivo de 
controversia. Apos a terapia a laser , ha necessidade de manter 
vigilancia proxima. Robyr e colaboradores (2006) relataram que 
25% das 101 gesta^oes tratadas com laser necessitaram de trata¬ 
mento invasivo adicional indicado por STFF recorrente, ou por 
evidencias de anemia ou policitemia ao Doppler da arteria cere¬ 
bral media. Recentemente, em uma compara^ao entre abla^ao 
seletiva a laser de anastomoses especlficas e abla^ao de toda a 
superfIcie da placa corionica ao longo do equador vascular, Bas- 
chat e colaboradores (2013) observaram que a fotocoagula^ao ao 
longo do Equador reduziu a probabilidade de recorrencia. 

Moise e colaboradores (2005) compararam amniorredu^ao 
e septostomia em um ensaio randomizado multicentrico com 73 
gestantes. Os procedimentos foram repetidos em caso de sin- 
tomas ou quando o maior bolsao vertical de liquido amniotico 
satisfez os criterios de inclusao originais de 8 a 12 cm, depen- 
dendo da idade gestacional. Os resultados perinatais foram os 
mesmos nos dois grupos, com pelo menos um gemeo sobrevi- 
vente em 80% das gesta^oes. O numero medio de procedimen¬ 
tos repetidos foi de dois em cada grupo. Contudo, ainda ha mui 
ta controversia, pois a septostomia intencional foi em grande 
parte abandonada como forma de tratamento (Simpson, 2013). 

Tem-se considerado a possibilidade de indicar redu^ao se¬ 
letiva nos casos com disturbio importante do llquido amniotico 
e do crescimento antes de 20 semanas de gesta^ao. Nesses ca¬ 
sos, se nao houver interven^ao, a tendencia sera ambos os fetos 
evoluirem para obito. A escolha de qual feto deve ser eliminado 
deve ser feita com base nas evidencias de dano em cada um e a 
partir da compara^ao de seus prognostics. Qualquer substan- 
cia injetada em um dos gemeos pode afetar o outro em razao 
da circula^ao compartilhada. Portanto, as tecnicas de feticldio 
incluem metodos para obstruir a circula^ao da veia umbilical do 
feto escolhido ou oclusao do cordao umbilical utilizando abla- 
£ao por radiofrequencia, ligadura fetoscopica ou coagula^ao 
com laser ou cauteriza^ao monopolar ou bipolar (Challis, 1999; 
Chang, 2009; Donner, 1997). Contudo, mesmo apos esses pro¬ 
cedimentos, os riscos para o feto remanescente permanecem 
altos (Rossi, 2009). 
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Sequencia anemia policitemia entre gemeos (TAPS) 

Essa forma de transfusao feto-fetal cronica caracteriza-se por 
diferengas significativas na concentragao de hemoglobina entre 
os gemeos doador e receptor sem as discrepancias no volume de 
llquido amniotico tlpicas da slndrome de transfusao feto-fetal 
(Slaghekke, 2010). O diagnostico e antenatal quando a veloci- 
dade sistolica maxima (VSM) na arteria cerebral media (ACM) 
for maior que 1,5 vez o multiplo da media (MoM, de multiple of 
the median ) no doador e inferior a 1 MoM no gemeo receptor 
(Simpson, 2013). Segundo os dados publicados, a forma espon¬ 
tanea complica 3 a 5% das gestagoes monocorionicas, e ocorre 
em ate 13% das gestagoes apos fotocoagulagao a laser. A TAPS 
espontanea ocorre apos 26 semanas de gestagao, e a iatrogenica 
desenvolve-se no prazo de cinco semanas a partir do procedi- 
mento (Lewi, 2013). Embora Slaghekke e colaboradores (2010) 
tenham proposto um sistema de estadiamento, ha necessidade 
de estudos adicionais para entender melhor a historia natural 
da TAPS e sua condugao. 

Sequencia com perfusao arterial reversa 
de gemelar (TRAP) 

Tambem conhecida como gemeo acardico, a sequencia com per¬ 
fusao arterial reversa de gemelar (TRAP, de twin-reversed arterial 
perfusion) trata-se de uma complicagao rara -1 em 35.000 nasci- 
mentos -, mas grave das gestagoes multifetais monocorionicas. 
Nesses casos, costuma haver um gemeo doador normalmente 
formado com caracteristicas de insuficiencia cardlaca e um gemeo 
receptor sem coragao (acardico) e outras estruturas. Supoe-se que 
a sequencia com TRAP seja causada por um grande shunt placen- 
tario arterioarterial, frequentemente acompanhado por shunt 
venovenoso (Figura 45-23). Na placenta unica e compartilhada, 
a pressao arterial de perfusao do gemeo doador excede a do re¬ 
ceptor, que, assim, recebe fluxo sangulneo reverso com sangue 
arterial desoxigenado de seu irmao (Lewi, 2013). Esse sangue 
arterial “usado” alcanga o gemeo receptor por meio de suas arte- 
rias umbilicais, dirigindo-se preferencialmente aos vasos illacos. 
Assim, apenas o segmento inferior do corpo recebe perfusao, o 
que resulta em disturbio no crescimento e no desenvolvimento 
da parte superior do corpo. Quando nao ocorre crescimento da 
cabega, o feto e denominado acardico acefalo ; quando a cabega se 
desenvolve parcialmente com membros identificaveis, o feto e 
denominado acardico mielencefalo ; e, quando nao e posslvel iden- 
tificar qualquer estrutura, o feto e denominado acardico amorfo , 
sendo um exemplo apresentado na Figura 45-24 (Faye-Petersen, 
2006). Em razao dessas anastomoses vasculares, o gemeo normal 
doador tern que manter nao apenas a sua circulagao, mas tambem 
bombear seu proprio sangue para o receptor acardico subdesen- 
volvido. Com isso, e posslvel haver cardiomegalia e insuficiencia 
cardlaca de alto debito no gemeo normal (Fox, 2007). 

Lewi e colaboradores (2010) revisaram 26 casos de sequen¬ 
cia com TRAP identificados no primeiro trimestre de gestagao. 
Em 30%, o gemeo bombeador veio a obito antes da interven- 
gao planejada entre 16 e 18 semanas de gestagao. Em mais de 
metade dos casos, houve interrupgao espontanea do fluxo para 
o gemeo acardico, e essa parada de fluxo foi associada a morte 
ou lesao neurologica subsequente em 85% dos gemeos normais. 
Quintero e colaboradores (1994, 2006) revisaram os metodos 
para o tratamento in utero dos casos com gemeo acardico com o 
objetivo de interromper a comunicagao vascular aberrante entre 
os gemeos. Avaliando esses metodos, Lee (2007), Lewi (2010), 
Livingston (2007) e colaboradores observaram taxa de sobrevi- 



FIGURA 45-23 Sequencia com perfusao arterial reversa de gemelar (TRAP). 
Nos casos de sequencia com TRAP, em geral ha um gemeo doador bem for¬ 
mado, que apresenta sinais de insuficiencia cardlaca, e um gemeo receptor 
no qual o coragao nao se desenvolveu. Supoe-se que a sequencia com TRAP 
seja causada por um grande shunt placentario arterioarterial, com frequencia 
acompanhado por shunt venovenoso. Na placenta unica e compartilhada, a 
pressao de perfusao do gemeo doador supera a do receptor, que, assim, rece¬ 
be fluxo sanguineo reverso de seu irmao gemeo. 0 sangue arterial "usado" 
(de corazufj que chega ao receptor e direcionado preferencialmente aos vasos 
iliacos, havendo perfusao apenas da parte inferior do corpo. Com isso, ocorre 
disturbio do crescimento e do desenvolvimento da parte superior do corpo. 

da de cerca de 90% apos ablagao por radiofrequencia no segundo 
trimestre. Nessa tecnica, cauterizam-se os vasos umbilicais no 
gemeo receptor malformado para interromper o fluxo a partir 
do doador. Em uma revisao de 118 gestaqoes gemelares mono¬ 
corionicas complicadas submetidas a coagulaqao bipolar do cor- 



FIGURA 45-24 Fotografia de um gemeo acardico pesando 475 g. A ca- 
bega hipodesenvolvida e indicada pela seta preta, e seus detalhes sao apre- 
sentados no destaque. Observe o grampo amarelo no cordao umbilical. Seu 
irmao doador viavel nasceu por via vaginal com 36 semanas de gestagao, 
pesando 2.325 g. (Cortesia do Dr. Michael D. Hnat.) 
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dao, Lanna e colaboradores (2012) relataram taxa de perda fetal 
de 45% entre aquelas gestantes tratadas antes de 19 semanas, 
contra 3% naquelas tratadas apos 19 semanas de gesta^ao. Em 
razao da alta taxa de mortalidade no primeiro trimestre nos ca- 
sos com sequencia com TRAP, foram publicadas pequenas series 
de casos com interven^ao precoce (O’Donoghue, 2008; Scheier, 
2012). E importante ressaltar que a eficacia e a seguran^a da in- 
terven^ao antes da fusao de amnio e corio nao foram demons- 
tradas de forma convincente (Lewi, 2013). 

Mola h idat forme completa com feto 
normal coexistente 

Tambem denominada gesta^ao gemelar molar, trata-se de uma 
gravidez molar diploide completa formada por um concepto, 
enquanto seu irmao gemeo e um feto normal. As taxas de pre- 
Valencia relatadas variam entre 1 em 22.000 e 1 em 100.000 
gesta^oes (Dolapcioglu, 2009). Deve ser diferenciada da gravi¬ 
dez molar parcial em que um feto unico anomalo - em geral 
triploide - e acompanhado por tecido molar (Capitulo 20). 

Nao se concluiu sobre a melhor abordagem a essa gesta- 
£ao gemelar. O diagnostico em geral e feito na primeira metade 
da gesta^ao, e a termina^ao nessa ocasiao removeria a mola, 
mas tambem o feto normal. Contudo, a progressao da gravidez 
expoe a mulher ao risco tardio, no pos-parto, de doen^a trofo- 
blastica persistente com necessidade de quimioterapia e poten- 
cialmente letal. Apesar disso, a continuidade da gravidez tern 
sido crescentemente recomendada nos casos com gemelar sem 
anomalias e com cariotipo normal, sem pre-eclampsia precoce e 
com nlveis declinantes de hCG (Sebire, 2002). 

Quando se opta por observa^ao e progressao da gravidez, 
com frequencia ha necessidade de nascimento pre-termo em ra¬ 
zao de sangramento persistente ou de pre-eclampsia grave. Do¬ 
lapcioglu e colaboradores (2009) revisaram 159 casos com feto 
nascido vivo em 35% deles. Em 30%, ocorreram pre-eclampsia 
e nascimento pre-termo. Niemann e colaboradores (2007) re¬ 
lataram que as taxas de doen^a trofoblastica persistente apos 
esse tipo de gesta^ao gemelar nao foram maiores do que as ob- 
servadas nos casos de mola completa de gesta^ao unica. 

CRESCIMENTO DISCORDANTE DE 
FETOS GEMELARES 

A desigualdade no tamanho de gemelares, que pode ser um si- 
nal de restri^ao patologica do crescimento em um deles, e calcu- 
lada utilizando o maior dos gemeos como indicador. Em geral, 
a medida que aumenta a diferen^a no peso entre os gemeos, 
aumenta proporcionalmente a taxa de mortalidade perinatal. 
Como a placenta unica nem sempre e igualmente compartilha- 
da entre gemeos monocorionicos, nesses casos as taxas de cres¬ 
cimento discordante sao maiores, sem incluir STFF, em com- 
para^ao com gemeos dicorionicos. O crescimento discordante 
ocorre em 15% das gesta^oes de gemeos (Lewi, 2013; Miller, 

2012) . Como discutido no Capitulo 44, o crescimento restrito 
de um dos gemeos costuma ocorrer no final do segundo e inlcio 
do terceiro trimestre. A discordancia precoce indica maior risco 
de morte fetal no gemeo de menor tamanho. Especificamente, 
quando se identifica discordancia de crescimento antes de 20 
semanas de gesta^ao, ocorre morte fetal em cerca de 20% (Lewi, 

2013) . E importante ressaltar que as diferen^as no comprimen- 
to cabe^a-nadega (CCN) estao associadas a anomalias estrutu- 


rais e cromossomicas fetais, mas nao sao preditores confiaveis 
de discordancia no peso ao nascer (Miller, 2012). 

Etiopatogenese 

A causa da discordancia no peso ao nascer em fetos gemelares 
com frequencia nao e evidente, mas presumimos que a etiologia 
seja diferente em gemeos monocorionicos e dicorionicos. A dis¬ 
cordancia nos gemeos monocorionicos geralmente e atribulda 
a anastomoses vasculares placentarias que causam desequill- 
brios hemodinamicos entre os gemeos. A redu^ao na pressao 
e na perfusao no gemeo doador provavelmente causa redu^ao 
da placenta e do crescimento fetal. Nao obstante, o compartr 
lhamento desigual da placenta provavelmente e o determinante 
mais importante do crescimento discordante entre gemeos mo¬ 
nocorionicos (Lewi, 2013). As vezes, gemeos monocorionicos 
apresentam discordancia de tamanho em razao de discordancia 
por anomalias estruturais. 

A discordancia em gemeos dicorionicos pode resultar de 
diversos fatores. Fetos dizigoticos podem ter diferentes poten- 
ciais geneticos de crescimento, em particular se forem de sexos 
diferentes. Alternativamente, como as placentas sao indepen- 
dentes e, portanto, requerem mais espa^o para sua implan- 
ta^ao, e possivel que uma delas seja implantada em sltio nao 
ideal. Bagchi e colaboradores (2006) observaram que a inciden- 
cia de discordancia grave e duas vezes maior em trigemeos do 
que em gemeos. Esse achado corrobora a visao de que a aglo- 
mera^ao no interior do utero seria um fator para a restri^ao do 
crescimento fetal. Patologias placentarias tambem podem ter 
participa^ao. Kent e colaboradores (2012) avaliaram as anor- 
malidades placentarias em 668 gesta^oes de gemeos. Os auto- 
res observaram uma rela^ao estatisticamente forte entre anor- 
malidades histologicas placentarias e discordancia no peso ao 
nascer com restri^ao do crescimento associada nas gesta^oes de 
gemeos dicorionicos, mas nao nas de gemeos monocorionicos. 

Diagndstico 

A discordancia no tamanho entre gemeos pode ser determi- 
nada de diversas formas com ultrassonografia. Um metodo 
comum utiliza biometria fetal ultrassonografica para o calculo 
estimado do peso de cada gemelar (Capitulo 10). O peso do ge¬ 
meo menor e entao comparado ao do maior. Assim, discordan¬ 
cia percentual e igual a peso do gemeo maior menos peso do 
gemeo menor, dividido pelo peso do gemeo maior. Como alter- 
nativa, considerando que a restri^ao do crescimento e a princi¬ 
pal preocupa^ao e que a circunferencia abdominal (CA) reflete a 
nutri^ao fetal, alguns utilizam os valores da CA de cada gemeo 
obtidos por ultrassonografia. Com esses metodos, alguns auto- 
res definem que ha discordancia quando a diferen^a na medi^ao 
da CA e superior a 20 mm, ou quando a diferen^a no peso esti¬ 
mado dos fetos e igual ou superior a 20%. 

Isto posto, foram usadas varias disparidades de peso entre 
gemeos para definir o que seja discordancia. Os dados acumula- 
dos sugerem que discordancias superiores a 25 a 30% predizem 
com maior acuracia resultados perinatais adversos. Hollier e co¬ 
laboradores (1999) avaliaram retrospectivamente 1.370 pares 
de gemeos nascidos no Parkland Hospital, estratificando as dis¬ 
cordancias no peso com intervalos de 5% ao longo de uma va- 
ria^ao de 15 a 40%. Eles observaram que as incidencias de des- 
conforto respiratorio, hemorragia intraventricular, convulsoes, 
leucomalacia periventricular, sepse e enterocolite necrosante 
variaram diretamente de acordo com o grau de discordancia no 
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peso. As incidencias aumentaram de maneira substancial quan- 
do as discordancias foram superiores a 25%. O risco relativo 
de morte fetal aumentou significativamente para 5,6 quando a 
discordancia superou os 30%, e aumentou para 18,9 quando a 
discordancia foi superior a 40%. 

Condu^ao 

O monitoramento ultrassonografico dos pares de gemeos com 
calculo da discordancia tomou-se a pedra angular da condugao 
nesses casos. Outros achados ultrassonograficos, como oligoid- 
ramnio, podem auxiliar a detectar risco para o feto. Os gemeos 
monocorionicos emgeral sao monitorados com maior frequencia. 
Isso ocorre porque o risco de morte e maior - 3,6 contra 1,1% - e 
o risco de dano neurologico no gemeo sobrevivente e substancial 
em comparagao com o risco nos gemeos dicorionicos (Hillman, 
2011; Lee, 2008). Thorson e colaboradores (2011) analisaram 
retrospectivamente 108 gestagoes de gemeos monocorionicos 
e encontraram que a vigilancia ultrassonografica com intervalo 
superior a duas semanas esteve associada a detecgao de sindrome 
de transfusao feto-fetal em estagio superior. Esses achados leva- 
ram alguns autores a recomendar vigilancia ultrassonografica a 
cada duas semanas nos gemeos monocorionicos (Simpson, 2013; 
Society for Maternal-Fetal Medicine, 2013). Entretanto, nao fo¬ 
ram publicados ensaios randomizados sobre a frequencia ideal de 
vigilancia ultrassonografica em gestagoes de gemeos monocorio¬ 
nicos. No Parkland Hospital, os gemeos monocorionicos sao exa- 
minados a cada quatro semanas com ultrassonografia para avaliar 
o crescimento no intervalo. Os gemeos dicorionicos sao avaliados 
a cada seis semanas. Conforme o grau de discordancia e a idade 
gestacional, pode-se indicar vigilancia sobre o feto, em particular 
se um ou ambos apresentarem restrigao do crescimento. Cardio- 
tocografia basal, escore de perfil biofisico e avaliagao da arteria 
umbilical com Doppler foram todos recomendados na condugao 
desses gemeos, mas nenhum deles foi avaliado em ensaios pros- 
pectivos adequadamente dimensionados (Miller, 2012). 

O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2010) recomenda a realizagao de testes anteparto nas gesta¬ 
goes multifetais com as mesmas indicates para as gestagoes 
de feto unico ( Capitulo 1 ). No Parkland Hospital, todas as 
gestantes com fetos discordantes com percentual igual ou su¬ 
perior a 25 sao submetidas a monitoramento diario em regime 
de intemagao. Os dados disponiveis sao insuficientes para de- 
terminar o momento ideal para o nascimento dos gemeos. Em 
geral, nao se indica interrupgao da gravidez com base apenas na 
discordancia de tamanho, exceto ocasionalmente em casos com 
idade gestacional avangada. O Royal College of Obstetricians 
and Gynecologists (2008) defende o parto com 37 semanas de 
gestagao em caso de gemeos monocorionicos, e com 38 sema¬ 
nas em caso de dicorionicos. 

MORTE FETAL 

A qualquer momento durante uma gestagao multifetal e possi- 
vel haver morte de um ou mais fetos, simultanea ou sequencial- 
mente. As causas e a incidencia de morte fetal estao relacionadas 
com zigosidade, corionicidade e concordancia de crescimento. 

Morte de um dos fetos 

As vezes, um dos fetos morre distante do termo da gestagao, 
mas a gravidez continua com um ou mais fetos vivos. Quando 



FIGURA 45-25 Este feto papiraceo aparece como uma massa ovoide 
comprimida contra as membranas fetais. Algumas partes da anatomia po¬ 
dem ser identificadas, conforme assinalado. A morte do gemeo foi identifi- 
cada durante o exame ultrassonografico realizado com 17 semanas de ges- 
taqao. Seu gemelar viavel nasceu com 40 semanas de gestagao, (Fotografia 
cortesia do Dr. Michael V. Zaretsky.) 

isso ocorre precocemente na gravidez, a manifestagao pode ser 
o gemeo desaparecido (vanishing twin) discutido anteriormente. 
A morte fetal com a gestagao um pouco mais avangada pode pas- 
sar despercebida ate o nascimento de um feto vivo de aparencia 
normal junto com um feto morto que mal pode ser identificado. 
Ele pode estar consideravelmente comprimido (fetus compressus t 
feto comprimido), ou pode estar acentuadamente achatado por 
dessecagao (fetus papyraceus, feto papiraceo) ( ugura 45-2 ). 

Em uma revisao de 9.822 gestagoes no Japao, Morikawa 
e colaboradores (2012) relataram que, em 2,5% das gestantes 
com gemeos monocorionicos diamnioticos com mais de 22 se¬ 
manas de gestagao, houve morte de um ou ambos os gemeos 
em comparagao com 1,2% entre os gemeos dicorionicos. Como 
mostra a ’igura 45-26, o risco de natimortalidade esta relacio- 
nado com a idade gestacional em todos os gemeos, mas ele e 
muito maior nas gestagoes de gemeos monocorionicos antes de 



FIGURA 45-26 Risco prospectivo de natimortalidade entre mulheres que 
atingiram uma dada idade gestacional (por 1.000 mulheres). (De Morika¬ 
wa, 2012, com autorizagao.) 
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32 semanas. Nessa mesma revisao, as gestantes de gemeos mo¬ 
nocorionicos e diamnioticos que perderam um dos gemeos ti- 
veram probabilidade 16 vezes maior de morte do outro gemelar 
em compara^ao aquelas com gemeos dicorionicos com perda de 
um gemelar (Morikawa, 2012). De forma semelhante, na anali- 
se que fizeram de 1.094 gesta^oes de gemeos, Mahony e colabo- 
radores (2011) identificaram aumento de tres vezes no risco de 
morte de um ou ambos os fetos em caso de gemeos monocorio- 
nicos em compara^ao com os pares dicorionicos. Finalmente, a 
partir de sua revisao sistematica com metanalise, Hillman e co- 
laboradores (2011) concluiram que, apos a morte de um dos ge¬ 
meos, a probabilidade de morte do irmao gemeo foi cinco vezes 
maior nos monocorionicos em compara^ao com os dicorionicos 
com a mesma evolu^ao. A analise de 701 trigemeos identificou 
taxas de mortalidade de 2,1, 3,2 e 5,3%, respectivamente, em 
trigemeos tricorionicos triamnioticos, dicorionicos triamnioti- 
cos e monocorionicos triamnioticos (Kawaguchi, 2013). 

Outros fatores que afetam o prognostico do gemeo so- 
brevivente sao idade gestacional por ocasiao da morte fetal e 
tempo decorrido entre a morte do gemelar e o nascimento do 
sobrevivente. Com a morte do gemeo desaparecido, discutida an- 
teriormente, apos o primeiro trimestre, o risco de morte nao 
aumenta para o sobrevivente. Contudo, quando um dos fetos 
morre no segundo trimestre ou mais tarde, o efeito da idade 
gestacional quando da morte e o risco de mortalidade no ge¬ 
meo sobrevivente estao menos definidos. Na analise realizada 
por Hillman e colaboradores (2011), as taxas de morte do outro 
gemeo nao foram afetadas independentemente de a primeira 
morte ter ocorrido entre 13 e 27 semanas ou entre 28 e 34 se¬ 
manas. Contudo, nos casos com morte de um dos gemeos apos 
o primeiro trimestre, houve aumento na probabilidade de nas¬ 
cimento prematuro, espontaneo ou iatrogenico, do gemeo so¬ 
brevivente (Hillman, 2011). O parto prematuro foi cinco vezes 
mais provavel nas gesta^oes de gemeos monocorionicos com- 
plicadas por morte de um dos gemeos entre 28 e 33 semanas de 
gesta^ao. Quando o feto morreu apos 34 semanas, as taxas de 
nascimento prematuro foram semelhantes. 

O prognostico neurologico para o gemeo sobrevivente 
depende quase exclusivamente da corionicidade. Na revisao 
abrangente que fizeram, Ong e colaboradores (2006) observa- 
ram taxa de anormalidades neurologicas de 18% nos casos com 
placenta^ao monocorionica em compara^ao com apenas 1% 
para a placenta^ao dicorionica. Em outra revisao, nas gesta^oes 
de gemeos complicadas com a morte de um dos fetos antes de 
34 semanas, houve aumento de cinco vezes na morbidade no 
desenvolvimento neurologico nos gemeos monocorionicos em 
compara^ao com os dicorionicos. Quando um dos fetos morreu 
apos 34 semanas, a probabilidade de deficit neurologico foi es- 
sencialmente a mesma entre gemeos monocorionicos e dicorio¬ 
nicos (Hillman, 2011). 

Quando ocorre mais tarde na gesta^ao, a morte de um dos 
gemeos em uma gesta^ao multipla teoricamente pode desen- 
cadear problemas de coagula^ao na mae. Poucos casos de coa- 
gulopatia materna apos a morte de um dos fetos em gesta^ao 
de gemeos foram publicados. Isso provavelmente pode ser ex- 
plicado pelo fato de o gemeo sobrevivente geralmente nascer 
poucas semanas apos a ocorrencia do obito (Eddib, 2006). Te- 
mos observado coagulopatias de consumo transitorias e espon- 
taneamente corrigidas em gesta^oes multiplas nas quais um 
dos fetos tenha morrido e ficado retido no utero junto com o 
gemeo sobrevivente. A concentra^ao plasmatica de fibrinoge- 
nio inicialmente sofre uma queda para, em seguida, aumentar 


de forma espontanea, e o nivel serico de produtos da degrada- 
£ao do fibrinogenio em fibrina aumenta inicialmente para, em 
seguida, voltar ao normal. No momento do parto, as partes da 
placenta que nutriam o feto vivo tern aparencia normal. Por ou¬ 
tro lado, a parte que antes nutria o feto morto se transforma 
em massa de deposito de fibrina. Essa questao foi discutida em 
detalhes no Capitulo 41. 

Conduqao 

As decisoes quanto a conduta devem ter como base a idade ges¬ 
tacional, a causa da morte e o risco para o feto sobrevivente. 
Como ja mencionado, se a perda tiver ocorrido precocemente 
no primeiro trimestre, o gemeo desaparecido (vanishing twin ) e 
considerado inofensivo para o sobrevivente. Se a perda ocorrer 
apos o primeiro trimestre, o risco de morte ou de dano ao so¬ 
brevivente e em grande parte limitado as gesta^oes de gemeos 
monocorionicos. A morbidade no gemeo monocorionico sobre¬ 
vivente e quase sempre causada por anastomoses vasculares, 
que com frequencia causam a morte de um dos gemeos, seguida 
por hipotensao aguda no outro. Se um feto gemelar monocorio¬ 
nico morre apos o primeiro trimestre, mas antes da viabilidade, 
pode-se considerar a interrup^ao dagesta^ao (Blickstein, 2013). 
Ocasionalmente, a morte de um dos fetos de uma gesta^ao mul¬ 
tipla resulta de alguma complica^ao materna, como cetoacidose 
diabetica ou pre-eclampsia grave com descolamento de placen¬ 
ta. A condu^ao da gesta^ao deve ter como base o diagnostico, 
bem como o estado da mae e do feto sobrevivente. Se a morte 
de um gemeo dicorionico tiver sido causada por anomalia con¬ 
genita discordante, ela nao devera afetar o gemeo sobrevivente. 

A morte de um dos fetos no final do segundo e no inicio do 
terceiro trimestre esta relacionada com o risco mais alto para o 
gemeo sobrevivente. Embora os riscos de morte ou dano neu¬ 
rologico subsequente sejam comparativamente maiores nos 
gemelares monocorionicos nessa idade gestacional, o risco de 
nascimento pre-termo e igualmente aumentado nos gemeos 
mono ou dicorionicos (Ong, 2006). O parto em geral ocorre nas 
tres semanas seguintes a morte fetal diagnosticada e, portanto, 
deve-se considerar a administrate antenatal de corticosteroi- 
de para acelera^ao da maturidade pulmonar do sobrevivente 
(Blickstein, 2013). Nao obstante, a menos que o ambiente in- 
trauterino seja hostil, a meta deve ser prolongar a gestacao. 

O momento de realizar parto eletivo apos tratamento con- 
servador de morte de um dos fetos no final do segundo ou no 
inicio do terceiro trimestre de gestato e motivo de debate. Os 
gemeos dicorionicos provavelmente podem nascer com segu- 
ran^a a termo. As gesta^oes monocorionicas sao mais dificeis 
de conduzir e em geral sao interrompidas entre 34 e 37 sema¬ 
nas de gesta^ao (Blickstein, 2013). Nos casos com morte de um 
dos fetos a termo, em especial quando a etiologia nao tiver sido 
evidenciada, a maioria opta por abreviar a gesta^ao em detri- 
mento da conduta expectante. 

Morte iminente de um dos fetos 

A identifica^ao de resultados anormais anteparto para um dos 
gemeos nos testes para avaliar o estado de saude fetal, mas nao 
para o outro, nos coloca em um dilema especial. O parto pre¬ 
maturo pode ser a melhor op^ao para o feto ja comprometido, 
mas pode representar a morte por imaturidade do segundo feto. 
Se houver confirma^ao de maturidade pulmonar, sera posslvel 
o salvamento tanto do feto saudavel quanto do ameagado. Infe- 
lizmente, sendo os gemeos ainda imaturos, nao ha uma conduta 
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ideal, mas as decisoes devem ser tomadas com base nas chances 
de sobrevida sem sequelas de ambos os fetos. Com frequencia, o 
feto comprometido apresenta-se com restrigao grave do cresci- 
mento ou com anomalias importantes. Assim, considera-se van- 
tajoso proceder a amniocentese para cariotipagem fetal nas ges- 
tantes com idade gestacional avangada, mesmo nas que tenham 
decidido manter a gestagao independentemente do diagnostico. 
A identificagao de aneuploidia em um dos fetos permite tomar 
decisoes racionais acerca das posslveis intervengoes. 

CUIDADOS PRE-NATAIS E CONDU^AO 
ANTEPARTO 

Os principais objetivos do acompanhamento pre-natal das 
gestagoes multifetais sao manter a gestante e seus fetos sob 
observagao estrita a fim de prevenir as complicates ou inter- 
vir nelas a medida que ocorram. E fundamental prevenir nas- 
cimento pre-termo de neonatos muito imaturos. No Parkland 
Hospital, as mulheres com gestagao multifetal sao consultadas 
a cada duas semanas a partir de 22 semanas de gestagao, com 
exame do colo uterino a cada consulta. A identificagao de qual- 
quer uma das complicates esperificas ja descritas determina 
intervengoes como parto antecipado. Realizamos exames ul- 
trassonograficos para avaliar o crescimento fetal e o volume de 
llquido amniotico rotineiramente a cada quatro semanas nos 
gemeos monocorionicos, ou a cada seis semanas nos pares di- 
corionicos. 

Dieta 

Alem de consultas pre-natais mais frequentes, e necessario as- 
segurar que a dieta materna fornega calorias, protelnas, sais 
minerals, vitaminas e acidos graxos essenciais adicionais neces- 
sarios. Recomenda-se a present 0 de dietas que garantam as 
metas de ganho ponderal especlficas para o IMC de cada ges¬ 
tante, alem de suplementarem os macro e micronutrientes em 
quantidade suficiente para as necessidades amplificadas pela 
gestagao de gemelares, mantendo controle sobre os carboidra- 
tos (Goodnight, 2009). As diretrizes do Institute of Medicine 
para gestagoes de gemelares recomendam ganho ponderal entre 
16,5 e 24,5 kg para as mulheres com IMC normal. Em sua revi- 
sao extensa sobre o tema, Goodnight e Newman (2009) reco¬ 
mendam suplementagao de micronutrientes como calcio, mag- 
nesio, zinco e vitaminas C, D e E com base nos nlveis mais altos 
de ingestao segundo o Food and Nutrition Board do Institute of 
Medicine. A recomendagao para o consumo diario adicional de 
calorias para gestantes de gemeos e de 40 a 45 kcal/kg/dia, com 
a seguinte composigao: 20% de protemas, 40% de carboidratos 
e 40% de gorduras, divididos em tres refeigoes principais e tres 
lanches diarios. 

Vigilancia do crescimento e da saude fetal 

Como a base da avaliafao fetal na gestaeao de gemeos e a iden- 
tificagao de crescimento fetal anormal ou discordante, em 
geral sao realizados exames ultrassonograficos seriados ao 
longo do terceiro trimestre. Contudo, a avaliagao do volume 
de llquido amniotico tambem e importante. A presenga de oil 
goidramnio indica patologia uteroplacentaria e necessidade de 
avaliagao complementar do bem-estar fetal. Contudo, a quan- 
tificagao do volume de llquido amniotico nas gestagoes multi- 
plas e um tanto diflcil. Alguns medem o maior bolsao vertical 


de cada saco amniotico ou avaliam subjetivamente o llquido 
amniotico. A medida do Indice de llquido amniotico (ILA) tam¬ 
bem pode ser util. Utilizando dados de 488 gemeos diamnio- 
ticos com peso ao nascer entre o 10° e o 90° percentil, Hill e 
colaboradores (2000) descreveram um protocolo para medir o 
ILA em gestagoes de gemeos. Cada saco amniotico foi dividi- 
do em quadrantes nos eixos vertical, horizontal e obllquo. O 
maior bolsao vertical e livre do cordao umbilical de cada qua- 
drante foi medido. Os autores encontraram um valor de me- 
diana ligeiramente menor nos gemelares em comparagao com 
os fetos unicos. O ILA foi maximo entre 26 e 28 semanas de 
gestagao e, a partir de entao, decaiu ate o nascimento. Magann 
e colaboradores (2000) compararam as avaliagoes subjetivas e 
diversos metodos objetivos de avaliagao do llquido amniotico 
em 23 conjuntos de gemeos. Os autores conclulram que todos 
os metodos eram igualmente insuficientes para a predigao de 
volumes anormais em gemeos diamnioticos. No Parkland Hos¬ 
pital, medimos o maior bolsao vertical de cada saco amniotico. 
Consideramos as medigoes menores que 2 cm como indicati- 
vas de oligoidramnio e as acima de 8 cm como indicativas de 
polidramnio (Hernandez, 2012). 

Testes para avaliar o bem-estar fetal 

Conforme descrito ao longo do Capitulo 1*3 , ha varios metodos 
para avaliar a saude fetal nas gestagoes unicas. A cardiotoco- 
grafia (CTG) basal ou o perfil bioflsico costuma ser usado na 
condugao das gestagoes de gemeos ou de maior ordem. Em ra- 
zao da complexidade das complicagoes associadas as gestagoes 
multifetais e do potencial de dificuldades tecnicas para a dife- 
renciagao dos fetos durante os testes anteparto, a utilidade de 
tais metodos parece limitada. De acordo com DeVoe (2008), os 
poucos trabalhos realizados exclusivamente para avaliar a CTG 
basal em gemeos sugerem que o metodo tern os mesmos resul- 
tados observados emgestagoes unicas. Elliott e Finberg (1995) 
utilizaram o perfil bioflsico como metodo primario para o mo- 
nitoramento de gestagoes multifetais de maior ordem. Esses 
autores relataram que 4 das 24 gestagoes monitoradas tiveram 
evolugao desfavoravel a despeito dos escores de perfil bioflsico 
tranquilizadores. Embora os testes bioflsicos sejam comumente 
realizados em gestagoes multifetais, os dados disponlveis sao 
insuficientes para determinar sua eficacia (DeVoe, 2008). 

No estudo inicial com 272 conjuntos de gemeos, Giles e 
colaboradores (1990) relataram que a disponibilidade de veloci- 
metria da arteria umbilical com Doppler havia reduzido a taxa 
de mortalidade perinatal. Em um ensaio posterior randomiza- 
do com 526 gestagoes multiplas pelo mesmo grupo, o acrescimo 
da velocimetria da arteria umbilical com Doppler ao monitora- 
mento fetal em comparagao com o uso isolado dos parametros 
de crescimento fetal resultou em melhora nos resultados peri- 
natais (Giles, 2003). Hack e colaboradores (2008) investigaram 
a utilidade da velocimetria da arteria umbilical com Doppler em 
67 gestagoes de gemeos monocorionicos nao complicadas. Os 
autores encontraram taxas de mortalidade semelhantes naque- 
les com Indices anormais de pulsatilidade da arteria umbilical 
comparados aqueles em que os Indices foram normais. As di- 
ferengas na morbidade neonatal foram explicadas pela idade 
gestacional no momento do nascimento. 

Todos os esquemas de testes tiveram alta taxa de falso- 
-positivos, e os dados sugerem que, nas gestagoes multifetais, o 
desempenho dos testes nao e melhor. Nos casos de testes anor¬ 
mais em um gemelar e resultados normais em outro, o parto 
pre-termo iatrogenico e a principal preocupagao. 
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Maturaqao pulmonar 

De acordo com Robinson e colaboradores (2012), alem da es- 
trategia de parto planejado de gemelares monocorionicos nao 
complicados a partir de 38 semanas, uma estrategia secundaria 
seria a realiza^ao de amniocentese para verificar se ha maturi- 
dade pulmonar antes de antecipar o parto entre 36 e 38 sema¬ 
nas. A partir da mensura^ao feita com a determina^ao da razao 
lecitina-esfingomielina, a matura^ao pulmonar em geral e sin- 
cronica entre os gemeos (Leveno, 1984). Alem disso, ainda que 
tal razao geralmente nao exceda 2 antes de 36 semanas nas ges- 
ta^oes unicas, esse valor e atingido, com frequencia, por volta 
de 32 semanas nas gesta^oes multifetais. McElrath e colabora¬ 
dores (2000) relataram aumento similar nos valores do surfac- 
tante nos gemeos apos 31 semanas de gesta^ao. Na compara^ao 
que fizeram da morbidade respiratoria em 100 gemelares e 241 
fetos unicos nascidos com cesariana antes da entrada em tra- 
balho de parto, Ghi e colaboradores (2013) observaram menos 
morbidade respiratoria neonatal, em especial naqueles nasci¬ 
dos com gesta^ao igual ou inferior a 37 semanas. Entretanto, 
em alguns casos, a fun^ao pulmonar pode ser muito diferente, 
sendo o feto menor e sob maior estresse o mais maduro. 

NASCIMENTO PRE-TERMO 

O parto prematuro e comum nas gesta^oes multiplas, compli- 
cando ate 50% das de gemeos duplos, 75% das de trigemeos e 
90% das de quadrigemeos (Elliott, 2007). Entretanto, apropor- 
$ao de nascimentos pre-termo nas gesta^oes multifetais varia 
amplamente. Por exemplo, a taxa de nascimentos pre-termo e 
de 42% na Irlanda, mas chega a 68% na Austria (Giuffre, 2012). 
Tais diferen^as provavelmente reflet em abordagens clinicas 
distintas. Foram aplicadas diversas tecnicas para tentar prolon- 
gar essas gesta^oes multiplas. Entre elas, encontram-se repou- 
so no leito - em especial com hospitaliza^ao -, administrate 
profilatica de agentes betamimeticos ou progestinas, cerclagem 
profilatica do colo uterino e uso de pessario. 

Predigao de nascimento pre-termo 

Um dos principals objetivos do cuidado pre-natal nas gesta- 
$oes multifetais e a predi^ao acurada, seguida por medidas de 
preven^ao nas gestantes com maior probabilidade de evoluir 
com nascimento pre-termo. Esse objetivo tern sido dificil de 
alcan^ar, mas alguns avan^os foram feitos. Goldenberg e co¬ 
laboradores (1996) rastrearam prospectivamente 147 gesta- 
t>es de gemelares para mais de 50 possiveis fatores de risco de 
nascimento pre-termo. Esses pesquisadores observaram que o 
comprimento do colo uterino e a concentra^ao de fibronectina 
fetal no canal cervical foram indicadores preditivos de nasci¬ 
mento pre-termo (Capitulo 42). Com 24 semanas de gesta^ac, 
o comprimento do colo igual ou inferior a 25 mm foi o melhor 
preditor de nascimento antes de 32 semanas. Com 28 semanas, 
a eleva^ao no nivel de fibronectina fetal foi o melhor preditor. 
De forma semelhante, To e colaboradores (2006) mediram o 
comprimento do colo com ultrassonografia de 1.163 gestantes 
de gemeos com 22 a 24 semanas de gesta^ao. As taxas de parto 
prematuro antes de 32 semanas foram de 66% entre aquelas 
com colo medindo 10 mm; 24% entre as com colo de 20 mm; 
12% entre as com colo de 25 mm; e apenas 1% entre as com 
colo de 40 mm. McMahon e colaboradores (2002) observaram 
que as mulheres com 24 semanas de gesta^ao multifetal que 


mantinham o orificio intemo do colo fechado ao exame de to¬ 
que, comprimento normal do colo ao exame ultrassonografico e 
teste de fibronectina fetal negativo apresentaram risco baixo de 
dar a luz com 32 semanas de gesta^ao. E interessante observar 
que a detec^ao de orificio interno do colo fechado ao exame de 
toque vaginal foi tao preditiva como a combina^ao de compri¬ 
mento normal do colo uterino medido por ultrassonografia e 
teste negativo para fibronectina fetal. 

Em sua revisao sistematica com metanalise do uso de com¬ 
primento do colo transvaginal para predi^ao de nascimento pre- 
-termo, Conde-Agudelo e colaboradores (2010) conclulram que 
o comprimento do colo entre 20 e 24 semanas foi um bom predf 
tor de parto espontaneo pre-termo em mulheres assintomaticas 
gestando gemeos. Esses autores observaram que comprimentos 
do colo iguais ou inferiores a 20 mm foram mais acurados para a 
predi^ao de nascimento com menos de 34 semanas, com especi- 
ficidade de 97% e razao de probabilidade positiva de 9,0. 

Prevengao de nascimento pre-termo 

Varios esquemas para preven^ao de trabalho de parto e parto 
pre-termo foram avaliados. Nos ultimos anos, alguns desses es¬ 
quemas se mostraram capazes de reduzir o risco de nascimento 
pre-termo em pequenos subgrupos de gesta^oes de feto unico. 
Infelizmente, a maioria se mostrou ineficaz. 

Repouso no leito 

A maior parte das evidencias sugere que a hospitaliza^ao como 
rotina nao e benefica para prolongar as gesta^oes multiplas. Na 
metanalise que fizeram de sete ensaios avaliando hospitaliza- 
^ao com repouso no leito, Crowther e Han (2010) conclulram 
que essa pratica nao reduziu o risco de nascimento pre-termo 
ou a mortalidade perinatal. No Parkland Hospital, comparou- 
-se hospitaliza^ao eletiva com acompanhamento ambulatorial, 
sem que fosse observada qualquer vantagem (Andrews, 1991). 
Contudo, e importante ressaltar que quase 50% das mulheres 
necessitaram de admissao hospitalar por indicates especlficas, 
como hipertensao arterial ou amea^a de parto prematuro. 

Restri^ao da atividade flsica, licen^a do trabalho precoce, 
consultas pre-natais e exames ultrassonograficos mais frequentes, 
bem como programas educacionais voltados para a mae sobre os 
riscos relacionados com o nascimento prematuro, foram defendi- 
dos como capazes de reduzir os partos prematuros nas gestantes 
com fetos multiplos. Infelizmente, ha poucas evidencias de que 
tais medidas possam alterar de maneira substancial a evolu^ao. 

Tocolise profilatica 

A terapia tocolltica nas gesta^oes multifetais nao foi extensi- 
vamente estudada. Em uma revisao Cochrane de cinco ensaios 
randomizados sobre o uso profilatico de terapia com p-mime- 
ticos por via oral nos quais foram incluldas 374 gesta^oes de 
gemelares, Yamasmit e colaboradores (2012) conclulram que o 
tratamento nao reduziu a taxa de gemeos nascidos antes de 37 
semanas ou antes de 34 semanas. Especialmente conforme a 
recente advertencia da Food and Drug Administration contra o 
uso de terbutalina, o uso profilatico de p-mimeticos nas gesta- 
^oes multifetais parece injustificavel. 

Tratamento intramuscular com progesterona 

Embora tenha tido alguma efetividade na redu^ao de nasci¬ 
mento pre-termo recorrente em mulheres com gesta^ao de feto 
unico, as inje^oes semanais de caproato de 17a-hidroxiprogeste- 
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rona (17-OHPC) nao sao efetivas nas gestagoes multifetais (Ca- 
ritis, 2009; Rouse, 2007). Esses resultados foram corroborados 
em um ensaio randomizado recente com 240 gestagoes de geme- 
os (Combs, 2011). Alem disso, as gestantes de gemeos com com- 
primento do colo uterino inferior a 36 mm (25° percentil) nao 
foram beneficiadas apesar do risco aumentado de nascimento 
pre-termo (Dumwald, 2010). Senat e colaboradores (2013) dis- 
tribuiram aleatoriamente 165 mulheres assintomaticas gestan- 
do gemeos e com comprimento do colo inferior a 25 mm para se- 
rem tratadas com 17-OHPC e tambem nao observaram redugao 
no numero de nascimentos antes de 37 semanas. 

Caritis e colaboradores (2012) avaliaram a concentragao 
plasmatica do medicamento em um ensaio da Maternal-Fetal 
Medicine Units (MFMU) Network, e relataram que concentra¬ 
tes maiores de 17-OHPC estiveram associadas a menor idade 
gestacional ao nascimento. Os autores conclulram que o 17- 
OHPC pode reduzir adversamente a idade gestacional ao nas¬ 
cimento nas mulheres com gestagao de gemeos. A administra- 
gao intramuscular de 17-OHPC a gestantes de gemeos, mesmo 
aquelas com encurtamento do colo, nao reduz o risco de nasci¬ 
mento pre-termo. 

Tratamento com progesterona vaginal 

A administragao de progesterona micronizada por via vaginal 
as mulheres gestando gemeos tern beneficio incerto. Cetingoz 
e colaboradores (2011) administraram 100 mg de progesterona 
micronizada por via intravaginal diariamente entre 24 e 34 se¬ 
manas. Os autores relataram que essa pratica reduziu as taxas de 
nascimento antes de 37 semanas de 79 para 51% em 67 mulheres 
gestando gemeos. Por outro lado, diversos estudos nao demons- 
traram qualquer redugao na taxa de nascimentos pre-termo nas 
mulheres recebendo diversas formulates de progesterona por 
via vaginal. Norman e colaboradores (2009) distribuiram ran- 
domicamente 494 gestantes de gemeos para 10 semanas de tra¬ 
tamento diario com 90 mg de progesterona por via intravaginal 
e nao observaram redugao na taxa de nascimentos antes de 34 
semanas. No ensaio multicentrico Prevention of Preterm Deli¬ 
very in Twin Gestations (PREDICT), Rode e colaboradores (2011) 
distribuiram randomicamente 677 gestantes de gemeos para se- 
rem tratadas com pessario com 200 mg de progesterona ou com 
pessario com placebo. Esses pesquisadores tambem nao demons- 
traram redugao nas taxas de nascimento antes de 34 semanas. 
Em uma analise de subgrupo desse ensaio na qual foram inclui- 
das apenas aquelas gestantes com colo curto ou historia previa 
de nascimento pre-termo, Klein e colaboradores (2011) tambem 
nao demonstraram ter havido beneficio. No Parkland Hospital, 
o tratamento de mulheres com gestagao multifetal normalmente 
nao inclui o uso de qualquer formulagao de progesterona. 

Cerclagem do colo uterino 

Nao se demonstrou que a cerclagem profilatica seja capaz de 
melhorar os resultados perinatais das gestagoes multiplas. Nos 
trabalhos realizados, foram incluidas mulheres sem indicagao 
especifica, assim como aquelas com indicagao em razao de colo 
uterino encurtado segundo avaliagao feita com exame ultrasso- 
nografico (Dor, 1982; Elimian, 1999; Newman, 2002, Rebarber, 
2005). No ultimo grupo, a cerclagem pode, inclusive, piorar os 
resultados (Berghella, 2005). 

Pessario 

Propos-se o uso de pessario vaginal que envolva e teoricamente 
comprima o colo uterino, altere a inclinagao do canal cervical 


e alivie a pressao direta sobre o orificio interno do colo como 
altemativa a cerclagem. O mais popular e o pessario de silicone 
Arabin. Em um estudo sobre o uso de pessario em gestantes 
com colo uterino curto entre 18 e 22 semanas de gestagao, a 
analise do subgrupo das 23 gestantes de gemeos revelou redu- 
gao significativa na taxa de nascimentos antes de 32 semanas 
em comparagao com a taxa em 23 gestantes usadas como con- 
trole (Arabin, 2003). Liem e colaboradores (2013) recentemen- 
te publicaram os resultados do ensaio aberto Pessaries in Mul¬ 
tiple Pregnancy as a Prevention of Preterm Birth (ProTWIN) 
realizado em 40 centros distribuldos em toda a Holanda. Esses 
pesquisadores randomizaram 813 gestantes de gemeos nao se- 
lecionadas para serem tratadas com pessario Arabin entre 12 e 
20 semanas ou nenhum tratamento. O pessario nao reduziu os 
nascimentos pre-termo globais, mas reduziu as taxas de nasci¬ 
mento antes de 32 semanas em um subgrupo de mulheres com 
comprimento do colo inferior a 38 mm - 29 contra 14%. No 
momento, antes que se possa recomendar esse tratamento, e 
necessario confirmar os efeitos beneficos do uso de pessario 
nas gestantes com colo curto. 

Tratamento do trabalho de parto pre-termo 

Embora muitos defendam seu uso, o tratamento com tocoli- 
ticos para interromper o trabalho de parto pre-termo de ges- 
tagoes multifetais nao resultou em melhora mensuravel nos 
resultados neonatais (Chauhan, 2010; Gyetvai, 1999). Esses 
tratamentos tambem nao se mostraram efetivos nas gestagoes 
de feto unico, conforme discutido em detalhes no Capitulo 42. 
Outro problema e que a terapia com tocollticos em mulheres 
com gestagao multifetal implica aumento do risco em compar a- 
gao com seu uso em gestagoes unicas. Isso, em parte, ocorre em 
razao do aumento da hipervolemia induzida pela gravidez, com 
aumento da demanda cardiaca e maior suscetibilidade a edema 
pulmonar iatrogenico. Gabriel e colaboradores (1994) compa- 
raram os resultados de 26 gestagoes de gemeos e seis de trige- 
meos com os de 51 gestagoes de feto unico - todas com parto 
prematuro tratado com P-mimetico. As mulheres com gestagao 
multifetal apresentaram incidencia significativamente maior 
de complicagoes cardiovasculares - 43 contra 4% -, incluindo 
tres casos de edema pulmonar. Em uma analise retrospectiva 
recente, Derbent e colaboradores (2011) avaliaram a tocolise 
com nifedipina em 58 gestagoes de feto unico e 32 de geme- 
lares. Os autores relataram aumento na incidencia de efeitos 
colaterais como taquicardia matema nas gestantes de gemeos 
-19 contra 9%. 

Glicocorticoides para matura^ao pulmonar 

A administragao de corticosteroides para estimular a matura- 
gao pulmonar fetal nao foi bem estudada para gestagoes mul¬ 
tifetais. Entretanto, esses medicamentos logicamente devem 
ser beneficos para fetos multiplos, assim como sao para fetos 
unicos (Roberts, 2006). Battista e colaboradores (2008) compa- 
raram a eficacia da terapia com betametasona em 60 gestagoes 
de gemelares pre-termo contra 60 gestagoes unicas pre-termo. 
Os pesquisadores concluiram que nao houve diferengas na mor- 
bidade neonatal, incluindo desconforto respiratorio. Alem dis¬ 
so, Gyamfi e colaboradores (2010) avaliaram as concentrates 
de betametasona no sangue do cordao umbilical de 30 gesta- 
goes de feto unico e de 15 gestagoes de gemelares recebendo 
corticosteroides semanais antes do nascimento. Os autores nao 
encontraram diferengas nos nlveis comparando gemelares e fe- 
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tos unicos. Esses tratamentos foram discutidos em detalhes no 
Capitulo 42. Atualmente, as diretrizes para o uso de corticoste- 
roides nao diferem daquelas preconizadas as gesta^oes de feto 
unico (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2010 ). 

Ruptura prematura de membranas pre-termo 

A frequencia de ruptura prematura de membranas pre-termo 
aumenta em fun^ao do aumento no numero de fetos. Em um 
estudo retrospectivo de coorte de base populacional com mais 
de 290.000 nascidos vivos em Ohio, Pakrashi e colaboradores 
(2013) relataram que a propor^ao de nascimentos pre-termo 
complicados por ruptura prematura foi de 13,2% em gesta^oes 
de feto unico. Essa taxa foi comparada com 17, 20, 20 e 100% 
em gemeos duplos, trigemeos, quadrigemeos e gesta^oes multi- 
plas de maior ordem, respectivamente. As gesta^oes multifetais 
com ruptura prematura de membranas pre-termo sao tratadas 
com conduta expectante, assim como as gesta^oes de feto unico 
( Capitulo 42). Ehsanipoor e colaboradores (2012) compararam 
os resultados de 41 gesta^oes de gemeos com os de 82 gesta^oes 
de fetos unicos, todas com ruptura de membranas entre 24 e 32 
semanas. Os autores observaram que a mediana de latencias foi 
menor para gemeos - 3,6 dias contra 6,2 dias para fetos unicos. 
Essa diferen^a foi significativa nas gesta^oes apos 30 semanas - 
1,7 dia e 6,9 dias. E importante ressaltar que a latencia alem de 
sete dias se aproximou de 40% em ambos os grupos. 

Atraso no nascimento do segundo gemeo 

Raramente, apos o nascimento prematuro do primei- 
ro feto, pode ser vantajoso para o(s) feto(s) nao nascido(s) 
permanecer(em) no utero. Trivedi e Gillett (1998) revisaram a 
literatura na lingua inglesa, encontrando 45 relatos de casos de 
nascimento assincronico em gesta^oes multifetais. Conquanto 
provavelmente haja problemas de vieses, tais gesta^oes com um 
feto sobrevivente de gesta^ao de gemeos ou trigemeos retidos 
se mantiveram em media por 49 dias. Nao houve vantagem com 
tratamento usando tocoliticos, cerclagem ou antibioticoterapia 
profilatica. Em sua experiencia de 10 anos, Roman e colabora¬ 
dores (2010) relataram mediana de latencia de 16 dias em 13 
gemeos e cinco trigemeos com nascimento do primeiro feto en¬ 
tre 20 e 25 semanas. A taxa de sobrevida do primeiro neonato 
foi de 16%. Embora 54% dos fetos retidos tenham sobrevivido, 
apenas 37% dos sobreviventes nao tiveram morbidade maior. 
Livingston e colaboradores (2004) descreveram 14 gesta^oes 
nas quais foi feita tentativa ativa de atrasar o nascimento de 
19 fetos apos o nascimento do primeiro neonato. Apenas um 
feto sobreviveu sem sequelas maiores, e uma mae evoluiu com 
sepse e choque. Arabin e van Eyck (2009) relataram evolu^oes 
melhores, porem em poucos dos 93 gemeos e 34 trigemeos qua- 
lificados para nascimento postergado em seus servi^os ao longo 
de um periodo de 17 anos. 

Se for feita tentativa de nascimentos assincronicos, ha in- 
dica^ao de investiga^ao meticulosa para infec^ao, descolamento 
prematuro da placenta e anomalias congenitas. A mae deve ser 
informada, em particular acerca do potencial de infec^ao gra¬ 
ve e potencialmente letal. A faixa de idade gestacional na qual 
os beneficios ultrapassam os riscos relacionados com atraso 
do nascimento provavelmente e muito estreita. Parece que os 
maiores beneficios ocorrem quando se evita o nascimento entre 
23 e 26 semanas. Em nossa experiencia, sao raros os casos con- 
siderados bons candidates a atraso do nascimento. 


TRABALHO DE PARTO E PARTO 

Ha uma infinidade de complicates posslveis durante o traba- 
lho de parto e o parto de fetos multiplos. Alem do trabalho de 
parto e do nascimento pre-termo ja discutidos, ha aumento nas 
taxas de disfun^ao contra til do utero, apresenta^ao fetal anor- 
mal, prolapso de cordao umbilical, placenta previa, descola¬ 
mento de placenta, parto operatorio emergencial e hemorragia 
pos-parto por atonia uterina. Todas essas complicates devem 
ser antecipadas e, portanto, algumas precautes e medidas es- 
peciais sao prudentes. Sao elas: 

1. Permanencia de um atendente obstetrico apropriadamen- 
te treinado ao lado da mae durante todo o trabalho de par¬ 
to. Deve-se empregar monitoramento eletronico externo 
contlnuo. Se houver ruptura de membranas e o colo estiver 
dilatado, o feto que estiver se apresentando deve ser moni- 
torado internamente. 

2. Estabelecimento de acesso venoso com capacidade para 
infusao rapida de volume. Nao havendo hemorragia, in- 
funde-se Ringer lactato ou solu^ao de dextrose aquosa na 
velocidade de 60 a 125 mL/h. 

3. Disponibilidade imediata de sangue para transfusao em 
caso de necessidade. 

4. Presen^a de obstetra capacitado para identificar a apresen- 
ta^ao fetal e proceder a manipula^ao intrauterina do feto. 

5. Disponibilidade imediata de aparelho de ultrassonografia 
para avaliar a apresenta^ao e a situa^ao dos fetos durante o 
trabalho de parto e para obter imagem dos fetos remanes- 
centes apos o nascimento do primeiro. 

6. Disponibilidade imediata de equipe de anestesia na even- 
tualidade de ser necessaria cesariana de emergencia, ou de 
manipula^ao intrauterina para parto vaginal. 

7. Disponibilidade imediata de pelo menos um atendente 
para cada feto, habilitado em manobras de reanima^ao e 
cuidado de neonatos e apropriadamente informado sobre 
o caso. 

8. A sala de parto deve ser ampla o suficiente para que os 
membros da equipe de enfermagem, obstetrlcia, anestesia 
e pediatria possam trabalhar de forma efetiva. Os equipa- 
mentos necessarios para anestesia de emergencia, inter- 
ven^ao operatoria e reanima^ao matema e neonatal devem 
estar disponlveis na sala. 

Avaliagao quando da admissao 

Apresenta^ao fetal 

Alem das medidas-padrao de preparo para trabalho de parto e 
parto discutidas no Capitulo 22, ha algumas considera^oes es- 
pecificas para as mulheres com gesta^ao multifetal. Primeira, as 
posi^oes e as apresenta^oes fetais sao mais bem confirmadas 
por ultrassonografia (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2011). Embora seja possivel encontrar qualquer 
combina^ao de apresenta^oes, as mais comuns quando da ad¬ 
missao em trabalho de parto sao cefalico-cefalica, cefalico-pelvi- 
ca e cefalico-cormica. No Parkland Hospital, entre 2008 e 2013, 
em 71% das gesta^oes de gemeos a apresenta^ao do primeiro 
feto na admissao em trabalho de parto foi cefalica. E importante 
ressaltar que tais apresenta^oes, talvez com exce^ao da cef alico- 
-cefalica, sao instaveis antes do trabalho de parto e durante o 
trabalho de parto e o nascimento. Apresenta^oes compostas de 
face, superdlio e pe sao relativamente comuns, em especial se os 
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fetos forem pequenos, houver excesso de liquido amniotico ou 
em maes com paridade elevada. O prolapso de cordao umbilical 
tambem e comum nessas circunstancias. 

Apos essa avaliagao inicial, se for confirmado o trabalho de 
parto ativo, deve-se decidir se sera tentada a via vaginal ou se 
ha indicagao de cesariana. A indicagao de cesariana e feita em 
muitos casos em razao da apresentagao dos fetos. A apresenta- 
gao cefalica do primeiro feto em gestante em trabalho de parto 
de gemeos pode ser acompanhada com conduta expectante. Das 
547 mulheres com tal apresentagao no Parkland Hospital ao lon- 
go de cinco anos, 32% tiveram parto espontaneo. Nao obstante, 
a taxa global de cesariana nas gestagoes de gemeos nesse mesmo 
periodo foi de 77%. Observe-se que 5% das cesarianas foram 
realizadas para parto emergencial do segundo gemelar apos par¬ 
to vaginal do primeiro. O desejo de evitar esse dilema obstetrico 
contribuiu para o aumento da taxa de cesariana nas gestagoes de 
gemeos nos EUA (Antsaklis, 2013; Lee, 2011). 

Indugao ou estimulagao do trabalho de parto 

A partir da comparagao de 891 gestagoes de gemeos com mais 
de 100.000 gestagoes de feto unico no Consortium of Safe Labor , 
Leftwich e colaboradores (2013) conclulram que tanto nullparas 
quanto multiparas com gemeos apresentaram progressao mais 
lenta da fase ativa do trabalho de parto. As gestantes de geme¬ 
os necessitaram de entre 1 e 3 horas adicionais para completar 
o primeiro estagio do trabalho de parto. Isso ocorreu apesar de 
taxas equivalentes de indugao ou de aceleragao do trabalho de 
parto. Desde que as gestantes de gemeos reunam todos os crite- 
rios para administragao de ocitocina, esse medicamento pode ser 
usado conforme descrito no Capitulo 26. Wolfe e colaboradores 
(2013) avaliaram o sucesso com indugao do trabalho de parto 
em 40 conjuntos de gemeos comparados com 80 fetos unicos 
e conclulram que os protocolos utilizando apenas ocitocina ou 
combinados com maturagao do colo podem ser usados com se- 
guranga nas gestantes de gemeos. Taylor e colaboradores (2012) 
relataram que 100 gestantes de gemeos submetidas a indugao do 
trabalho de parto tiveram duragao do parto e taxa de cesariana 
semelhantes as de 100 gestantes comparaveis com fetos unicos. 
Ainda assim, na analise que fizeram dos nascimentos de gemeos 
nos EUA entre 1995 e 2008, Lee e colaboradores (2011) relata¬ 
ram que as taxas de indugao nas gestagoes de gemeos foram re- 
duzidas do valor maximo de 13,8% em 1999 para 9,9% em 2008. 

Analgesia e anestesia 

Durante o trabalho de parto de fetos multiplos, as decisoes acer- 
ca de analgesia e anestesia podem ser dificultadas pelos proble- 
mas impostos por trabalho de parto prematuro, pre-eclampsia, 
trabalho de parto desordenado, necessidade de manipulagao 
intrauterina, bem como atonia e hemorragia uterinas pos-parto. 

A analgesia peridural e ideal por proporcionar excelente a If 
vio da dor e poder ser rapidamente estendida no sentido cefalico 
caso haja necessidade de versao podalica interna ou de cesaria¬ 
na. Ha questoes especlficas nas mulheres com pre-eclampsia 
grave ou com hemorragia, conforme discutido nos respectivos 
capltulos. Em razao dessas eventualidades, a maioria dos auto- 
res recomenda que a analgesia peridural contlnua seja realizada 
por equipe de anestesia com especialidade em obstetricia. 

Se houver necessidade de anestesia geral para manipulagao 
intrauterina, e posslvel obter relaxamento rapido do utero com 
um dos agentes halogenados de inalagao discutidos no Capitu¬ 
lo 25. Alguns obstetras utilizam nitroglicerina intravenosa ou 


sublingual para obter relaxamento uterino, bem como para evi¬ 
tar os riscos de aspiragao e hipoxia associados a anestesia geral. 

Via do parto 

Independentemente da apresentagao fetal durante o trabalho de 
parto, a equipe deve estar pronta para lidar com qualquer alte- 
ragao na posigao fetal durante o parto e particularmente apos o 
nascimento do primeiro gemelar. Se o primeiro feto nao estiver 
em apresentagao fletida, em geral indica-se cesariana, enquan- 
to os gemeos com apresentagao cefalico-cefalica costumam ser 
cogitados para parto vaginal (Peaceman, 2009; Rossi, 2011). E 
importante ressaltar que, quando se comparam os resultados 
neonatais entre todas essas opgoes, os segundos gemelares con- 
siderados como grupo apresentam piores resultados neonatais 
compostos do que os de seus irmaos, independentemente do 
metodo de parto (Smith, 2007; Thomgren-Jemeck, 2001). 

Apresentaqao cefalico-cefalica 

Se o primeiro gemeo tiver apresentagao cefalica, o parto em 
geral podera ser feito espontaneamente ou com forceps. De 
acordo com D’Alton (2010), ha consenso geral de que se jus- 
tifica uma tentativa de parto normal nas gestantes de geme¬ 
os com apresentagao cefalico-cefalica. Hogle e colaboradores 
(2003) realizaram extensa revisao na literatura, concluindo 
que a cesariana planejada nao melhora os resultados neonatais 
quando ambos os gemeos estao em apresentagao cefalica. O 
ensaio randomizado recente conduzido por Barrett e colabora¬ 
dores (2013) confirma essa conclusao. Muleba e colaboradores 
(2005) identificaram maiores taxas de desconforto respiratorio 
no segundo gemeo de pares prematuros independentemente do 
tipo de parto e do uso de corticosteroide. 

Apresentaqao cefalica-nao cefalica 

A via ideal de parto para pares de gemeos com apresentagao 
cefalica-nao cefalica continua sendo motivo de controversia 
(D’Alton, 2010). A selegao das pacientes e essencial, e as opgoes 
sao cesariana de ambos os gemeos ou, mais raramente, parto va¬ 
ginal com versao cefalica externa intraparto do segundo gemeo. 
Alguns trabalhos revelaram associagao entre aumento no inter- 
valo de nascimento entre gemeos e piores resultados na evolugao 
do segundo gemelar (Edris, 2006; Stein, 2008). Assim, a extragao 
de nadegas talvez seja pref erivel a versao. A opgao menos deseja- 
da, parto vaginal do primeiro com cesariana do segundo gemelar, 
pode ser necessaria em razao de complicagoes intraparto, como 
prolapso de cordao, descolamento de placenta, contragao do colo 
e sofrimento fetal. A maioria, ainda que nao a totalidade, dos 
estudos revela que esse cenario esta associado aos piores resulta¬ 
dos compostos fetais (Alexander, 2008; Rossi, 2011; Wen, 2004). 

Varios trabalhos publicados atestam a seguranga do par¬ 
to vaginal do segundo gemelar nao cefalico pesando mais de 
1.500 g. Recentemente, Fox e colaboradores (2014) relataram 
os resultados de 287 gestagoes de gemeos diamnioticos entre 
2005 e 2009. Foi indicada cesariana rotineiramente em todas 
as gestantes com feto gemelar com apresentagao nao cefalica, 
segundo feto nao cefalico pesando menos de 1.500 g, ou se¬ 
gundo feto com estimativa de ser 20% maior que o primeiro. 
A todas as demais sem contraindicagoes para trabalho de parto 
foi indicado parto vaginal com protocolo estrito para condugao 
do segundo estagio do trabalho de parto. Esse protocolo inclula 
parto vaginal de segundo gemelar com apresentagao cefalica, 
extragao de nadegas de segundo gemelar nao cefalico, e versao 
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podalica interna de segundo gemelar cefalico nao encaixado 
seguida por extra^ao de nadega. Das 130 gestantes com parto 
vaginal planejado, apenas 15% foram submetidas a cesariana. 
Nao houve diferen^a nos Indices de Apgar de 5 minutos abaixo 
de 7 ou de pH arterial umbilical abaixo de 7,20 nos segundos 
gemelares. Isto posto, foram relatados resultados comparaveis 
ou melhores dos fetos menores nascidos de parto vaginal em 
compara^ao com aqueles pesando mais de 1.500 g (Caukwell, 
2002; Davidson, 1992; Rydhstrom, 1990). 

Outros pesquisadores defendem a indica^ao de cesaria¬ 
na para ambos os fetos de pares de gemeos com apresenta^ao 
cefalica-nao cefalica (Armson, 2006; Hoffmann, 2012). Yang 
e colaboradores (2005a,b) estudaram 15.185 pares de gemeos 
cefalicos-nao cefalicos. O risco de mortes e de morbidades rela- 
cionadas com asfixia neonatal foi maior no grupo em que am¬ 
bos os gemeos nasceram por via vaginal em compara^ao com o 
grupo em que ambos os gemeos nasceram com cesariana. 

Ensaio randomizado de cesariana planejada versus parto 
vaginal. Para maior esclarecimento sobre os problemas cllni- 
cos discutidos anteriormente, foi feito um ensaio cllnico rando¬ 
mizado pelo Twin Birth Study Collaborative Group do Canada. 
Os resultados do ensaio, descritos por Barrett e colaboradores 
(2013), inclulram 2.804 gestantes de gemeos presumivelmente 
diamnioticos com o primeiro gemelar em apresenta^ao cefalica. 
As gestantes foram randomicamente agrupadas entre 32 e 38 
semanas de gesta^ao para cesariana planejada ou parto vaginal. 
O perlodo entre randomiza^ao e nascimento (12,4 contra 13,3 
dias), a media de idade gestacional quando do nascimento (36,7 
contra 36,8 semanas) e o uso de analgesia regional (92 contra 
87%) foram semelhantes em ambos os grupos. A 'at ela 45-4 
revela os resultados matemos e perinatais. Nao foram observa- 
das diferen^as significativas entre os dois grupos de gestantes. 
Embora nao tenha havido aumento nos riscos para gestantes 
ou fetos com parto vaginal planejado nessas drainstancias, nos 
concordamos com Greene (2013) que esse ensaio afetara apenas 
moderadamente a taxa de cesarianas das gestantes de gemeos. 

Apresentaqao pelvica do primeiro gemeo 

Os problemas com a apresenta^ao pelvica do primeiro gemeo 
sao semelhantes aos encontrados nos fetos unicos com apre- 
senta^ao pelvica. Assim, problemas maiores podem ocorrer se: 

1. O feto for extraordinariamente grande, e a cabe^a derra- 
deira for maior do que o canal do parto. 

2. O corpo do feto for pequeno, e o desprendimento dos 
membros e do tronco por um colo inadequadamente apa- 
gado e dilatado deixar a cabe^a relativamente maior presa 
acima do colo. Isso e mais provavel de ocorrer quando ha 
despropor^ao entre pelve ou tronco fetais e cabe^a fetal, 
o que pode ocorrer em fetos prematuros ou com restri^ao 
do crescimento ou, ainda, em macrocefalicos em razao de 
hidrocefalia. 

3. Houver prolapso do cordao umbilical. 

Se tais problemas forem antecipados ou identificados, fre- 
quentemente da-se preferencia a cesariana com feto de tamanho 
viavel. Contudo, mesmo na ausencia desses problemas, muitos 
obstetras optam por indicar cesariana se o primeiro feto tiver 
apresenta^ao pelvica. Isso ocorre apesar dos dados que corrobo- 
ram a seguran^a do parto vaginal. Especificamente, Blickstein e 
colaboradores (2000) relataram as experiencias de 13 centros 
europeus com 613 pares de gemeos, com o primeiro em apresen- 


T ABEL A 45-4 Resultados maternos e perinatais de gestantes de 


gemeos randomizadas para cesariana planejada ou 
parto vaginal 


Resultado 

Cesariana 

planejada 

Parto vaginal 
planejado 

Valor 

P 

Gestantes (n°) 

1.393 

1.393 


Parto cesariano 

89,9% 

39,6% 


Antes do trabalho de parto 

53,8% 

14,1% 


Morbidade grave 

7,3% 

8,5% 

0,29 

Numero de mortes 

1 

1 


Hemorragia 

6,0% 

7,8% 


Transfusaode sangue 

4,7% 

5,4% 


Tromboembolismo 

0,4% 

0,1% 


Perinatal (n°) 

2.783 

2.782 


Resultados primarios 
compostos 

2,2% 

1,9% 

0,49 

Mortalidade perinatal 

(9 por 

1.000) 

(6 por 1.000) 


Morbidade grave 

1,3% 

1,3% 


Possfvel encefalopatia 3 

0,5% 

0,4% 


Intubagao 

1,0% 

0,6% 



a lndui coma; estupor; estado hiperalerta, sonolento ou letargico; ou > duas crises 
convulsivas, 

Dados de Barrett, 2013. 


ta^ao pelvica. Em 373 desses casos foi feita tentativa de parto va¬ 
ginal, tendo havido sucesso em 64%. Foi realizada cesariana do 
segundo gemelar em 2,4% dos casos. Nao houve diferen^a na taxa 
de Indices de Apgar de 5 minutos abaixo de 7 ou de mortalidade 
entre os primeiros gemeos com apresenta^ao pelvica pesando no 
mlnimo 1.500 g. Os detalhes das tecnicas para parto de feto com 
apresenta^ao pelvica foram descritos no Capltulo 28. 

Colisao de gemeos. Para que haja colisao de gemeos durante 
o nascimento, o primeiro deve estar em apresenta^ao pelvica e 
o segundo em cefalica. A medida que a apresenta^ao pelvica do 
primeiro desce pelo canal do parto, seu mento fica preso entre 
o pesco^o e o mento da apresenta^ao cefalica do segundo. Esse 
fenomeno e raro, e Cohen e colaboradores (1965) descreveram- 
-no apenas uma vez em 817 gesta^oes. Recomenda-se cesariana 
quando for identif icada a possibilidade de haver colisao. 

Parto vaginal do segundo gemeo 

Apos o nascimento do primeiro gemeo, a apresenta^ao do segun¬ 
do, seu tamanho e a rela^ao com o canal do parto devem ser ra- 
pida e meticulosamente avaliados combinando os exames abdo¬ 
minal, vaginal e, algumas vezes, intrauterino. A ultrassonograf ia 
pode ser uma aliada valiosa. Se cabe^a ou pelve fetais estiverem 
presas no canal do parto, devera ser aplicada pressao moderada 
sobre o f undo uterino associada a amniorrexe. A seguir, procede- 
-se ao toque vaginal para af astar a ocorrencia de prolapso do cor¬ 
dao. O trabalho de parto deve ser retomado. Se as contra^oes nao 
retomarem no prazo aproximado de 10 minutos, podera ser ut! 
lizada solu^ao dilulda de ocitocina para estimular as contra^oes. 

No passado, o intervalo maximo considerado seguro entre 
o nascimento de dois gemeos era de menos de 30 minutos. Ray- 
bum e colaboradores (1984), entre outros auto res, demonstra- 
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ram que, quando se mantem o feto sob monitoramento conti- 
nuo, pode-se obter um bom resultado mesmo com intervalos 
superiores. Diversos pesquisadores demonstraram correlagao 
direta entre piora nos valores da gasometria do cordao umbi¬ 
lical e aumento no tempo entre o nascimento do primeiro e 
o do segundo gemeo (Leung, 2002; Stein, 2008). Gourheux e 
colaboradores (2007) revisaram retrospectivamente os inter¬ 
valos entre nascimento de 239 gemelares na Franga e conclu- 
iram que o pH arterial umbilical medio foi significativamente 
menor quando o intervalo foi maior que 15 minutos. Assim, e 
necessario manter o feto sob monitoramento contlnuo para a 
detecgao de padrao de batimentos cardlacos nao tranquilizador 
ou de sangramento. A hemorragia pode indicar descolamento 
de placenta clinicamente relevante. 

Se o occlpito ou a nadega se apresentarem imediatamente 
acima do estreito superior da pelve, mas nao estiverem presos 
no canal do parto, a apresentagao com frequencia podera ser di- 
recionada para dentro da pelve com uma mao dentro da vagina, 
enquanto a outra exerce pressao moderada sobre o fundo do 
utero no sentido caudal. Altemativamente, com manipulagao 
abdominal, um assistente pode direcionar a apresentagao para 
que entre na pelve. A ultrassonografia pode auxiliar no direcio- 
namento e permitir o monitoramento dos batimentos cardla¬ 
cos fetais. Tambem foi descrita a versao externa intraparto de 
um segundo gemelar nao cefalico. 

Uma apresentagao cormica pode ser suavemente conver- 
tida em cefalica. Se o occlpito ou a nadega nao estiverem sobre 
o estreito superior da pelve nem puderem ser posicionados por 
pressao suave, ou nos casos em que houver consideravel san¬ 
gramento uterino, o nascimento do segundo gemeo podera se 
tomar problematico. 

Para obter um resultado favoravel, e essencial haver um 
obstetra capacitado a realizar a manipulagao fetal intrauterina 
e uma equipe de anestesiologia com a competencia necessaria 
para aplicar anestesia a fim de produzir relaxamento efetivo do 
utero para possibilitar o parto por via vaginal de um segundo 
gemeo com apresentagao nao cefalica (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2010). Para tirar o maximo 
proveito do colo dilatado antes que o utero se contraia e o colo 
sofra retragao, deve-se tentar evitar atrasos. Da-se preferencia 
a cesariana se nenhum dos presentes tiver a capacitagao neces¬ 
saria para proceder a versao podalica interna ou se nao houver 
disponibilidade de anestesiologista capaz de proporcionar rela¬ 
xamento uterino efetivo. 

Versao podalica interna 

Com essa manobra, o feto e girado para a apresentagao pelvica 
com a mao do obstetra posicionada dentro do utero ( ?igura 
45-1 ). O obstetra segura os pes do feto para, em seguida, 
proceder a retirada por extragao pelvica. Como ja menciona- 
do, Fox e colaboradores (2010) publicaram um protocolo es- 
trito para condugao do parto do segundo gemelar, que inclui 
versao podalica interna. Esses autores relataram que nenhu- 
ma das 110 gestantes que pariram o primeiro gemeo por via 
vaginal teve que ser submetida a cesariana para o nascimento 
do segundo. Chauhan e colaboradores (1995) compararam os 
resultados de 23 segundos fetos retirados com extragao pel¬ 
vica, apos manobra de versao podalica, com os obtidos em 21 
casos submetidos a versao cefalica externa. A extragao pelvica 
foi considerada superior a versao externa porque houve menos 
sofrimento fetal. A tecnica de extragao pelvica foi descrita no 
Capitulo 28. 



FIGURA45-27 Versao podalica interna. Aplica-se pressao na cabega com 
a mao sobre o abdome ao mesmo tempo em que os pes do feto sao tracio- 
nados para baixo. 

Parto vaginal apos cesariana anterior 

Qualquer tentativa de parto vaginal de gemeos em gestante com 
uma ou mais cesarianas previas deve ser cuidadosamente avalia- 
da. Como discutidono Capitulo 31, alguns trabalhos publicados 
atestam a seguranfa da prova de parto vaginal apos cesariana 
(VBAC, de vaginal birth after cesarean delivery) para gestantes de 
gemeos selecionadas (Cahill, 2005; Ford, 2006; Varner, 2005). 
De acordo com o American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2013b), ate o momento nao ha evidencias de aumento 
do risco de ruptura uterina, e as gestantes de gemelares com uma 
cesariana anterior com incisao transversal baixa podem ser con- 
sideradas candidatas a prova de trabalho de parto. No Parkland 
Hospital, costuma ser indicada nova cesariana a essas gestantes. 

Cesariana para gesta^ao multifetal 

Ha diversos problemas intraoperatorios incomuns que podem 
surgir durante cesariana de gemeos ou de fetos multiplos de 
maior ordem. A hipotensao supina e comum e, assim, essas 
gestantes devem ser posicionadas em decubito lateral esquer- 
do para desviar o peso do utero da aorta ( Zapitulo 4). Da-se 
preferencia a histerotomia transversal baixa se a incisao puder 
ser ampla o suficiente para permitir a retirada atraumatica de 
ambos os fetos. Pode-se usar forceps Piper se o segundo geme¬ 
lar estiver em apresentagao pelvica ( ’igura 28-1: ). Em alguns 
casos, pode ser vantajosa a incisao vertical com inlcio tao infe¬ 
rior quanto posslvel no segmento inferior do utero. Por exem- 
plo, se um feto estiver em situagao transversa com o dorso para 
baixo, e os bragos forem, inadvertidamente, retirados primeiro, 
sera mais facil e seguro estender para cima uma incisao uterina 
vertical do que ampliar uma incisao transversal lateralmente ou 
realizar uma incisao em “T” verticalmente. 

Cesariana do segundo gemeo 

Nao e raro que seja necessaria cesariana para o segundo gemelar 
apos parto vaginal do primeiro. Como ja descrito, isso ocorreu 
em 32 de 770 gestantes de gemeos no Parkland Hospital entre 
2008 e 2013. Nesses casos, ha necessidade de cesariana imedia- 
ta, frequentemente com indicagao de emergencia. As indicates 
mais citadas sao segundo feto muito maior que o primeiro e com 
apresentagao pelvica ou situagao transversa. Em outros casos, o 
colo contrai-se e sofre espessamento rapidamente apos a saida 
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do primeiro gemelar. Isso pode ser seguido por estado fetal nao 
tranquilizador ou por colo que nao sofre dilata^ao total nova- 
mente apesar de haver contragoes uterinas adequadas. 

GESTAgAO PE TRIGEMEOS OU DE MAIOR ORPEM 

O monitoramento dos batimentos cardlacos fetais e diflcil de ser 
feito durante o trabalho de par to de trigemeos. E possivel ins ta¬ 
lar um eletrodo de escalpo no primeiro feto, mas e dificil saber 
se os dois outros gemeos estao sendo monitorados em separado. 
Com o parto vaginal, o primeiro neonato costuma nascer de ma- 
neira espontanea ou com pouca manipula^ao. Contudo, o parto 
dos fetos subsequentes e conduzido de acordo com a apresenta- 
£ao. Com frequencia, ha necessidade de manobras obstetricas, 
como extra^ao pelvica total com ou sem versao podalica interna 
ou mesmo cesariana. Em associa^ao ao posicionamento inade- 
quado dos fetos, verifica-se maior incidencia de prolapso de cor- 
dao umbilical. Alem disso, ha maior probabilidade de evolu^ao 
com redu^ao da perfusao placentaria e hemorragia causada pelo 
descolamento das placentas durante o perlodo expulsivo. 

Por todos esses motivos, muitos obstetras consideram que 
ha indica^o de cesariana para as gestafdes complicadas por tres 
ou mais fetos. Reserva-se o parto vaginal para as situates em 
que nao se espera haver sobreviventes porque os fetos sao muito 
imaturos ou nos casos com complicates maternas que tornem a 
cesariana arriscada para a gestante. Outros obstetras acreditam 
que o parto vaginal seja seguro sob certas endives. Por exem- 
plo, Alamia e colaboradores (1998) avaliaram um protocolo para 
parto vaginal de trigemeos no qual o primeiro gemeo estaria em 
apresenta^ao cefalica. Foram analisados 23 conjuntos de trigeme¬ 
os, tendo 66% deles nascido por via vaginal. Os resultados neona- 
tais foram os mesmos nos grupos tratados com cesariana e com 
parto vaginal, sem morbidades e com 100% de sobrevivencia. 
Grobman e colaboradores (1998), bem como Alran e colaborado¬ 
res (2004), relataram taxas de partos vaginais completos, respec- 
tivamente, de 88 e 84% em gestantes de trigemeos submetidas a 
prova de trabalho de parto. As evolu^oes dos neonatos nao foram 
diferentes das observadas em um grupo-controle de gestantes de 
trigemeos com parto realizado por cesariana eletiva. Por outro 
lado, Vintzeleos e colaboradores (2005) revisaram mais de 7.000 
gesta^oes de trigemeos e observaram que os partos vaginais esti- 
veram associados a aumento na taxa de mortalidade perinatal. E 
importante ressaltar que a taxa global de cesarianas entre trige¬ 
meos foi de 95%. No Parkland Hospital, as gesta^oes de trigeme¬ 
os sao rotineiramente conduzidas com cesariana. 

REPUCAO OU INTERRUPCAO SELETIVAS 

Em alguns casos com gesta^oes multifetais de maior ordem, a 
redu^ao do numero de fetos para dois ou tres aumenta a chance 
de sobrevivencia dos remanescentes. A redugao seletiva implica 
interven^ao precoce na gesta^ao, enquanto a interrupgao seleti¬ 
va e realizada mais tarde. 

Redu^ao seletiva 

A redu^ao com elimina^ao de feto ou fetos selecionados em ges- 
ta^oes multifetais multicorionicas e uma op^ao de interven^ao 
terapeutica para aumentar a chance de sobrevivencia dos de- 
mais fetos (American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists, 2013a). Nao ha ensaios randomizados controlados sobre 


os efeitos desse tipo de redu^ao. Contudo, uma metanalise dos 
ensaios prospectivos nao randomizados indicou que a redu^ao 
nas gesta^oes de gemeos esteve associada a taxas menores de 
complica^oes maternas, nascimentos pre-termo e morte neo¬ 
natal em compara^ao com conduta expectante (Dodd, 2004, 
2012). A redu^ao da gesta^ao pode ser realizada pelas vias 
transcervical, transvaginal ou transabdominal, porem a via 
transabdominal costuma ser a mais facil. 

A redu^ao fetal transabdominal normalmente e realizada 
entre 10 e 13 semanas de gesta^ao. Essa e a idade gestacional es- 
colhida porque a maioria dos abortos espontaneos ja tera ocorri- 
do, os fetos remanescentes estarao grandes o suficiente para se- 
rem avaliados por ultrassonografia, a quantidade de tecido fetal 
desvitalizado remanescente apos o procedimento sera pequena, 
e o risco de abortamento de toda a gravidez, como consequencia 
do procedimento, sera baixo. Para a redu^ao, devem ser escolhi- 
dos os fetos menores e portadores de anomalias. Injeta-se clore- 
to de potassio sob direcionamento ultrassonografico no cora^ao 
ou no torax de todos os fetos selecionados. Deve-se ter cuidado 
para nao penetrar ou atravessar os sacos gestacionais dos fetos 
escolhidos para que sejam preservados. Na maioria dos casos, as 
gesta^oes sao reduzidas para dois gemeos a fim de aumentar a 
chance de haver ao menos um feto viavel. 

Evans e colaboradores (2005) relataram melhora contlnua 
nos resultados fetais com esse procedimento. Os autores anali- 
saram mais de 1.000 gesta^oes conduzidas em 11 centros entre 
1995 e 1998. As taxas de perda de gesta^ao variaram a partir 
de 4,5% para trigemeos reduzidos a gemeos. A taxa de perda 
aumentou a cada gemelar adicional, tendo chegado ao maximo 
de 15% para seis ou mais fetos (Evans, 2001). Supos-se que a 
habilidade e a experiencia do operador seriam responsaveis pe¬ 
las taxas baixas e declinantes de perda de gesta^oes. 

Inter rup^ao seletiva 

Com a identifica^ao de fetos multiplos discordantes quanto a 
anormalidades estruturais ou geneticas, ha tres op^oes dispo- 
niveis: abortamento de todos os fetos, interrup^ao seletiva dos 
fetos anormais, ou manuten^ao da gravidez. Considerando que 
as anomalias em geral nao sao descobertas antes do segundo 
trimestre, a interrup^ao seletiva costuma ser realizada mais 
tarde na gesta^ao e implica maiores riscos do que a redu^ao se¬ 
letiva. Esse procedimento, portanto, nao e realizado a nao ser 
que a anomalia seja grave, mas nao letal. Assim, uma gesta^ao 
de trigemeos em que um dos fetos seja portador da slndrome 
de Down pode ser candidata a interrup^ao seletiva, o que nao 
ocorre nos casos de gemeos em que um deles e portador da 
trissomia do 18. Em alguns casos, deve-se considerar a possi- 
bilidade de interrup^ao porque o gemeo anormal pode repre- 
sentar uma amea^a ao feto normal. Por exemplo, o polidramnio 
patologico em um gemeo com atresia do esofago pode levar ao 
nascimento prematuro de seu irmao. 

Entre os pre-requisitos a interrup^ao seletiva, estao diag¬ 
nostic preciso da anomalia fetal e certeza absoluta sobre o 
posicionamento do feto. Assim, se for realizada amniocente- 
se para exame genetico em uma gesta^ao multipla, devera ser 
realizado o mapeamento do utero com a localiza^ao de todos 
os fetos mar cada no momento do procedimento diagnostic. 
A interrupcao seletiva deve ser realizada apenas em gesta^oes 
multifetais multicorionicas, a nao ser que seja usado algum 
procedimento especial, como a interrup^ao de cordao umbili¬ 
cal, para evitar que haja danos aos fetos sobreviventes (Lewi, 
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2006). Roman e colaboradores (2010) compararam 40 casos de 
coagulagao bipolar de cordao umbilical com 20 casos de ablagao 
por radiofrequencia para tratamento de gestagoes multifetais 
monocorionicas complicadas no meio da gravidez. Os autores 
encontraram taxas semelhantes de sobrevida de 87 e 88%, e 
idade gestacional media ao nascimento acima de 36 semanas 
para ambos os procedimentos. Prefumo e colaboradores (2013) 
relataram preliminarmente sua experiencia com ablagao por 
micro-ondas do cordao umbilical para interrupgao seletiva em 
duas gestagoes de gemeos monocorionicos. Uma gravidez so- 
freu aborto em sete dias e a outra resultou em nascimento a 
termo de feto unico com 39 semanas de gestagao. 

Evans e colaboradores (1999) realizaram a revisao mais 
abrangente dos resultados obtidos ate entao com interrupgao se¬ 
letiva no segundo trimestre indicada por anormalidades fetais. 
Foram analisados 402 casos de oito centros em todo o mundo. 
Nesses casos, havia 345 gemeos, 39 trigemeos e 18 quadrigeme- 
os. A interrupgao seletiva, usando cloreto de potassio, resultou 
no nascimento de um ou mais neonatos viaveis em 90% dos ca¬ 
sos, com idade gestacional media de 35,7 semanas. Houve perda 
total da gravidez em 7,1% das reduzidas a feto unico e em 13% 
das reduzidas a gemeos. A idade gestacional no momento do 
procedimento nao pareceu afetar a taxa de gestagoes perdidas. 
Varias perdas ocorreram porque a gravidez era de fato monoco- 
rionica, e o cloreto de potassio determinou tambem a morte do 
feto normal em razao de anastomoses vasculares placentarias. 

Questoes eticas 

As questoes eticas associadas a estas tecnicas sao praticamente 
infinitas. Ha justificativa com base no conceito de beneficencia 
para oferecer interrupgao seletiva nos casos em que a continua- 
930 desta gesta 9 ao signifique uma amea 9 a a vida dos outros 
fetos. A decisao final de continuar com a gestagao sem inter- 
vengao, interromper toda a gravidez ou optar por interrupgao 
seletiva deve ser tomada unicamente pelapaciente (Chervenak, 
2013). O leitor interessado no tema e instado a procurar as ex- 
celentes revisoes feitas por Evans e colaboradores (1996, 2004) 
e Simpson e Carson (1996). 

Consentimento informado 

Antes de proceder ao termino ou a redugao seletivos, a discus- 
sao deve incluir as taxas de morbidade e mortalidade esperadas 
caso a gravidez prossiga normalmente; as taxas de morbidade 
e mortalidade esperadas para os gemeos ou trigemeos sobre- 
viventes, e os riscos relacionados com o proprio procedimento. 

Com os casais fazendo tratamento para infertilidade, o 
ideal e que a questao da redugao seletiva seja discutida antes 
da concepgao. Grobman e colaboradores (2001) relataram que 
esses casais em geral nao conheciam os riscos associados a ges- 
tagao multipla e que se mostraram menos desejosos de terem 
gravidez multipla apos terem sido informados sobre os riscos. 

Os riscos compartilhados pelos procedimentos de redugao 
e interrupgao seletivas sao: 

1. Aborto dos fetos remanescentes; 

2. Aborto do(s) feto(s) errado(s) (normal ou normais); 

3. Retengao de fetos estrutural ou geneticamente anormais 
apos redugao no numero de fetos; 

4. Lesao sem morte do feto; 

5. Trabalho de parto pre-termo; 

6. Fetos discordantes ou com restrigao do crescimento; 


7. Infecgao, hemorragia ou coagulopatia intravascular dis- 
seminada materna em razao de retengao de produtos da 
concepgao. 

O procedimento deve ser realizado por profissional com 
habilidade e experiencia em procedimentos guiados por ultras- 
sonografia. 

Rea^oes psicologicas 

Os casais que optam pelos procedimentos de redugao ou in- 
terrupgao seletivas consideram essa decisao altamente angus- 
tiante. Schreiner-Engel e colaboradores (1995) estudaram re- 
trospectivamente as reagoes emocionais de 100 mulheres apos 
redugao seletiva. Conquanto 70% delas tenham sofrido com o 
luto de seus fetos mortos, na maioria dos casos o sofrimento 
perdurou apenas um mes. Os sintomas depressivos persisten- 
tes foram leves, ainda que tristeza e culpa moderadamente in- 
tensas tenham persistido em muitas delas. Felizmente, a maio¬ 
ria pode se consolar com a ideia de perder alguns fetos para 
preservar a vida dos remanescentes. De fato, 93% das mulheres 
manifestaram que tomariam a mesma decisao novamente. 
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Nunca penalize uma mulherporela estargravida. As gestantes sao 
suscetlveis a qualquer dos disturbios cllnicos e cinirgicos que 
podem afetar mulheres em idade fertil. Alguns desses, especial- 
mente aqueles cronicos, com frequencia precedem a gravidez, 
mas tambem podem complicar agudamente uma gesta^ao que 
de outra forma seria normal. E diflcil quantificar de forma pre- 
cisa os disturbios nao obstetricos capazes de complicar a gravi¬ 
dez, embora possam ser feitas algumas estimativas. Por exem- 
plo, em uma popula^ao atendida em sistema privado de aten^ao 
primaria observou-se uma taxa de hospitaliza^ao antenatal de 
10,1 por 100 nascimentos (Gazmararian, 2002). Dessas hospi- 
taliza^oes, cerca de um ter^o foi por quadros nao obstetricos 
que inclulram doen^as renais, pulmonares e infecciosas. Em 
outro estudo de 2002, conduzido pelo Nationwide Inpatient 
Sample, a taxa de lesao hospitalar foi de 4,1 gestantes a cada 
1.000 nascimentos (Kuo, 2007). Aproximadamente 1 em cada 
635 gestantes sofrerao um procedimento cirurgico nao obste- 
trico (Corneille, 2010; Kizer, 2011). 

Muitos desses quadros nao obstetricos estao dentro do al- 
cance do obstetra. Contudo, alguns implicarao encaminhamen- 
to e, outros, avalia^ao por equipe multidisciplinar. Essa equipe 
pode incluir especialistas em medicina matemo-infantil, inter- 
nista e subespecialidades cllnicas, cirurgioes, anestesiologistas 
e diversas outras disciplinas (American College of Obstetricians 


and Gynecologists, 2013). Nessas situates, o obstetra deve co- 
nhecer a ampla variedade de disturbios cllnicos comuns as mu¬ 
lheres em idade fertil. Ao mesmo tempo, medicos nao obstetras 
que auxiliam na aten^ao a essas mulheres e a seus fetos devem 
estar familiarizados com as altera^oes fisiologicas determina- 
das pela gravidez e com os aspectos especlficos dos fetos. Mui- 
tas dessas perturba^oes normais da gravidez produzem efeitos 
cllnicos significativos sobre varias doen^as e causam altera^oes 
aparentemente aberrantes nos valores dos exames laborato- 
riais rotineiros. 

E incontestavel que uma mulher nao deveria ser penaliza- 
da por estar gravida. Para assegurar que isso nao ocorra, algu- 
mas questoes devem ser abordadas: 


• Que piano de cuidado lhe seria recomendado caso a pa- 
ciente nao estivesse gravida? 

• Caso a aten^ao proposta seja diferente em razao da pacien- 
te estar gravida, essa diferen^a pode ser justificada? 

• Quais sao os riscos e os beneflcios para a gestante e para o 
feto, e esses riscos e beneflcios se opoem uns aos outros? 

• Ha algum piano de cuidado individualizado que equilibre 
os beneflcios e os riscos de qualquer altera^ao? 


Esse tipo de abordagem deve permitir a individualiza^ao 
da assistencia para a maioria dos disturbios cllnicos e cinirgicos 
que podem complicar a gravidez. Alem disso, pode ser particu- 
larmente util para atendentes nao obstetricos. 


FISIOLOGIA MATERNA E VALORES 
LABORATORIAIS 

A gravidez induz altera^oes fisiologicas em quase todos os siste- 
mas organicos. Algumas delas sao profundas, podendo ampliar 
ou obscurecer a avalia^ao de condi^oes coexistentes. 

Ao mesmo tempo, os resultados de inumeros exames de 
laboratorio sao alterados, e alguns desses valores seriam con- 
siderados anormais na mulher nao gravida. Por outro lado, al¬ 
guns podem estar dentro da varia^ao normal, mas serem defi- 
nitivamente anormais em uma gestante. Os amplos efeitos da 
gravidez sobre a fisiologia e sobre os valores laboratoriais foram 
discutidos no Zapltulo 4 e subsequentes e no Apendice. 
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MEDICARES DURANTE A GRAVIDEZ 

Felizmente, a maioria dos medicamentos necessarios ao trata- 
mento dos quadros mais encontrados como complicagao da gra- 
videz pode ser utilizada com relativa seguranga. Entretanto, ha 
expressivas excegoes que foram consideradas no Zapltulo 11 . 

PROCEDIMENTOS CIRURGICOS DURANTE 
A GRAVIDEZ 

O risco de resultados adversos na gravidez nao aumenta sig- 
nificativamente nas mulheres submetidas a um procedimento 
cirurgico nao complicado. No entanto, se houver complicagoes, 
o risco provavelmente sera maior. Por exemplo, uma apendici- 
te perfurada com peritonite fecal implica taxas de morbidade 
e mortalidade maternas e perinatais significativas, mesmo 
quando sao utilizadas tecnicas cirurgicas e anestesicas eficazes. 
Por outro lado, as complicagoes relacionadas ao procedimento 
podem afetar negativamente os resultados. Por exemplo, uma 
mulher cujo apendice inf lamado tenha sido removido sem qual- 
quer complicagao pode sofrer aspiragao do conteudo gastrico 
acido no momento da intubagao ou da extubagao traqueal. Ain- 
da assim, em comparagao com as nao gravidas submetidas a 
procedimentos semelhantes, as gestantes nao parecem evoluir 
com mais complicagoes (Silvestri, 2011). 

Os efeitos da cirurgia e da anestesia sobre 
o resultado da gravidez 

Os dados mais abrangentes acerca dos riscos anestesicos e ci¬ 
rurgicos para a gravidez sao os do Registro de Nascimento da 
Suecia (Swedish Birth Registry), descritos por Mazze e Kallen 
(1989). Foram analisados os efeitos sobre os resultados da 
gravidez de 5.405 procedimentos cirurgicos nao obstetricos 
realizados em 720.000 gestantes entre 1973 e 1981. Em tor- 
no de metade desses procedimentos foi usada anestesia geral, 
comumente com oxido nitroso suplementado por outro agen- 
te inalatorio ou por medicagao intravenosa. Entre as gestantes 
submetidas aos procedimentos, 41% estavam no primeiro, 35% 
no segundo e 24% no terceiro trimestre. A distribuigao por tipo 
de procedimento e apresentada na ?igura 46-1. Em geral, 25% 
foram cirurgias abdominais e 20% foram procedimentos gine- 
cologicos ou urologicos. A operagao mais frequente foi a lapa- 
roscopia, e a apendicectomia foi o procedimento mais realizado 
no terceiro trimestre. 

Resultados perinatais 

A morbidade perinatal excessiva associada as cirurgias nao obs- 
tetricas em muitos casos pode ser atribulda a propria doenga, e 
nao aos efeitos adversos da cirurgia e da anestesia. O Swedish 
Birth Registry novamente fomece dados valiosos, como mos- 
tra a Tabela 46-] (Mazze, 1989). A incidencia de neonatos com 
malformagao congenita ou de natimortalidade nao foi significa- 
tivamente diferente em comparagao aos neonatos nao expostos 
usados como controle. 

No entanto, houve incidences muito maiores de baixo 
peso ao nascer, parto pre-termo e morte neonatal nos lacten- 
tes nascidos de mulheres submetidas a cirurgia. O aumento no 
numero de mortes neonatais foi em grande parte causado por 
nascimento pre-termo. Os pesquisadores conclulram que esses 



(41%) (35%) (24%) 


FIGURA 46-1 Proporgao de procedimento cirurgico por trimestre em 
3.615 mulheres. (Dados de Mazze, 1989.) 

resultados adversos provavelmente eram decorrentes de um 
efeito sinergico entre enfermidade e procedimentos cirurgicos. 
Em outro trabalho publicado, observou-se aumento na taxa de 
parto pre-termo em 235 gestantes submetidas a cirurgia para 
retirada de tumor em anexos (Hong, 2006). 

Em um estudo de seguimento com base no banco de dados 
sueco, Kallen e Mazze (1990) examinaram 572 operagoes reali- 
zadas entre 4 e 5 semanas de gestagao e relataram uma relagao 
nao significativa com o aumento na taxa de defeitos do tubo 
neural. Em um estudo semelhante a partir do banco de dados 
hungaro, Czeizel e colaboradores (1998) nao encontraram evi¬ 
dences de que os agentes anestesicos teriam efeitos teratoge- 
nicos. Em sua revisao, Kuczkowski (2006) concluiu nao haver 
evidencias robustas de que agentes anestesicos sejam danosos 
ao feto. 

CIRURGIA LAPAROSCOPICA DURANTE 
A GRAVIDEZ 

A laparoscopia se tornou o procedimento mais usado do pri¬ 
meiro trimestre de gestagao para diagnostico e tratamento 
de diversos quadros cirurgicos (Kuczkowski, 2007). Alem da 


TABELA 46-1 Resultados neonatais em 5.405 mulheres gravidas 

submetidas a cirurgia nao obstetrica 


Resultados 

Frequencia 

Valor p a 

Malformagao maior 

1,9% 

NS 

Natimorto 

7 por 1.000 

NS 

Morte neonatal ate o 7 a dia 

10,5 por 1.000 

<0,05 

Pre-termo < 37 semanas 

7,5% 

<0,05 

Pesoao nascer < 1.500 g 

1,2% 

<0,05 

Peso ao nascer < 2.500 g 

6,6% 

<0,05 


Comparagao com 720.000 gestagoes em mulheres sem cirurgia. 
NS, nao significativo. 

Dados de Mazze, 1989. 
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abordagem a gravidez ectopica ( Zapltulo 19), a laparoscopia 
e usada preferencialmente para exploragao e tratamento de 
tumores anexiais ( apltu o 63), apendicectomia ( Zapltulo 
54), e para colecistectomia ( Zapltulo 55) durante a gestagao. 
Em 2011, o Comite de Diretrizes da Society of American Gas- 
trintestinal and Endoscopic Surgeons (SAGES) publicou suas 
recomendagoes acerca da utilizagao da laparoscopia em mu- 
lheres gravidas. Algumas dessas diretrizes encontram-se na 
Tabela 46-2. 

As informagoes acerca da escolha da abordagem cirurgi- 
ca em gestantes tern origem no banco de dados do American 
College of Surgeons (Silvestri, 2011). Ao longo do periodo de 
cinco anos terminado em 2009, foram estudadas quase 1.300 
gestantes submetidas a apendicectomia ou colecistectomia. 
Foi realizada apendicectomia aberta em 36% das 857 gestantes 
contra apenas 17% das nao gravidas. Entre aquelas submetidas 
a colecistectomia, utilizou-se procedimento aberto em 10% das 
436 gestantes contra apenas 5% das mulheres nao gravidas. 

Nao ha ensaios randomizados que comparem as tecnicas 
laparoscopica e aberta, embora a maioria das revisoes relatem 
resultados igualmente satisfatorios (Bunyavejchevin, 2013; 
Fatum, 2001; Lachman, 1999). Os procedimentos mais fre- 
quentemente realizados foram colecistectomia, cirurgia em 
anexos e apendicectomia. Nos casos de massas anexiais, da-se 
preferencia a laparoscopia, cuja seguranga relativa foi atesta- 
da por varios pesquisadores (Biscette, 2011; Hoover, 2011; 
Koo, 2011, 2012). Inicialmente, 26 a 28 semanas foi o limite 
de idade gestacional recomendado, mas, a medida que mais 
casos surgiram, muitos autores descreveram o uso de cirurgia 
laparoscopica no terceiro trimestre (Donkervoort, 2011; Kizer, 
2011). Em um trabalho publicado sobre 59 gestantes subme¬ 
tidas a colecistectomia ou a apendicectomia laparoscopica, 
33% tinham mais que 26 semanas de gestagao (Rollins, 2004). 
Nao houve sequelas adversas graves para tais procedimentos. 
Atualmente, ha relatos de esplenectomia, adrenalectomia e ne- 
frectomia realizadas por laparoscopia em gestantes (Aubrey- 


TABELA 46-2 Algumas diretrizes para a realizagao de cirurgia 

laparoscopica em gestantes 

Indicagoes - as mesmas para as nao gravidas 

Excisao de massa anexial 

Investigagao de quadros abdominais agudos 

Apendicectomia, colecistectomia, nefrectomia, adrenalectomia, 
esplenectomia 

Quando - em todos os trimestres 

Tecnica 

Posigao: Decubito lateral esquerdo 

Acesso: tecnica aberta, agulha de Veress com cuidado, ou trocarte 
optico; a altura do fundo do utero pode alterar o local escolhido 
para insergao 

Trocartes: visualizagao direta para insergao; a altura do fundo uteri- 
no pode alterar o local escolhido para insergao 

C0 2 pressao de insuflagao: 10 a 15 mmHg 

Monitoramento: capnografia intraoperatoria, avaliagao pre e pos- 
-operatoria dos FCF 

Uso perioperatorio de dispositivos pneumaticos de compressao e 
deambulagao precoce pos-operatoria 

C0 2 , dioxido de carbono; FCF, frequencia cardiaca fetal. 

Resumidas por Pearl, 2011. 


-Bassier, 2012; Gernsheimer, 2007; Kosaka, 2006; Miller, 
2012; Stroup, 2007). 

Efeitos hemodinamicos 

A insuflagao abdominal para laparoscopia produz alteragoes 
hemodinamicas semelhantes em gravidas e nao gravidas, e tais 
alteragoes estao resumidos na Tabela 46-3. Reedy e colabora- 
dores (1995) estudaram babuinos no que seria o equivalente a 
22 a 26 semanas da gestagao humana. Nao foram observadas 
alteragoes fisiologicas substanciais com pressao de insuflagao 
de 10 mmHg, mas com 20 mmHg houve alteragoes cardiovas- 
culares e respiratorias significativas nas gestantes. Entre essas, 
destacam-se aumento da frequencia respiratoria, acidose res- 
piratoria, redugao do debito cardiaco e aumento nas pressoes 
arterial pulmonar e capilar pulmonar (em cunha). 

Nas mulheres, as alteragoes cardiorrespiratorias geralmen- 
te nao sao significativas quando as pressoes de insuflagao sao 
mantidas abaixo de 20 mmHg. Com monitoramento hemodina- 
mico nao invasivo em mulheres na metade da gravidez, o Indice 
cardiaco sofreu redugao de 26% aos 5 minutos de insuflagao e 
de 21% aos 15 minutos (Steinbrook, 2001). Apesar disso, nao 
houve modificagao significativa nas pressoes arteriais medias, 
resistencia vascular sistemica e frequencia cardiaca. 

Resultados perinatais 

Considerando que nao se conhecem os efeitos exatos da lapa¬ 
roscopia no feto humano, os estudos animais sao informativos. 
Nos primeiros estudos realizados em ovelhas prenhas, diversos 
pesquisadores relataram que o fluxo sanguineo uteroplacenta- 
rio havia sido reduzido quando a pressao de insuflagao intrape- 
ritoneal ultrapassava 15 mmHg (Barnard, 1995; Hunter, 1995). 
Isso seria resultado da queda na pressao de perfusao e do au¬ 
mento da resistencia vascular placentaria (ver Tabela 46-; ). Os 
estudos em babuinos, previamente citados e realizados por Re¬ 
edy e colaboradores (1995), produziram resultados semelhan¬ 
tes. Desde entao, outros estudos realizados em ovelhas corro- 
boraram essas observagoes (O'Rourke, 2006; Reynolds, 2003). 

Os resultados na gravidez humana limitam-se as observa¬ 
goes clinicas. Reedy e colaboradores (1997) utilizaram o banco 
de dados atualizado do Swedish Birth Registry para analisar um 
periodo de 20 anos e mais de 2 milhoes de nascimentos. Houve 
2.181 procedimentos laparoscopicos, a maioria dos quais rea¬ 
lizados durante o primeiro trimestre. Os resultados perinatais 
dessas gestantes foram comparados aos de todas as mulheres 
do banco de dados, assim como aos daquelas submetidas a pro¬ 
cedimentos abertos. Os pesquisadores confirmaram os achados 
iniciais de aumento no risco de baixo peso ao nascer, parto pre- 
-termo e restrigao do crescimento intrauterino nas gestantes 
de ambos os grupos operatorios em comparagao ao grupo-con- 
trole. Entretanto, nao houve diferengas quando os resultados 
foram comparados entre mulheres submetidas a laparoscopia 
versus laparotomia. Em um estudo observacional de 262 ges¬ 
tantes submetidas a cirurgia para retirada de massa anexial, os 
resultados foram semelhantes (Koo, 2012). 

Tecnica 

O preparo para laparoscopia difere pouco do usado para laparo¬ 
tomia. A limpeza intestinal esvazia o intestino grosso, podendo 
facilitar a visualizagao. A descompressao nasogastrica ou oro- 
gastrica reduz o risco de pungao do estomago pelo trocarte e de 
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TABELA 46-3 Efeitos fisiologicos da insuflagao de CO, na cavidade peritoneal 


Sistema 


Efeitos 1 


Mecanismos 


Possiveis efeitos matemo-fetais 



Respiratorio 

Cardiovasculares 


Fluxo sanguineo 


Aumento da PC0 2 , redugao do pH 

Aumento da: frequencia cardiaca; resistencia 
vascular sistemica; pressoes pulmonar, ve- 
nosa central e arterial media 

Redugao do debito cardiaco 

Redugao do fluxo esplancnico com hipoperfu- 
sao de flgado, rins e orgaos gastrintestinais 

Redugao do retorno venoso a partir dos mem- 
brosinferiores 

Aumento do fluxo sanguineo cerebral 


Absorgao de C0 2 

Hipercarbia e aumento da pressao ^ 
intra-abdominal 

Redugao do retorno venoso j 

Aumento da pressao intra-abdominal 

Aumento da pressao intra-abdominal 
Hipercarbia possivelmente em 
razao de shunt deconente do tam- 
ponamento esplancnico 


Hipercarbia, acidose 

Hipoperfusao uteroplacentaria- 
possivel hipoxia fetal, acidose e 
hipoperfusao b 

Como acima 
Comoacima 
Maior pressao do LCS b 


a Efeitos intensificados quando a pressao de insuflagao e maior que 20 mmHg em babuinos (Reedy, 1995). 
b Dados obtidos principalmente em estudos com animais. 

C0 2 , dioxido de carbono; LCS, Ifquido cerebrospinal; PC0 2 , pressao parcial de C0 2 . 

Dados de O'Rourke, 2006; Reynolds, 2003. 


aspiragao. A compressao aortocava e evitada posicionando-se a 
paciente em decubito lateral esquerdo. O posicionamento dos 
membros inferiores em estribos tipo bota mantem o acesso a 
vagina para avaliagao ultrassonografica fetal ou para desloca- 
mento uterino manual. Durante a gravidez nao devem ser usa- 
dos instrumentos que penetrem o colo ou o utero para manipu- 
lagao uterina. 

A maioria dos relatos descreve o uso de anestesia geral 
apos intubagao traqueal com monitoramento do dioxido de car¬ 
bono expirado (EtC0 2 ) (Hong, 2006; Ribic-Pucelj, 2007). Com 
a ventilagao controlada, o EtC0 2 e mantido em 30 a 35 mmHg. 

Depois do primeiro trimestre, sao necessarias modifica- 
goes tecnicas da entrada laparoscopica pelvica padronizada 
com a finalidade de evitar pungao ou laceragao uterinas. Muitos 
autores recomendam as tecnicas de entrada aherta para evitar 
perfuragoes do utero, dos vasos pelvicos e dos anexos (Kizer, 
2011; Koo, 2012). O abdome e incisado ao nlvel ou acima da 
cicatriz umbilical, sendo a cavidade peritoneal penetrada sob 
visualizagao direta. Nesse ponto, a canula deve ser conectada 
ao sistema de insuflagao, sendo criado um pneumoperitonio 
de 12 mmHg. A insuflagao inicial deve ser realizada lentamen- 
te para permitir a avaliagao imediata e reversao de quaisquer 
efeitos indesejados relacionados a pressao. O vazamento de gas 
ao redor da canula pode ser controlado pressionando-se a pele 
circundante com uma pin^apara campo cirurgico. Aintrodu^ao 
dos trocartes secundarios e realizada com maior seguran^a sob 
visao laparoscopica direta atraves do portal primario. Tambem 
foi descrita a cirurgia usando um unico portal (Dursun, 2013). 

Nas gesta^oes mais a van ga das, foi descrita a entrada direta 
atraves de um portal no quadrante superior esquerdo na linha 
clavicular media, 2 cm abaixo da margem costal (Donkervoort, 
2011; Stepp, 2004). Conhecido como ponto de Palmer, esse lo¬ 
cal de entrada e usado na laparoscopia ginecologica, uma vez 
que neste local e rara a formagao de adesoes visceroparietais 
(Vilos, 2007). 

Laparoscopia sem gas 

Trata-se da alternativa menos usada, na qual utiliza-se uma 
haste com retratores intra-abdominais com laminas em forma 
de leque. Quando aberto, o instrumento permite elevar a pare- 
de do abdome. Com esta tecnica evita-se as alteragoes cardio¬ 
vasculares tipicas, uma vez que o pneumoperitonio e criado por 
retragao, e nao por insuflagao (Phupong, 2007). 


Complicates 

Os riscos inerentes a qualquer endoscopia abdominal provavel- 
mente sao um pouco maiores durante a gravidez. A complica- 
gao peculiar obvia e a perfuragao do utero gravldico por trocater 
ou agulha Veress (Azevedo, 2009; Kizer, 2011). No entanto, e 
raro o relato de complicagoes (Fatum, 2001; Joumblat, 2012; 
Koo, 2012). Apos uma revisao do banco de dados Cochrane, 
concluiu-se que seriam necessarios ensaios randomizados para 
deduzir os riscos e os beneficios relativos da laparoscopia ver¬ 
sus laparotomia durante a gravidez (Bunyavejchevin, 2013). 
Contudo, do ponto de vista pragmatico, esses ensaios parecem 
impraticaveis, cabendo ao bom senso determinar a abordagem 
a ser utilizada. 

TECNICAS DE IMAGEM 

Entre as modalidades de imageamento usadas como meio ad- 
junto para diagnostico e tratamento durante a gestagao estao a 
ultras sonografia, a radiografia e a ressonancia magnetica (RM). 
Dessas, a radiografia e a mais problematica. Inevitavelmente, 
alguns procedimentos radiograficos sao realizados antes que 
se tenha conhecimento de uma gravidez inicial, geralmente em 
razao de traumatismo ou de alguma doenga grave. Felizmente, 
a maioria dos procedimentos diagnostics radiograficos esta 
associada a riscos fetais mlnimos. Porem, a semelhanga do que 
ocorre com drogas e medicagoes, esses procedimentos pode- 
rao dar origem a processo legal se houver resultado adverso da 
gravidez. E a exposigao aos raios X pode ocasionar um aborto 
terapeutico desnecessario em razao de ansiedade da paciente 
ou do medico. 

Desde 2007, o American College of Radiology (ACR) vem 
manifestando preocupagao crescente com a dose de radiagao 
em todos os campos da medicina. Alguns dos objetivos sao limi- 
tar a exposigao com praticas seguras de irradiagao e estimular a 
produgao de registros de exposigao acumulada de cada pacien¬ 
te (Amis, 2007). Entre as recomendagoes do grupo de trabalho 
estao algumas consideragoes sobre populagoes especialmente 
radiossenslveis, como criangas, gestantes e mulheres potencial- 
mente gestantes. O grupo de trabalho tambem sugeriu que o 
College deveria estimular os radiologistas a registrarem todos 
os periodos e intensidades da exposigao a radiagao ionizante, 
compara-los as referencias e avaliar aqueles que se mantiverem 
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fora do padrao como parte dos programas contlnuos para ga- 
rantia da qualidade. Atualmente, no Parkland Hospital, ha re- 
comendagoes especiais para gestantes. O grau de exposigao a 
radiagao, assim como sua duragao, sao registrados nos servigos 
de maior exposigao, assim como tomografia computadorizada 
(TC) e fluoroscopia. Alem disso, ha mecanismos de garantia da 
qualidade em funcionamento para monitorar esses parametros. 

Apos o recente desastre na usina nuclear de Fukushima, no 
Japao, foi feita uma excelente revisao sobre exposigao a radia¬ 
gao ionizante durante a gravidez. Essa revisao reforgou algumas 
consideragoes sobre a gravidez que serao discutidas a seguir. 

Radiagao ionizante 

O termo radiagao e mal compreendido. Literalmente, refere-se 
a transmissao de energia e, assim, com frequencia e usado nao 
apenas para raios X, mas tambem para micro-ondas, ultrassom, 
diatermia e ondas de radio. Desses, os raios X e gama possuem 
comprimentos de ondas curtos com nlvel muito alto de energia, 
sendo formas de radiagao ionizante. As outras quatro formas de 
transmissao de energia possuem comprimentos de onda bas- 
tante longos e baixa energia (Brent, 1999b, 2009). 

Os efeitos biologicos dos raios X sao causados por uma rea- 
gao eletroqulmica que pode acarretar dano tecidual. De acordo 
com Brent (1999a, 2009), a radiagao X e a gama em altas doses 
podem gerar do is tipos de efeitos biologicos e riscos reproduti- 
vos no feto: 

1. Efeitos determimsticos - capazes de causar malformagoes 
congenitas, restrigao do crescimento fetal, deficiencia in- 
telectual e aborto. Embora controverso, o assim chamado 
NOAEL - nlvel sem efeitos adversos observados (No Ob¬ 
served Adverse Effect Level) - sugere a existencia de uma 
dose limltrofe (0,05 gray ou 5 rad) abaixo da qual nao ha 
risco. Tambem sugere que o limiar para malformagoes fe- 
tais evidentes provavelmente seja 0,2 gray (20 rad). 

2. Efeitos estocasticos - o termo refere-se a probabilidades de- 
terminadas aleatoriamente de causar doengas geneticas e 
carcinogenese. Nesse caso, e maior o risco de cancer e, hi- 
poteticamente, mesmo com doses muito baixas. 

Nesse sentido, a radiagao ionizante refere-se a ondas ou par- 
ticulas - fotons - de energia significativa que podem modificar 
a estrutura das moleculas, como as existentes no DNA, ou que 
podem criar radicais livres ou Ions capazes de acarretar dano teci¬ 
dual (Hall, 1991; National Research Council, 1990). Os metodos 
para medigao dos efeitos dos raios X estao resumidos na Tabela 
46-4. Os termos-padrao usados sao exposigao (no ar), dose (no te- 
cido) e dose efetiva relativa (no tecido). Dentro dos limites de uti- 
lizagao diagnostica dos raios X, a dose atualmente e expressa em 
gray (Gy) e a dose efetiva relativa atualmente e expressa em sie- 
verts (Sv). Esses termos podem ser usados como sinonimos. Para 
fins de consistencia, todas as doses neste texto serao expressas 
nas unidades atualmente usadas: gray (1 Gy = 100 rad) ou sievert 
(1 Sv = 100 rem). Para conversao, 1 Sv = 100 rem = 100 rad. 

Dosimetria dos raios X 

Quando se calcula a dose de radiagao ionizante, como a rela- 
cionada aos raios X, diversos fatores devem ser considerados, 
como: (1) tipo de exame, (2) tipo e idade do equipamento, (3) 
distancia entre orgao-alvo e fonte da radiagao, (4) espessura da 
regiao corporal a ser penetrada e (5) metodo ou tecnica usada 
para o exame (Wagner, 1997). 


TABELA 46-4 Alguns parametros da radiagao ionizante 


Exposigao 

Dose 


Dose efetiva 
relativa 


Numero de ions produzidos pelos raios X por kg de ar 
Unidade: roentgen (R) 

Quantidade de energia depositada por kg de tecido 
Unidade moderna: gray (Gy) 

(1 Gy = 100 rads) 

Unidade tradicional: rad 

Quantidade de energia depositada por kg de tecido 
normalizado por efetividade biologica 
Unidade moderna: sievert (Sv) (1 sv = 100 rem) 
Unidade tradicional: rem 


A Tabela 46-5 apresenta estimativas de dose em utero e 
embriao para diversos exames radiograficos frequentemente 
usados. Os exames de regioes do corpo da gestante mais dis- 
tantes do utero, como a cabega, resultam em dose muito bai¬ 
xa de radiagao disseminada ao embriao ou feto. Dimensoes da 
gestante, tecnica radiografica e desempenho do equipamento 
sao fatores variaveis. Assim, os dados na tabela servem apenas 
como diretrizes. Quando ha necessidade de uma dose de ra¬ 
diagao para um dado indivlduo, deve-se consultar um biofisico 
que atue na area medica. Brent (2009) recomenda consultar a 
pagina da Health Physics Society (www.hps.org) para consultar 
alguns exemplos de perguntas formuladas porpacientes expos- 
tos a radiagao e as respostas. 

Efeitos determimsticos da radiagao 
ionizante 

Um efeito potencialmente deleterio da exposigao a radiagao e 
de natureza deterministica, e pode resultar em aborto, restri- 
gao do crescimento, malformagao congenita, microcefalia e de¬ 
ficiencia intelectual. Esses efeitos determimsticos sao limiares, 
e o nlvel abaixo do qual nao ha risco e conhecido como NOAEL 
(Brent, 2009). 

Os efeitos determimsticos deleterios da radiagao ionizante 
foram extensivamente estudados no que se refere a dano celular 
com resultante disfungao da embriogenese. Esses efeitos foram 
avaliados em modelos animais, assim como em sobreviventes 
das bombas atomicas langadas no Japao, e no Oxford Survey 
of Childhood Cancers (Sorahan, 1995). Fontes adicionais con- 
firmaram as observagoes anteriores e forneceram outras in- 
formagoes (Groen, 2012). Uma dessas fontes e a publicagao de 
2003 da International Commission on Radiological Protection 
(ICRP) sobre os efeitos biologicos induzidos em fetos pela ir- 
radiagao pre-natal. A outra e o relatorio da Fase 2 do estudo 
Biological Effects of Ionizing Radiation - BEIR VII do National 
Research Council (2006), no qual sao discutidos os riscos para a 
saude da exposigao a nlveis baixos de radiagao ionizante. 

Estudos em animais 

Nos modelos animais com camundongos, o risco de letalidade 
foi maximo no perlodo da pre-implantagao - ate 10 dias apos a 
fecundagao. A morte provavelmente e causada por destruigao 
do blastomero por dano cromossomal (Hall, 1991). O NOAEL 
para letalidade e de 0,15 a 0,2 Gy. Em alguns modelos muri- 
nos foi possivel induzir instabilidade genomica com nlveis de 
0,5 Gy (50 rads), muito superiores aos utilizados nos estudos 
diagnostics (International Commission on Radiological Pro¬ 
tection, 2003). 
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TABELA 46-5 Dose recebida pelo utero para procedimentos radiologicos comuns 


Exame 

IncidSncia 

Dose" por incid&ncia 
(mGy) 

N°filmes b 

Dosimetria (mGy) 

Cranio 

AP, PA, Lat 

< 0,0001 

4,1 

< 0,0005 

Torax 

AP, PA C , Lat d 

<0,0001-0,0008 

1.5 

0,0002-0,0007 

Mamografia d 

CC, Lat 

< 0,0003-0,0005 

4,0 

0,0007-0,0002 

Coluna lombossacra 6 

AP, Lat 

1,14-2,2 

3.4 

1,76-3,6 

Abdome 6 

AP 


1,0 

0,8-1,63 

Pielografia intravenosa 6 
Quadril b (unico) 

Tres incidencias 

AP 

0,7-1,4 

5,5 

6,9-14 


Lat 

0,18-0,51 

2,0 

1-2 


a Calculada para feixes de raios X com camadas da metade do valor, variando entre 2 e 4 mm, equivalente de aluminio, utilizando a 

metodologia de Rosenstein (1988). 

b Com base em dados e metodos relatados por Laws (1978). 

c Dados de exposigao da entrada por Conway (1989). 

d Estimativas baseadas na compilagao dos dados anteriores. 

e Com base nos dados NEXT relatados pelo National Council on Radiation Protection and Measurements (1989). 

AP, anteroposterior; CC, cranial-caudal; Lat, lateral; PA, posteroanterior. 


Durante a organogenese, a radiagao em altas doses - 1 gray 
ou 100 rads - implica maior probabilidade de malformagoes e 
restrigao do crescimento, e menor probabilidade de produzir 
efeitos letais no camundongo. Doses baixas agudas de radia¬ 
gao ionizante nao parecem produzir efeitos deleterios (Howell, 
2013). Estudos sobre o desenvolvimento cerebral sugerem que 
ha efeitos sobre o desenvolvimento neuronal e uma janela de 
sensibilidade cortical nos periodos inicial e entre 15 e 20 sema- 
nas de gestagao. Nesses periodos o limiar varia entre 0,1 e 0,3 
Gy ou 10 a 30 rad (International Commission on Radiological 
Protection, 2003). 

Dados em humanos 

Os dados sobre os efeitos adversos de altas doses de radiagao 
ionizante em humanos derivam quase todos dos estudos com 
sobreviventes das bombas atomicas de Hiroshima e Nagasaki 
(Greskovich, 2000; Otake, 1987). A International Commission 
on Radiological Protection (2003) confirmou os estudos ini- 
ciais, mostrando que o aumento no risco de deficiencia inte- 
lectual significativa foi maximo entre 8 e 15 semanas ( Figura 
46-' ). E posslvel que haja uma dose limiar mais baixa, de 0,3 
Gy - 30 rads -, um valor semelhante ao da "janela de sensibi¬ 
lidade cortical”, no modelo murino abordado anteriormente. 
A redugao media dos escores do quociente de inteligencia (QI) 
foi de 25 pontos por Gy ou 100 rads. Parece haver uma fungao 
dose-resposta linear, mas ainda nao foi evidenciado se ha uma 
dose limiar. A maioria das estimativas erra pelo lado conser- 
vador ao admitir uma hipotese nao limiar linear. Strzelczyk e 
colaboradores (2007) conclulram que as limitagoes dos estudos 
epidemiologicos com exposigoes de baixo nlvel, juntamente 
com os achados radiobiologicos recentes, contestam a hipo¬ 
tese segundo a qual qualquer quantidade de radiagao causaria 
efeitos adversos. Em um dos trabalhos em que foram descritos 
fetos expostos a baixas doses de radiagao, Choi e colaboradores 
(2012) nao observaram aumento no risco de anomalias con- 
genitas. 

Finalmente, nao ha aumento documentado do risco de 
deficiencia intelectual em seres humanos com gestagoes infe- 
riores a oito semanas ou superiores a 25 semanas, mesmo com 
doses superiores a 0,5 Gy ou 50 rads (Committee ou Biological 


Effects, BEIR V, 1990; International Commission on Radiologi¬ 
cal Protection, 2003). 

Ha trabalhos que descreveram o uso de radiag:ao em altas 
doses para tratamento de mulheres com cancer, menorragia e 
miomas uterinos. Dekaban (1968) descreveu 22 lactentes com 
microcefalia, deficiencia intelectual, ou ambas, apos exposig:ao 
na primeira metade da gestagao a uma dose estimada de 2,5 Gy 
ou 250 rads. Nao foram observadas malformagoes em outros 
orgaos, a nao ser quando acompanhadas por microcefalia, anor- 
malidades oculares ou restrigao do crescimento (Brent, 1999b). 



FIGURA 46-2 Acompanhamento de individuos de Hiroshima e Nagasaki 
sobreviventes das explosoes de bombas atomicas em 1945. Subsequente 
deficiencia intelectual grave causada por exposigao a radiagao ionizante in 
utero, em dois periodos da gestagao, com 1 Gy (ou 100 rads). 0s valores 
medios e niveis de confianga de 90% sao estimados pela dosimetria cal- 
culada por dois metodos-T65DR e D586-, usados pela Radiation Effects 
Research Foundation, do Ministerio da Saude japones, e pela National Aca¬ 
demy on Sciences dos EUA. (Dados de Otake, 1987, com permissao.) 
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As implicates desses achados parecem ser extremamente 
evidentes. Entre 8 e 15 semanas, o embriao e muito suscetl- 
vel a deficiencia intelectual induzida por radiagao. Entretanto, 
ainda nao foi esclarecida se a distribuigao corresponde a uma 
fungao linear com ou sem dose limiar. O Committee on Bio¬ 
logical Effects (1990) estima o risco de deficiencia intelectual 
significativa em apenas 4% para 0,1 Gy (10 rads) e de ate 60% 
para 1,5 Gy (150 rads). No entanto, convem lembrar que essas 
doses sao 2 a 100 vezes mais altas que as consideradas maximas 
para radiafao diagnostica. E importante ressaltar que as doses 
acumuladas em multiplos procedimentos podem alcangar o va¬ 
lor prejudicial, especialmente com 8 a 15 semanas. Com 16 a 25 
semanas, o risco e menor. E, novamente, nao ha risco compro- 
vado antes de oito semanas ou apos 25 semanas. 

Os riscos para o embriao ou para o feto das pequenas do¬ 
ses de radiagao diagnostica parecem ser mlnimos. A evidencia 
atual sugere que nao existe aumento de risco para malforma- 
goes, restrigao do crescimento ou aborto em razao de dose de 
radiagao inferior a 0,05 Gy (5 rads). De fato, Brent (2009) con- 
cluiu que nao ocorrem malformagoes congenitas macroscopi- 
cas nos casos com exposigao inferior a 0,2 Gy (20 rads). Con- 
siderando que os raios X diagnostics raramente ultrapassam 
0,1 Gy (10 rads), Strzelczyk e colaboradores (2007) conclui- 
ram que esses procedimentos dificilmente produzem efeitos 
determinlsticos. Como enfatizado por Groen e colaboradores 
(2012), 0,1 Gy equivale a radiagao produzida por 1.000 radio- 
grafias do torax. 

Efeitos estocasticos da radia^ao ionizante 

A expressao refere-se a efeitos oncogenicos ou mutagenicos 
aleatorios, presumivelmente imprevisiveis de exposigao a ra- 
diagao. Eles se referem as associates entre exposigao fetal a ra- 
diagao diagnostica e aumento no risco de cancer ou de doengas 
geneticas nas criangas. De acordo com Doll e Wakeford (1997), 
e com o relatorio do National Research Council (2006) BEIR VII 
fase 2, e posslvel haver aumento do numero de canceres a partir 
da exposigao in utero a doses de apenas 0,01 Sv ou 1 rad. Em 
outras palavras, Hurwitz e colaboradores (2006) afirmaram que 
o risco de cancer na infancia dobra de 1 em 600 para 2 em 600, 
apos exposigao do feto a radiagao de 0,03 Gy ou 3 rad. 

Em um trabalho publicado, houve exposigao in utero a ra- 
diagao em 10 canceres solidos em adultos com idade entre 17 
e 45 anos. Conforme assinalado anteriormente, observou-se 
relagao dose-resposta no limiar de 0,1 Sv ou 10 rem. E curio- 
so que 9 dos 10 canceres foram encontrados em pacientes do 
sexo feminino (National Research Council, 2006). Esses casos 
provavelmente estao associados a uma complexa serie de inte- 
ragoes entre DNA e radiagao ionizante. Tambem dificultam a 
predigao do risco de cancer para doses inferiores a 0,1 Sv ou 10 
rem. E importante ressaltar que nao ha evidencias convincen- 
tes de efeito carcinogenico com doses inferiores a 0,1 Sv ou 0,2 
Sv (Brent, 2009; Preston, 2008; Strzelczyk, 2007). 

Radioterapia 

Em um relato precedente, o Radiation Therapy Committee 
Task Group da American Association of Physicis in Medicine 
constatou que cerca de 4.000 mulheres gravidas sao submetidas 
anualmente a terapia para cancer nos EUA (Stoval, 1995). Nao 
obstante, suas recomendagoes continuam validas atualmente. 


O grupo de trabalho enfatiza a necessidade de individualizagao 
minuciosa da radioterapia para a gestante ( lapitulo 6^ ). Por 
exemplo, em alguns casos, pode-se empregar blindagem do feto 
e outras formas de protegao (Fenig, 2001; Nuyttens, 2002). Em 
outros casos, o feto sera expos to a doses perigosas de radiagao, 
devendo ser improvisado um piano minuciosamente elaborado 
(Prado, 2000). Um exemplo e o modelo que permite estimar a 
dose fetal em caso de radioterapia cerebral materna, e outro e o 
modelo para calcular a dose fetal com irradiagao tangencial da 
mama, desenvolvido por Mazonakis (1999,2003). O impacto 
da radioterapia sobre os futuros resultados em termos de ferti- 
lidade e gravidez foi revisado recentemente por Wo e Viswana- 
than (2009), e sera discutido em detalhes no Capltulo 6: . 

Radiodiagnostico 

Para estimar o risco fetal, deve-se conhecer a dosimetria aproxi- 
mada de raios X. De acordo com o American College of Radiology, 
nenhum procedimento diagnostico isolado resulta em dose de 
radiagao suficientemente alta para ameagar o bem-estar de em¬ 
briao ou feto (Hall, 1991). 

Radiografias 

A Tabela 46-5 apresenta a dosimetria para as radiografias pa- 
dronizadas. Na gestagao, o exame radiografico do torax antero- 
-posterior (AP) e o mais comumente usado, e a exposigao do 
feto e excepcionalmente baixa - 0,0007 Gy ou 0,07 mrad. Com 
uma unica radiografia do abdome, como embriao ou feto en- 
contram-se diretamente no feixe de raios X, a dose e mais alta - 
0,001 Gy ou 100 mrads. A pielografia intravenosa padronizada 
pode ultrapassar a dose de 0,005 Gy ou 500 mrads em razao 
da necessidade de obter varias radiografias. A pielografia com 
descarga unica, descrita no Zapltulo 52 , e util quando ha sus- 
peita de urolitlase ou outras causas de obstrugao, porem sem 
terem sido comprovadas por ultrassonografia. A maioria das 
“seriografias traumaticas”, como as radiografias de membro, 
cranio ou as seriografias para gradil costal, submetem o feto ou 
o embriao a doses baixas em virtude da distancia para a area 
almejada. 

As indicates fetais para exames radiograficos sao limi- 
tadas. Em alguns palses indica-se pelvimetria radiografica em 
caso de apresentagao pelvica ( lapltulo 28) 

Fluoroscopia e angiografia 

A dosimetria desses procedimentos e muito mais dificil em ra¬ 
zao de variagoes no numero de filmes realizados, tempo total 
de fluoroscopia e perlodo da fluoroscopia em que o feto se en- 
contra no campo de radiagao. 

Como mostrado na Tabela 46-6, a extensao e variavel. A 
Food and Drug Administration (FDA) limita a taxa de exposi- 
gao em exames fluoroscopicos convencionais, como os exames 
baritados, porem, os sistemas com finalidades especificas, 
como as unidades de angiografia, tern potencial de exposigao 
muito mais alto. 

A endoscopia e o metodo preferencial de avaliagao do trato 
gastrintestinal na gravidez ( lapitulo 54). Por vezes, pode-se 
realizar seriografia gastrintestinal alta ou enema baritado an¬ 
tes da identificagao da gravidez. Nesses casos, e provavel que 
a maioria seja realizada nas fases de pre-nidagao ou de orga- 
nogenese. 
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TABELA 46-6 Doses de raios X, estimadas para o utero/embriao, 


nos procedimentos fluoroscopicos comuns 


Procedimento 

Dose para 
o itero 
(mGy) 

Exposi;ao 
f luoroscopica em 
segundos (DP) 

Angiografia cerebral 3 

< 0,1 

— 

Angiografia cardiaca b,c 

0,65 

223 (±118) 

PTCA de vaso unico b,c 

0,60 

1.023 (±952) 

PTCA de dots vasos b,c 

0,90 

1.186 (±593) 

Seriografia gastrintestinal alta d 

0,56 

136 

Deglutigao com bario b,e 

0,06 

192 

Enema baritado bf ' 9 

20-40 

289-311 


‘“Wagner, 1997. 

b Calculos baseados em dados de Gorson (1984). 
c Finci, 1987. 
d Suleiman, 1991. 

"Corn base em dados de Rowley sobre mulheres (1987). 

'Admitindo que o embriao esteja no campo de irradiagao durante todo o exame. 
9 Bednarek, 1983. 

DP, desvio-padrao; PTCA, angioplastia coronariana transluminal percutanea. 


Pode haver necessidade de angiografia e embolizagao 
vascular em caso de quadros maternos graves, especialmente 
doenga renal e traumatismo (Wortman, 2013). Novamente, 
quanto maior a distancia do embriao ou feto, menores a expo- 
sigao e o risco. 

Tomografia computadorizada 

Geralmente, o exame e feito com imagens em espiral de 360 
graus que sao pos-processadas em multiplos pianos. As imagens 
no piano axial sao as mais comumente obtidas. As imagens de 
TC com multiplos detectores (TCMD) atualmente sao conside- 
radas padrao de exame para as indicates cllnicas comuns. Os 
detectores mais recentes tern 16 ou 64 canais, e os protocolos 
de TCMD podem resultar em maior dosimetria em compara- 
gao com as imagens tradicionais de TC. Diversos parametros de 
imageamento afetam a exposigao (Brenner, 2007). Entre esses 
estao pitch, kilovoltagem, corrente do tubo, colimagao, numero 
de cortes e tempo total de aquisigao. Se o exame for realizado 
com e sem contraste, a dose sera duplicada, uma vez que sera 
obtido o dobro de imagens. A exposigao fetal depende tambem 
de fatores como dimensoes da gestante e dimensao e posigao 
fetais. E, assim como ocorre na radiografia simples, quanto 
mais proxima do feto for a area-alvo, maior sera a dose aplicada. 

A TC do cranio e o estudo mais solicitado para mulheres 
gravidas. Sua utilizagao em mulheres com disturbios neurolo- 
gicos sera abordada no Zapitulo 60 e, com eclampsia, no Za- 
pltulo 40. A TC sem contraste costuma ser usada para detectar 
hemorragia aguda nos espagos peridural, subdural ou subarac- 
noideo. Em razao da distancia para o feto, a dose de radiagao e 
desprezivel (Goldberg-Stein, 2012). 

Os procedimentos abdominais sao mais problematicos. 
Hurwitz e colaboradores (2006) utilizaram TCMD com 16 ca¬ 
nais para calcular a exposigao fetal entre 0 e 3 meses de gesta- 
gao, utilizando o modelo fantasma (Tabela 46-" ). Os calculos 
foram feitos para tres procedimentos comumente solicitados 
em mulheres gravidas. O protocolo para embolia pulmonar 
comporta a mesma exposigao dosimetrica da cintilografia pul- 


TABELA 46-7 Estimativa de dosimetria de radiagao com 

protocolos de imagem obtida com multiplos 
detectores de 16 canais 


Protocolo 

Dosimetria (mGy) 

Tr§s meses de 

Pr6-implanta;ao gestagao 

Embolia pulmonar 

0,20-0,47 

0,61-0,66 

Calculo renal 

8-12 

4-7 

Apendice 

15-17 

20-40 


Dados de Hurwitz, 2006. 


monar de ventilagao-perfusao (V/Q) abordada adiante. Em 
razao do pitch usado, o protocolo para apendicite implica na 
maior exposigao actlnica, porem o exame tern grande utilida- 
de cllnica (Figura 46-2 ). Utilizando um protocolo semelhante 
em 67 mulheres com suspeita de apendicite, Lazarus e colabo¬ 
radores (2007) relataram sensibilidade de 92%, especificidade 
de 99% e valor preditivo negativo de 99%. Aqui, a dosimetria e 
acentuadamente menor, em comparagao com as imagens apen- 
diculares classicas, por ter sido usado um pitch diferente. Nos 
casos em que houver suspeita de urolitiase, o protocolo para 
exame de TCMD apresentado na Figura 46-4 deve ser usado 
se a ultrassonografia nao for diagnostica. Usando um protocolo 
semelhante, White e colaboradores (2007) identificaram uro¬ 
litiase em 13 de 20 mulheres com idade gestacional media de 
26,5 semanas. Finalmente, como discutido no Capltulo 4 r , a 
tomografia do abdome deve ser realizada quando houver indi- 
cagao em gestantes com traumatismo grave. 

A maior parte da experiencia com a TC de torax foi acu- 
mulada em casos com suspeita de embolia pulmonar. As re- 
comendagoes mais recentes dos pesquisadores da Prospective 
Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis - PIOPED - II 
para seu uso em gestantes foram resumidas por Stein e colabo¬ 
radores (2007). Eles observaram que a cintilografia pulmonar 
de ventilagao/perfusao - cintilografia V/Q - foi recomendada 
por 70% dos radiologistas, e a angiotomografia computadoriza¬ 
da do torax por 30%. A cintilografia ainda e recomendada pela 



FIGURA 46-3 0 protocolo de tomografia computadorizada para apendi¬ 
cite mostra apendice aumentado e realgado, consequentemente inflamado 
(seta), em gestante com cerca de 25 semanas de gestagao. (Imagem cedida 
pelo Dr. Jeffrey H. Pruitt.) 
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FIGURA 46-4 Imagem com protocolo de tomografia computadorizada 
para urolitiase evidencia calculo renal no segmento distal do ureter (seta), 
na sua jungao com a bexiga. (Imagem cedida pelo Dr. Jeffrey H. Pruitt.) 


American Thoracic Society para as gestantes com radiografia 
de torax normal (Leung, 2012). Porem, a maioria concorda que 
a angiografia por TCMD tern maior acuracia em razao de pe- 
rlodos de aquisigao crescentemente menores. Outros autores 
relataram taxas mais altas de uso de angiotomografia e enfati- 
zaram que sua dosimetria e semelhante a da cintilografia V/Q 
(Brenner, 2007; Hurwitz, 2006; Matthews, 2006). Em caso de 
suspeita de embolia pulmonar, preferimos, no Parkland Hospi¬ 
tal e no Southwestern University Hospital, o exame inicial com 
TCMD (Capitulo 52). 

A pelvimetria por TC e usada por alguns antes da tentati- 
va de parto vaginal em caso de apresentagao pelvica (Capitulo 
28). A dose fetal aproxima-se de 0,015 Gy ou 1,5 rad, porem a 
utilizagao de uma tecnica com baixa exposigao pode reduzi-la a 
0,0025 Gy ou 0,25 rad. 

Exames de medicina nuclear 

Esses exames sao realizados “marcando” um elemento radioa- 
tivo a um carreador que pode ser injetado, inalado ou degluti- 
do. Por exemplo, o radioisotopo tecnecio-99 pode ser acrescen- 
tado a hemacias, enxofre coloidal ou pertecnetato. O metodo 
usado para acrescentar o agente determina a exposigao fetal a 
radiagao. A quantidade transferida pela placenta e obviamente 
importante, assim como a depuragao renal, em razao da proxi- 
midade entre feto e bexiga materna. A mensuragao do tecnecio 
radioativo baseia-se em sua decomposigao, e as unidades usa- 
das sao o curie (Ci) oubecquerel (Bq). Geralmente, a dosimetria 
e enunciada em milicuries (mCi). Como mostrado na Tabela 
46-4, a dose tecidual efetiva e enunciada em unidades sievert 
(Sv) e a conversao e feita na forma ja descrita: 1 Sv = 100 rem 
= 100 rad. 

Dependendo das propriedades flsicas e bioquimicas de um 
radioisotopo, e posslvel calcular a exposigao fetal media (Wag¬ 
ner, 1997; Zanzonico, 2000). Os radiofarmacos mais usados e 
suas doses fetais estimadas sao apresentados na Tabela 46-8. A 
dose de radionuclldeo deve ser mantida tao baixa quanto possi- 
vel (Adelstein, 1999). A exposigao varia em fungao da idade ges- 
tacional, sendo maior no inicio da gravidez para a maioria dos 
radiofarmacos. Uma excegao e o efeito tardio do iodo-131 sobre 
a tireoide fetal (Wagner, 1997). A International Commission on 
Radiological Protection (2001) compilou os coeficientes poso- 


logicos para os radionuclideos. Stather e colaboradores (2002) 
apresentaram com detalhes os modelos biocineticos e dosime- 
tricos usados pela Commission para estimar as doses fetais de 
radiagao a partir de exposigao materna ao radionuclldeo. 

Como discutido anteriormente, a TCMD-angiografia tern 
sido usada preferencialmente em caso de suspeita de embolia 
pulmonar durante a gravidez. Ate recentemente, a modalidade 
de imageamento era a cintilografia pulmonar de ventilagao- 
-perfusao. Atualmente, e usada quando a angioTC nao e diag- 
nostica ( Zapitulo £ ). A perfusao e medida com a injegao de 
microagregados de albumina marcados com Tc", e a ventilagao 
e medida com a inalagao de xenonio-127 ou de xenonio-133. A 
exposigao fetal de ambos os marcadores e desprezlvel (Chan, 
2002; Mountford, 1997). 

A cintilografia da tireoide com iodo-123 ou iodo-131 rara- 
mente e indicada na gravidez. Com as doses usadas extrema- 
mente baixas, o risco fetal e mlnimo. Ainda mais importante, o 
iodo radioativo terapeutico, em doses necessarias para tratar a 
doenga de Graves ou o cancer de tireoide, pode causar ablagao 
da tireoide fetal e cretinismo. 

A linfocintilografia sentinela, que utiliza coloide de enxo¬ 
fre marcado com TC 99m para detectar o linfonodo axilar com 
maior probabilidade de apresentar metastase de cancer de 
mama, e um exame pre-operatorio comumente usado em mu- 
lheres nao gravidas (Newman, 2007; Spanheimer, 2009: Wang, 
2007). Como mostra a Tabela 46-8, a dose calculada e de apro- 
ximadamente 0,014 mSv ou 1,4 mrad, o que nao deve impedir 
sua utilizacao durante a gravidez. 

U LTRASSONOGRAFIA (US) 

Entre os principals avangos havidos na obstetrlcia, o desen- 
volvimento da ultrassonografia para o estudo do feto e da mae 
certamente foi uma das maiores conquistas. A tecnica tornou- 
-se praticamente indispensavel na pratica cotidiana. A ampla 
variedade de indicates clinicas da ultrassonografia na gravidez 
foi abordada com mais detalhes no Zapitulo 10 e na maioria 
das outras segoes deste livro. 

IMAGEM PE RESSONANCIA MAGNETICA 

A tecnologia da ressonancia magnetica nuclear nao utiliza ra- 
diagao ionizante, e sua aplicagao e citada em todo este livro. En¬ 
tre suas vantagens estao intenso contraste dos tecidos moles, 
capacidade de caracterizar o tecido e aquisifao de imagens em 
qualquer piano - particularmente axial, sagital e coronal. No 
Capitulo 10 ha toda uma segao destinada aos mecanismos en- 
volvidos na geragao das imagens de RM. 

Seguran^a 

A atualizagao mais recente do Blue Ribbon Panel sobre a segu- 
ranga da RM do American College of Radiology foi resumida 
por Kanal e colaboradores (2007). O Panel concluiu que nao ha- 
via relatos de efeitos deleterios em humanos em decorrencia da 
RM. Chew e colaboradores (2001) nao observaram diferengas 
na formagao do blastocisto apos exposigao de embrioes muri- 
nos em fase inicial a RM com intensidade de 1,5 T. Vadeyar e 
colaboradores (2000) nao observaram modificagoes demons- 
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TABELA 46-8 Radiofarmacos usados nos exames de medicina nuclear 



Estimativa de atividade administrada 

Semanas de 

Dose para litero/ 

Exame 

por exame (mCi) a 

gesta;cio b 

embriao (mSv) c 

Cerebro 

20 mCi com Tc" m 

< 12 

8,8 



12 

T 

Hepatobiliar 

5 mCi coloide de enxofre com Tc" m 

12 

0,45 


5 mCi deHIDA comTc 99rn 


1,5 

Ossos 

Pulmonares 

20 mCi fosfato de Tc" m 

< 12 

4,6 

Perfusao 

3 mCi de macroagregado de albumina com Tc" m 

Qualquer 

0,45-0,57 (combinada) 

Ventilagao 

10 mCi gas Xe 133 



Renal 

20 mCi DTPA comTc" m 

< 12 

8,8 

Abscesso ou tumor 

3 mCi citrato de Ga 67 

< 12 

7,5 

Cardiovasculares 

20 mCiTc 99rT1 -hemacias marcadas 

< 12 

5 


3 mCi cloro comTI 210 

< 12 

11 



12 

6,4 



24 

5,2 



36 

3 

Tireoide 

5 mCi TcO Jc 99m 

0,3 mCi I 123 (Corpo inteiro) d 

0,1 mCi de iodo^ 31 

<8 

2,4 


1,5-6 

0,10 


Corpo inteiro 

2-6 

0,15 


Corpo inteiro 

7-9 

0,88 


Corpo inteiro 

12-13 

1,6 


Corpo inteiro 

20 

3 


Tireoide fetal 

11 

720 


Tireoide fetal 

12-13 

1.300 


Tireoide fetal 

20 

5.900 

Linfocintilografia sentinela 

5 mCi Tc" m coloide de enxofre com (1-3 mCi) 


5 


a mCi, millicuries. Para transformar em mrad, multiplicar por 100. 

b Em geral, as exposigoes sao maiores antes de 12 semanas em comparagao com idades gestacionais mais avangadas. 

c Algumas mensuragoes levam em conta a transference placentaria. 

d A captagao e exposigao do iodo-131 aumentam de acordo com a idade gestacional. 

DPTA, acido dietilentriaminopenta-acetico; Ga, galio; HIDA, acido iminodiacetico hepatobiliar; I, iodo; mCi, milicurie; mSv, milisievert; Tc, tecnecio; 
TcO„, pertecnetato; Tl, talio. 

Dados de Adelstein, 1999; Schwartz, 2003; Stather, 2002; Wagner, 1997;Zanzonico, 2000. 



traveis no padrao da frequencia cardlaca fetal durante RM em 
gestantes. Chung (2002) revisou as questoes de segurang:a. 

As contraindicagoes para RM sao o uso de marca-passo 
cardlaco interno, neuroestimuladores, desfibriladores e bom¬ 
bas de infusao implantados, implantes cocleares, estilhagos de 
balas ou outro metal em areas biologicamente senslveis, alguns 
grampos para aneurismas intracranianos ou qualquer corpo 
estranho metalico no olho. Das mais de 51.000 pacientes nao 
gravidas agendadas para RM, Dewey e colaboradores (2007) 
constataram que apenas 0,4% apresentavam contraindicagao 
absolutapara o procedimento. 

Agentes de contraste 

Diversos quelatos de gadollnio sao usados para produzir con¬ 
traste paramagnetico. Como exemplos, temos gadopentetato, 
gadodiamida, gadoteridol e gadoterato. Eles atravessam a pla¬ 
centa e sao encontrados no liquido amniotico. Em doses apro- 
ximadamente 10 vezes acima da posologia usada em humanos, 
o gadopentetato produziu ligeiro retardo no desenvolvimento 
dos fetos de coelho. Ha pouca experiencia com o uso de gado¬ 


llnio em humanos (Wang, 2012). De Santis e colaboradores 
(2007) descreveram 26 mulheres que haviam recebido um deri- 
vado do gadollnio no primeiro trimestre sem efeitos fetais ad- 
versos. De acordo com Briggs e colaboradores (2011), em con- 
formidade com o Painel, atualmente esses agentes de contraste 
nao sao recomendados, a nao ser quando os beneflcios sejam 
incontestaveis. 

Indicates maternas 

Em alguns casos, o imageamento com RM e complementar e, 
em outros, a RM e o exame preferencial. As anormalidades do 
sistema nervoso central materno, como tumores ou trauma- 
tismos medulares, sao mais bem visualizadas com RM. Como 
abordado no lapltulo 40, a RM proporcionou insights valiosos 
acerca da fisiopatologia da eclampsia e permite calcular o fluxo 
sangulneo vascular encefalico na pre-eclampsia (Twickler 2007; 
Zeeman, 2003,2004a,b, 2009). E inestimavel no diagnostico de 
emergences neurologicas (Edlow, 2013). A RM e uma excelente 
tecnica que permite avaliar o abdome e o espago retroperitoneal 
matemos. E o exame preferencial de muitos para determinar o 
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grau e a extensao da placenta acreta e suas variagoes em ges- 
tantes que tenham tido cesariana anterior ( Zapltulo 41). Tem 
sido utilizada para identificar e localizar tumores suprarrenais, 
lesoes renais, lesoes gastrintestinais e massas pelvicas duran¬ 
te a gravidez. O exame e particularmente util na avaliagao de 
neoplasias do torax, abdome e pelve durante a gravidez (Boyd, 
2012; Oto, 2007; Tica, 2013). A urografia por RM tem sido 
usada com sucesso na urolitlase (Mullins, 2012). A RM pode 
ser usada para confirmar as tromboses pelvica e da veia cava, 
uma fonte comum de embolia pulmonar em gestantes ( Figura 
46-1 ). Como abordado no Capitulo 3*3 , a TC e a RM sao uteis 
a avaliagao das infecgoes puerperais, porem a RM proporciona 
melhor visualizagao da area de retalho vesical apos cesariana 
(Brown, 1999; Twickler, 1997). Atualmente, o imageamento 
com RM inclui a investigagao de dor no quadrante inferior di- 
reito durante a gestagao, especificamente em caso de suspeita 
de apendicite (Baron, 2012; Dewhurst, 2013; Pedrosa, 2007, 
2009). Alguns pesquisadores observaram que outros disturbios 
do trato gastrintestinal seriam facilmente diagnosticados com 
imageamento por RM (Capitulo 54). 

Indicafdes fetais 

As imagens do feto por RM sao complementares a ultrassono- 
nografia (De Wilde, 2005; Laifer-Narin, 2007; Sandrasegaran, 
2006). De acordo com Zaretsky e colaboradores (2003a), a RM 
pode ser usada para obter imagens de quase todos os elemen- 
tos no levantamento anatomico fetal padronizado. A indicagao 
mais comum para exame do feto e avaliagao de anormalidades 
complexas de cerebro, torax e sistema geniturinario. Bauer 
(2009), Reichel (2003), Twickler (2002), Weisz (2009) e seus 
colaboradores validaram a sua utilizagao para anomalias do 
sistema nervoso central fetal e biometria ( ?igura 46-1 ). Caire 
e colaboradores (2003) descreveram seus meritos para inves- 
tigagao e anomalias geniturinarias fetais. Hawkins e colabora¬ 
dores (2008) relataram o uso da RM em 21 fetos com anoma¬ 
lias renais e oligoidramnia. Zaretsky e colaboradores (2003b) 
relataram que a estimativa do peso fetal foi mais precisa com a 



FIGURA 46-6 Imagens de ressonancia magnetica do cerebro de um feto 
com 35 semanas. A. Imagem no piano axial revelando cornos frontais, ca- 
vum do septo pelucido e cerebelo normals. B. Imagens no piano sagital 
revelam corpo caloso, tronco encefalico e vermis normals. 



FIGURA 46-5 Imagem de ressonancia magnetica de paciente gravida de 15 semanas com trombose de veia pelvica que se apresentou com dor na perna 
esquerda, mas sem sintomas de embolia pulmonar. A. Reconstrugao de imagem de fleborressonancia magnetica revelando obstru^ao parcial cronica da veia 
iliaca comum esquerda [seta maioi), trombose e obstrugao total da veia iliaca interna esquerda [setas menores). B. As imagens no piano axial revelam fluxo 
normal a direita [seta) e ausencia de fluxo na veia iliaca interna esquerda (seta curva), (Cortesia do Dr. R. Douglas Sims.) 
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TABELA 46-9 Diretrizes para a obtengao de imagens diagnosticas durante a gravidez 

1. As mulheres devem ser informadas de que a exposigao aos raios X em um unico procedimento diagnostico nao resulta em efeitos deleterios 
ao feto. Mais especificamente, uma exposigao inferior a 5 rads nao esta associada a aumento nas anomalias fetais nem a interrupgao da 
gravidez. 

2. A preocupagao acerca dos possiveis efeitos da exposigao as altas doses de radiagao ionizante nao deve impedir a realizagao de procedi- 
mentos radiograficos diagnosticos corretamente indicados em gestantes. Durante a gravidez, devem ser considerados outros procedimentos 
de imagem nao associados a radiagao ionizante (p. ex., US, RM), em vez de raios X, quando apropriado. 

3. A US e a RM nao estao associadas a efeitos adversos conhecidos nosfetos. 

4. 0 parecer de um perito no calculo da dosimetria pode ser util para determinar a dose fetal estimada quando houve indicagao de multiplos 
exames radiograficos diagnosticos em paciente gravida. 

5. 0 uso terapeutico de isotopos radiativos do iodo e contraindicado durante a gravidez. 

6. f improvavel que agentes radiopacos e paramagneticos de contraste causem dano e eles podem ser beneficos para o diagnostico, mas tais 
agentes apenas devem ser usados durante a gravidez se os possiveis beneficios justificarem o potencial risco para o feto. 

Resumida do American College of Obstetricians and Gynecologists, 2009. 

RM, ressonancia magnetica; US, ultrasssonografia. 


RM em comparagao com a ultrassonografia. A aquisigao rapida 
das sequencias solucionou os problemas com a qualidade das 
imagens relacionadas com a movimentagao fetal. A tecnica e 
denominada HASTE - Half-Fourier Acquisition Single slow Turbo 
spin Echo-y ou SSFSE - Single Shot Fast Spin Echo. No Capitulo 
10 e ao longo de todo o livro e possivel encontrar analises mais 
extensas das indicagoes fetais, assim como os achados a RM. 

DIRETRIZES PARA AS IMAGENS 
DIAGNOSTICAS DURANTE A GRAVIDEZ 

O American College of Obstetricians and Gynecologists (2009) 
revisou os efeitos da exposigao radiografica, ultrassonografica 
e da ressonancia magnetica durante a gravidez. As diretrizes 
sugeridas sao apresentadas na abela 46-9. 
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Um numero infindavel de complicates clinicas, cirurgicas e 
obstetricas pode ser encontrado durante a gravidez e no puer- 
perio. Aquelas mais complexas e potencialmente letais sao par- 
ticularmente desafiadoras, em especial quando ha necessidade 
de equipe multidisciplinar para uma aten^ao ideal. E imperativo 
que os obstetras e outros membros da equipe de assistencia a 
saude tenham um bom conhecimento acerca das questoes es- 
pecificas relacionadas as gestantes. Entre essas, discutidas no 
Capitulo 46, estao altera£oes fisiologicas induzidas pela gravi¬ 
dez, altera^oes nos valores laboratoriais normais e, por fim e 
extremamente importante, considera^oes acerca do segundo 
paciente: o feto. Como geralmente essas mulheres em estado 
grave eram jovens ate entao saudaveis, seu prognostico costu- 
ma ser melhor do que o de muitas outras pacientes internadas 
em unidade de tratamento intensivo. 

TRATAMENTO INTENSIVO EM OBSTETRICIA 

Nos Estados Unidos, a cada ano, 1 a 3% das gestantes neces- 
sitam de servi^os de cuidados intensivos, e o risco de morte 
durante essas internacoes varia entre 2 e 11% (American Aca¬ 
demy of Pediatrics e American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists, 2012). Aquelas com complicates associadas a gra¬ 
videz - especialmente hemorragia e hipertensao arterial - sao 
as que mais necessitam de cuidados intensivos (Baskett, 2009; 
Kuklina, 2009; Madan, 2008). Dessa forma, muitas das inter- 
nates anteparto sao por motivos nao obstetricos e, em nossa 
experiencia no Parkland Hospital, as principals indicates sao 


diabetes melito, pneumonia ou asma, cardiopatia, hipertensao 
arterial cronia, pielonefrite e tireotoxicose (Zeeman, 2006). 
Alem de tratamento antenatal, muitas gestantes requerem 
atendimento medico intensivo intraparto e pos-parto em razao 
de disturbios hipertensivos, hemorragia, sepse ou complicates 
cardiopulmonares. Com hemorragia potencialmente fatal, tal- 
vez haja necessidade de procedimentos cirurgicos, o que torna 
vantajoso o atendimento nas proximidades de uma sala equi- 
pada para cirurgia. Para as gestantes, o bem-estar fetal estara 
mais bem garantido se houver essa proximidade. 

Organiza^ao da medicina intensiva 

O conceito e a evolu^ao da medicina intensiva em todos os seus 
aspectos clinicos e cirurgicos datam dos anos 1960. Os Na¬ 
tional Institutes of Health patrocinaram uma Conferencia de 
Consenso (1983) e a Society of Critical Care Medicine (1988, 
1999) subsequentemente definiu diretrizes para a forma^ao de 
unidades de terapia intensiva (UTIs). Especificamente para o 
ramo da obstetricia, o custo das UTIs determinou a evolu^ao 
para a forma^ao de uma unidade intermediaria de menor com- 
plexidade. Essas unidades foram criadas para pacientes que nao 
necessitassem de tratamento intensivo, mas, sim, de um nlvel 
mais alto de assistencia que o proporcionado por uma enferma- 
ria geral. O American College of Critical Care Medicine e a So¬ 
ciety of Critical Care Medicine publicaram diretrizes para essas 
unidades (Tabela47-1). 

Medicina intensiva em obstetricia 

Embora a evolu^ao da medicina intensiva para pacientes obste¬ 
tricas geralmente tenha acompanhado o desenvolvimento des- 
crito, nao foram descritas diretrizes especlficas. A maioria dos 
hospitals emprega uma mescla desses conceitos e, em geral, as 
unidades podem ser divididas em tres tipos: 

1. UTI clinica ou cirurgica - na maioria dos hospitais, as mu¬ 
lheres gravemente enfermas sao transferidas para uma uni¬ 
dade operada por “intensivistas” clinicos e cirurgicos. As 
admissoes nessas unidades, ou a transference para essas 
unidades, dependem do quadro especlfico e as decisoes sao 
tomadas com base na intensidade do cuidado requerido e 
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TABELA 47-1 Diretrizes para os quadros com indicagao para 

tratamento em unidade intermediaria 

Cardiacas: investigagao em caso de suspeita de infarto, infarto 
estavel, arritmias estaveis, insuficiencia cardiaca congestiva leve a 
moderada, urgencia hipertensiva sem lesao de orgao-alvo 

Pulmonares: pacientes estaveis para o desmame e ventilagao cro- 
nica, pacientes com potencial para insuficiencia respiratoria que 
de outra forma estejam estaveis 

Neurologicas: quadros estaveis do sistema nervoso central, neuro- 
musculares ou neurocirurgicos que exijam monitoramento estrito 

Overdose : hemodinamicamente estavel 

Gastrintestinais: sangramento estavel, insuficiencia hepatica com 
sinais vitais estaveis 

Endocrinas: cetoacidose diabetica, tireotoxicose que requeira mo¬ 
nitoramento frequente 

Cirurgicas: pos-operatorio de procedimentos de grande porte ou 
complicates que exijam monitoramento estrito 

Outras: sepse inicial, pacientes que necessitem de reposigao de 
volume intravenoso com titulagao minuciosa, gestantes com pre- 
-eclampsia ou outros problemas clinicos 

De Nasraway, 1998. 


na capacidade da instituigao de prover esse nivel de aten- 
gao. Por exemplo, na maioria das unidades obstetricas, as 
gestantes que necessitem de suporte ventilatorio, moni¬ 
toramento invasivo ou suporte circulatorio farmacologico 
sao transferidas para uma UTI. Outro exemplo seria o da 
UTI neurologica (Sheth, 2012). Em uma revisao em mais 
de 25 instituigoes de referenda para atendimento terciario, 
constatou-se que cerca de 0,5% das pacientes obstetricas 
sao transferidas para esse tipo de UTI (Zeeman, 2006). 

2. Unidade intermediaria de tratamento em obstetricia - al- 
gumas vezes referida como Unidade de Alta Dependencia 
de Cuidados (HDU) - um exemplo desse tipo de unidade 
e a existente no Parkland Hospital. Localizada dentro da 
unidade de trabalho de parto e parto, a unidade e formada 
por leitos especificos com equipe especializada. O sistema 
em dois pianos incorpora as diretrizes para os tratamentos 
intermediario e intensivo. A assistencia e proporcionada 
por especialistas em medicina matemo-fetal e por enfer- 
meiros com experiencia na atengao intensiva as gestantes. 
Se necessario, essa equipe e expandida para incluir outros 
obstetras e anestesiologistas, ginecologista oncologista, 
pneumologista, cardiologista, cirurgiao e outras subes- 
pecialidades cllnicas ou cirurgicas. Em muitos centros de 
cuidados terciarios foram criadas unidades intermediarias 
semelhantes a essa e utilizam sistemas de triagem para ad- 
missao em UTI. As diretrizes para a transference dos EUA 
seguem as normas federais reunidas no Emergency Medi¬ 
cal Treatment and Labor Act (EMTALA). De acordo com a 
American Academy of Pediatrics e o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2012), o monitoramento 
minimo necessario ao transporte de paciente em estado cri- 
tico inclui oximetria de pulso contlnua, eletrocardiograma 
e avaliagao regular dos sinais vitais. Todos os pacientes em 
estado critico devem ter acesso venoso assegurado antes de 
sua transference. Aqueles com ventilagao mecanica devem 
ter a posigao do tubo endotraqueal conf irmada e fixada. Nas 


TABELA 47-2 Comparagao em percentual das indicagoes de uma 

mescla de pacientes obstetricas para internagao em 
unidade de medicina intensiva 


Fator 

Unidade 
intermediaria 
(n = 483) a 

UTI clfnico- 
-cirurgica 
(n = 564) b 

Estado 

Anteparto 

20 

30 

Pos-parto 

80 

70 

lndicagao c 

Hipertensao 

45 

40 

Hemorragia 

18 

19 

Cardiopulmonar 

12 

18 

Sepse 

5 

9 

Mortalidade relacionada a 

0,2 

7 

gestacao 


a Dadosde Zeeman, 2003. 

b Dados de Baskett, 2009; Keizer, 2006; Small, 2012; Stevens, 2006;Vasquez, 2007. 
c Colunas de indicagoes nao totalizam 100% porque alguns diagnostics nao foram 
listados. 

UTI, unidade de terapia intensiva. 

gestantes, o transporte deve ser feito rotineiramente com a 
paciente em decubito lateral esquerdo e recebendo oxigenio 
suplementar. Nao esta comprovada a utilidade de monito¬ 
ramento continuo da frequencia cardiaca fetal ou tocodina- 
mico e, assim, seu uso deve ser decidido conforme o caso. 

3. Unidade obstetrica de tratamento intensivo: essas unidades 
sao UTls plenamente equipadas, conforme descrito ante- 
riormente, mas operadas por equipe de obstetricia e anes- 
tesia na unidade de trabalho de parto e parto. Pouqulssimas 
unidades possuem essas capacidades (Zeeman, 2003, 2006). 

Em hospitais menores, e preferivel a transference para 
uma UTI clinica ou cirurgica, sendo as vezes necessaria a trans¬ 
ference para outro hospital. Como discutido, as indicagoes para 
admissao nos diversos tipos de unidades de terapia intensiva 
sao altamente variaveis. A abela 47-2 mostra alguns exem- 
plos. Recentemente, o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2009) resumiu os criterios para implementagao 
de tratamento intensivo em obstetricia de acordo com o tama- 
nho do hospital e suas instalagoes tecnicas. De certa forma rela- 
cionado, o mesmo conceito foi explorado para a criagao de uma 
equipe medica de emergencia (MET, de medical emergency team) 
para dar resposta rapida a situagoes de emergencia na clinica 
obstetrica (Gosman, 2008). 

Cateter de arteria pulmonar 

Os dados obtidos via cateter de arteria pulmonar (CAP) duran¬ 
te a gravidez contribuiram imensamente para o conhecimento 
acerca da hemodinamica normal da gestagao e sobre a fisiopa- 
tologia dos quadros obstetricos mais comuns. Aqui incluem-se 
pre-eclampsia/eclampsia, sindrome do desconforto respitato- 
rio agudo (SDRA) e embolia de llquido amniotico (Clark, 1988, 
1995,1997; Cunningham, 1986,1987; Hankins, 1984,1985). 
Em razao desses estudos, a maioria dos autores concluiu que 
esse monitoramento raramente e necessario (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2013; Dennis, 2012). 
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Em pacientes nao obstetricas, os ensaios randomizados 
incluindo quase 5.000 participantes nao demonstraram bene- 
ficios com o monitoramento feito com cateter em arteria put 
monar (Harvey, 2005; Richard, 2003; Sandham, 2003). Em um 
ensaio randomizado realizado pelo National Heart, Lung, and 
Blood Institute (2006b), avaliou-se o tratamento orientado por 
cateter em 1.000 pacientes com SDRA. O monitoramento inva- 
sivo nao melhorou os resultados e houve mais complicagoes. De 
acordo com uma revisao recente do banco de dados Cochrane, 
nao foram publicados ensaios randomizados usando esse tipo 
de monitoramento em caso de pre-eclampsia (Li, 2012). Os 
mecanismos, beneficios e riscos gerais do procedimento foram 
revisados por Vincent (2011). 

Alterafdes hemodinamicas na gravidez 

As formulas para calculo de alguns dos parametros hemodina- 
micos sao apresentadas na rabela 47-2 . Esses valores podem 
ser corrigidos para dimensoes do corpo com sua divisao pela 
area de superflcie corporal (ASC) a fim de obter Indices. Os va¬ 
lores normais para adultas nao gravidas podem ser usados, mas 
com a advertencia de que nao necessariamente reflitam as alte- 
ragoes induzidas pela perfusao uteroplacentaria mais “passiva” 
(Van Hook, 1997). 

Em umapesquisa referencial, Clark e colaboradores (1989) 
utilizaram cateterismo de arteria pulmonar para obter valores 
referenciais cardiovasculares nas gestantes saudaveis. Esses 
valores foram apresentados no Zapltulo 4 ( rabela 4-4) e tam- 
bem foram plotados em uma curva de fungao ventricular ( i- 
gura 4-9). Como o aumento do volume sangulneo e do debito 
cardiaco e compensado por redugao na resistencia vascular e 
aumento da frequencia de pulso, o desempenho ventricular se 
man tern dentro dos limites normais ate o final da gravidez. O 
conhecimento dessas alteragoes e fundamental para compreen- 
der a fisiopatologia das complicagoes da gravidez abordadas 
adiante neste capltulo e em toda esta obra. 

EDEMA AGUDO DE PULMAO 

A incidencia do edema pulmonar em gestagao chega a 1 em 500 
ou a 1.000 partos nos centros de encaminhamento terciario. 
As duas causas gerais sao: (1) cardiogenica - edema hidrostati- 

TABELA 47-3 Formulas para obter varios parametros 

cardiopulmonares 

Pressao arterial media (PAM) (mmHg) = [PAS + 2 (PAD)] -r 3 
Debito cardiaco (DC) (L/min) = frequencia cardiaca x volume sistolico 
Volume sistolico (VS) (mL/batimentos) = DC/FC 
(ndice sistolico (IS) (mL/batimentos/m 2 ) = volume sistolico/ASC 
(ndice cardiaco (1C) (L/min/m 2 ) = DC/ASC 

Resistencia vascular sistemica (RVS) (dinas x s x cm -5 ) = 

[(PAM - PVQ/DC] X 80 

Resistencia vascular pulmonar (RVP) (dinas XsX cm~ 5 ) = 

[(PMAP - PCCP)/DC] X 80 _ 

ASC, area de superflcie corporal (m 2 ); DC, debito cardiaco (L/min); PVC, pressao 
venosa central (mmHg); PAD, pressao arterial diastolica; FC, frequencia cardiaca 
(batimentos/min); PAM, pressao arterial media (mmHg); PMAP, pressao media na ar¬ 
teria pulmonar (mmHg); PCCP, pressao em cunha nos capilares pulmonares (mmHg); 
PAS, pressao arterial sistolica. 


co causado por aumento das pressoes hidraulicas nos capilares 
pulmonares; e (2) nao cardiogenica - edema por aumento da 
permeabilidade causado por dano ao endotelio capilar e epitelio 
alveolar. Na gravidez, o edema nao cardiogenico e mais comum. 
Considerados conjuntamente, os estudos em mulheres gravi¬ 
das indicam que mais de metade daquelas que evoluiram com 
edema pulmonar sofreram algum grau de sindrome septica em 
conjunto com tocolise, pre-eclampsia ou hemorragia obstetrica 
combinadas com reposigao vigorosa de volume. Para categori- 
zar essas diferengas, Dennis e Solnordal (2012) propuseram um 
sistema de classificagao contrapondo as gestantes normotensas 
ou hipotensas e aquelas hipertensas. 

Embora o edema pulmonar cardiogenico seja menos fre- 
quente, entre as causas desencadeantes estao reanimagao em 
caso de hemorragia e tratamento vigoroso de trabalho de parto 
pre-termo. As causas, em 51 gestantes com edema pulmonar, 
foram insuficiencia cardiaca, terapia tocolltica, sobrecarga de 
volume iatrogenico ou pre-eclampsia, sendo aproximadamen- 
te 25% para cada (Sciscione, 2003). Nos 25 casos descritos 
por Hough e Katz (2007), mais de metade esteve associada a 
pre-eclampsia, com distribuigao igual entre as outras tres cau¬ 
sas. Embora menos usada atualmente, a terapia tocolltica com 
medicamentos (3-mimeticos chegou a ser a causa de ate 40% 
dos casos de edema pulmonar em gestantes (DiFederico, 1998; 
Jenkins, 2003). 

Edema nao cardiogenico por aumento da 
permeabilidade 

A ativagao do endotelio e o denominador comum dos casos de 
pre-eclampsia, sindrome septica e hemorragia aguda - ou das 
frequentes combinagoes entre elas - sendo esses quadros os 
fatores predisponentes mais comuns para a ocorrencia de ede¬ 
ma pulmonar (Tabela 47-4). Como ja discutido, esses cenarios 
cllnicos frequentemente estao associados ao uso de corticoste- 
roides para acelerar a maturagao pulmonar fetal, junto com a 
reposigao vigorosa de volume e a terapia tocolltica (Thornton, 
2011). Embora o uso parenteral de (3-agonistas esteja indiscuti- 
velmente ligado a edema pulmonar, a acusagao feita ao sulfato 
de magnesio e menos convincente. Em um trabalho publicado, 
observou-se edema pulmonar em 8% de 800 mulheres que ha- 

TABELA 47-4 Algumas causas e fatores associados a edema 

pulmonar na gravidez 

Edema nao cardiogenico por aumento da permeabilidade - 

ativagao endotelial com vazamento capilar-alveolar: 

Pre-eclampsia 
Hemorragia aguda 
Sindrome septica 

Terapia tocolltica - betamimeticos, MgS04 

Pneumonite por aspiragao 

Reposigao intravenosa de volume vigorosa 

Edema pulmonar cardiogenico - insuficiencia miocardica com 
edema hidrostatico por pressao pulmonar excessiva: 

Miocardiopatia hipertensiva 
Obesidade - adipositas cordis 
Doenga valvar do lado esquerdo 
Reposigao vigorosa intravenosa de volume 
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viam recebido sulfato de magnesio para trabalho de parto pre¬ 
mature, mas metade delas tambem havia recebido terbutalina 
(Samol, 2005). A partir da extensa experiencia acumulada no 
Parkland Hospital com o uso do sulfato de magnesio para trata- 
mento de pre-eclampsia grave, duvidamos que o magnesio por 
si so cause edema pulmonar. Martin e Foley chegaram a conclu- 
soes semelhantes apos a revisao que fizeram (2006). 

Edema hidrostatico cardiogenico 

A insuficiencia ventricular que causa edema pulmonar na gravi- 
dez geralmente esta associada a alguma forma de hipertensao 
gestacional. Embora possa ser causada por defeitos anatomicos 
congenitos ou adquiridos, a disfun^ao diastolica frequentemen- 
te tern origem em hipertensao arterial, obesidade ou em ambas 
(Jessup, 2003; Kenchaiah, 2002). Nessas mulheres, a hiperten¬ 
sao sistolica aguda agrava a disfun^ao diastolica e causa edema 
pulmonar (Dennis, 2012; Gandhi, 2001). E importante ressal- 
tar que a hipertrofia concentrica e excentrica e 2 a 3 vezes mais 
frequente em mulheres negras comparadas a mulheres brancas 
(Drazner, 2005). 

A despeito de miocardiopatia subjacente, a insuficiencia 
cardlaca e comumente desencadeada por pre-eclampsia, hiper¬ 
tensao, hemorragia e anemia, e sepse puerperal (Cunningham, 
1986; Sibai, 1987). Em muitos desses casos, quando se realiza 
ecocardiograma posteriormente, a fun^ao sistolica medida pela 
fra^ao de eje^ao mostra-se normal, mas e frequente encon- 
trar evidencias de disfun^ao diastolica (Aurigemma, 2004). A 
dosagem do peptldeo natriuretico cerebral (BNP) na gravidez 
nao foi extensivamente avaliada ( lap tu o 4 e Apendice). Esse 
neuro-hormonio e secretado por miocitos e fibroblastos ven- 
triculares com a distensao observada na insuficiencia cardlaca. 
Em pacientes nao gravidas, os valores menores que 100, e os va- 
lores maiores que 500 pg/mL tern um excelente valor preditivo 
positivo. Contudo, o problema e que os valores frequentemen- 
te se encontram entre 100 e 500 pg/mL e, portanto, nao tern 
valor diagnostico (Ware, 2005). Os valores do BNP N-terminal 
e do peptldeo natriuretico atrial (ANP) estao elevados na pre- 
-eclampsia (Tihtonen, 2007). 

Manejo 

O edema agudo de pulmao e um quadro que requer tratamen- 
to de emergencia. Administra-se furosemida, 20 a 40 mg por 
via intravenosa, alem de terapia para controlar a hipertensao. 
Tratamentos complementares serao usados dependendo do es- 
tado da paciente - se anteparto ou pos-parto - e de seu feto 
estar vivo ou nao. O feto vivo impede o uso de medicamentos 
cardioativos que reduziriam a resistencia periferica, mas tam¬ 
bem reduziriam drasticamente a circula^ao uteroplacentaria. A 
causa da insuficiencia cardiogenica deve ser determinada por 
ecocardiograma, que ajudara a orientar o tratamento comple- 
mentar. O edema agudo de pulmao nao e, por si so, indica^ao 
para cesariana de emergencia. De fato, na maioria dos casos, 
essas pacientes evoluem melhor com parto vaginal. 

SINDROME DO DESCONFORTO 
RESPIRATORIO AGUDO 

A lesao pulmonar aguda capaz de causar uma forma de ede¬ 
ma pulmonar grave por aumento da permeabilidade e in¬ 


suficiencia respiratoria e denominada slndrome do descon- 
forto respiratorio agudo (SDRA). Trata-se de um continuum 
fisiopatologico que se inicia com insuficiencia pulmonar leve 
e evolui para dependencia de alta concentra^ao de oxige- 
nio inspirado e ventila^ao mecanica. Como nao ha criterios 
uniformes para seu diagnostico, as incidencias publicadas 
variam muito. Em uma das revisoes publicadas, a inciden- 
cia relatada foi de 1 a cada 3.000 a 6.000 nascimentos e esse 
dado concorda com nossa experiencia no Parkland Hospital 
(Catanzarite, 2001). Na sua forma mais extrema, com neces- 
sidade de suporte ventilatorio, a taxa de mortalidade asso¬ 
ciada e 45%. Essa taxa pode chegar a 90% se o quadro for 
causado ou complicado por sepse (Phua, 2009). Embora mais 
jovens e mais sadias que a popula^ao geral, as gestantes ain- 
da apresentam taxas de mortalidade que variam entre 25 e 
40% (Catanzarite, 2001; Cole, 2005). Finalmente, se a SDRA 
ocorre antes do parto, a taxa de mortalidade perinatal e cor- 
respondentemente alta. 

Defini;des 

Os criterios fisiologicos necessarios ao diagnostico da SDRA 
dependem de exames. Em geral, sao usados termos menos 
precisos na pratica cllnica. A maioria dos pesquisadores de¬ 
fine a SDRA a partir da presen^a de infiltrados pulmonares 
documentados radiograficamente, com rela^ao entre pressao 
arterial de oxigenio e fra^ao de oxigenio inspirado (Pao 2 :Fio 2 ) 
menor que 200, sem que haja evidencias de insuficiencia car¬ 
dlaca (Mallampalli, 2010). Recentemente, a revisao consensual 
internacional da Defini^ao de Berlim foi relatada pelo Grupo de 
Trabalho para Defini^ao de SDRA (ARDS Definition Task Force) 
(2012). Nela, foram descritas as categorias leve (200 mmHg < 
Pao 2 /Fio 2 ^ 300 mmHg), moderada (100 mmHg < Pao 2 /Fio 2 
^ 200 mmHg), e grave (Pao 2 /Fio 2 <100 mmHg). Entretanto, 
atualmente, para os exames mais invasivos o diagnostico de le¬ 
sao pulmonar aguda e feito quando a rela^ao Pao 2 :Fio 2 e menor 
que 300 e acompanhada por dispneia, taquipneia, dessatura- 
^ao de oxigenio e infiltrados pulmonares a radiografia do torax 
(Wheeler, 2007). 

Etiopatogenese 

A SDRA e uma descri^ao fisiopatologica que se inicia com lesao 
aguda do pulmao por diversas causas. Varias doen^as foram im- 
plicadas como causas de lesao pulmonar aguda e edema pulmo¬ 
nar causado por aumento da permeabilidade durante a gesta^ao 
(Tabela 47-5). Embora muitas possam ser coincidentes, algu- 
mas sao mais comuns em gestantes. Por exemplo, nas pacientes 
nao gravidas, sepse e pneumonia infecciosa difusa sao as duas 
causas isoladamente mais comuns e, juntas, sao responsaveis 
por 60% dos casos. Entretanto, durante a gravidez, pielonefri- 
te, corioamnionite e infec^ao pelvica puerperal sao as causas 
mais frequentes de sepse. Como discutido anteriormente, pre- 
-eclampsia grave e hemorragia obstetrica costumam estar asso- 
ciadas a edema por aumento da permeabilidade. E importante 
ressaltar que mais de metade das gestantes com slndrome do 
desconforto respiratorio agudo apresentam alguma combina- 
^ao de sepse, choque, trauma e sobrecarga de volume. Nos casos 
com hemorragia aguda, a participa^ao da lesao pulmonar aguda 
relacionada com transfusao (TRALI) nas pacientes obstetricas 
nao foi definida (Kopko, 2002). Esse quadro foi discutido em 
detalhes no Capltulo 41. 
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TABELA 47-5 Algumas causas de lesao pulmonar aguda e de 

insuficiencia respiratoria em gestantes 

Pneumonia - bacteriana, viral, por aspiragao 

Sindrome septica - corioamnionite, pielonefrite, infecgao puerperal, 
aborto septico 

Hemorragia - choque, transfusao massiva, lesao pulmonar aguda 
relacionada com transfusao (TRALI) 

Pre-eclampsia 
Terapia tocolitica 

Embolia - liquido amniotico, doenga trofoblastica, gasosa, gordu- 
rosa 

Doenga do tecido conectivo 

Abuso de substancias 

Inalagao de irritantes e queimaduras 

Pancreatite 

Q/erdose de medicamentos 

Cirurgia fetal 

Trauma 

Doenga falciforme 
Tuberculose miliar 

De Catanzarite, 2001; Cole, 2005; Golombeck, 2006; Jenkins, 2003; Lapinsky, 2005; 
Martin, 2006; Oram, 2007; Sheffiled, 2005; Sibai, 2014; Zeeman, 2003, 2006. 


A lesao endotelial nos capilares pulmonares libera citoci- 
nas que recrutam neutrofilos ao local da inflamagao. Aqui, elas 
elaboram mais citocinas que agravam a lesao tecidual. Ha tres 
estagios no desenvolvimento da SDR A. Primeiro, a fase exsuda- 
tiva, que segue a lesao disseminada do endotelio microvascular, 
incluindo a vasculatura pulmonar acompanhada por lesao do 
epitelio alveolar. Com isso, ha aumento da permeabilidade capi- 
lar, perda ou inativagao de surfactante, redugao do volume pul¬ 
monar e shunting vascular que resulta em hipoxemia arterial. A 
seguir, inicia-se a fase fibroproliferativa, 3 a 4 dias mais tarde, 
com duragao de ate 21 dias. Por fim, a fase fibrotica resultante 
da cicatrizagao. Apesar disso, o prognostico em longo prazo e 
surpreendentemente bom (Herridge, 2003; Levy, 2012). 

Evolu^ao clinica 

Quando ha lesao pulmonar, a condigao clinica depende, em 
grande parte, do grau de agressao, da capacidade de compen- 
sagao e do estagio da doenga. Por exemplo, logo apos a lesao 
inicial, geralmente nao ha sinais flsicos, exceto, talvez, hiper- 
ventilagao. E inicialmente, a oxigenagao arterial em geral e 
adequada. A alcalose metabolica leve induzida pela gravidez 
pode ser acentuada pela hiperventilagao. Com o agravamento, 
tornam-se evidentes sinais cllnicos e radiologicos de edema 
pulmonar, redugao da complacencia pulmonar e aumento do 
shunting sangulneo intrapulmonar. Ocorre edema pulmonar e 
intersticial progressive com o extravasamento de celulas infla- 
matorias e eritrocitos. 

Em condigoes ideais, a lesao pulmonar e identificada nes- 
se periodo inicial, devendo a terapia especlfica ser dirigida a 
agressao, quando posslvel. A evolugao progressiva para insu¬ 
ficiencia respiratoria aguda caracteriza-se por dispneia acen¬ 
tuada, taquipneia e hipoxemia. A perda adicional de volume 
pulmonar resulta em redugao da complacencia pulmonar e 
aumento de shunting. Nesse momento, e posslvel identificar 



FIGURA 47-1 Radiografia de torax anteroposterior de gestante no se- 
gundo trimestre com acentuada opacificagao parenquimatosa e pleural 
bilateral secundaria a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA). 


alteragoes difusas na ausculta, e a radiografia de torax revela 
caracteristicamente acometimento pulmonar bilateral ( 7 i- 
gura 47-1). Nessa fase, geralmente a lesao seria letal sem o 
tratamento com altas concentragoes de oxigenio inspirado 
e pressao positiva nas vias aereas com utilizagao de mascara 
ou intubagao. Quando o shunting ultrapassa 30%, ocorre hipo¬ 
xemia refrataria grave juntamente com acidoses metabolica e 
respiratoria, que podem resultar em irritabilidade e disfungao 
miocardicas, e parada cardlaca. 

Conduta 

Nos casos com lesao pulmonar aguda e grave devem ser rea- 
lizados esforgos para prover oxigenagao adequada aos tecidos 
perifericos ao mesmo tempo em que se procura nao agravar a 
lesao pulmonar com manobras terapeuticas. Ao menos intui- 
tivamente, a administragao de mais oxigenio deveria produzir 
aumento correspondente na captagao tecidual, mas essa pos- 
sibilidade e diflcil de mensurar (Evans, 1999). O suporte da 
perfusao sistemica com cristaloides intravenosos e sangue e 
essencial. Como discutido anteriormente, em ensaio randomi- 
zado realizado pelo National Heart, Lung, and Blood Institute 
(2006b), demostrou-se que a cateterizagao da arteria pulmonar 
nao melhorou os resultados. Como sepse e lugar-comum na le¬ 
sao pulmonar, ha indicagao para antibioticoterapia agressiva 
para tratamento de infeegao, alem de desbridamento de teci¬ 
dos necroticos. A oferta de oxigenio pode ser acentuadamente 
melhorada com a corregao da anemia - cada grama de hemo- 
globina transporta 1,25 mL de oxigenio quando saturada em 
90%. Em comparagao, o aumento da Po 2 arterial de 100 para 
200 mmHg resulta no transporte de apenas 0,1 mL de oxigenio 
adicional para cada 100 mL de sangue. 

Como metas factlveis na atengao a mulher com lesao pul¬ 
monar grave temos de manter a Pa0 2 em 60 mmHg ou a satu- 
ragao de oxigenio em 90% com oxigenio inspirado menor que 
50% e com pressao positiva ao final da expiragao abaixo de 15 
mmHg. No que se refere a gestagao, permanece controverso 
se o nascimento do feto melhora a oxigenagao matema (Cole, 
2005; Mallampalli, 2010). 
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Ventilaqao mecanica 

Em algumas pacientes nos perlodos iniciais da insuficiencia 
pulmonar, a ventila$:ao com pressao positiva usando mascara 
facial pode ser efetiva (Roy, 2007). Na tentativa de maximizar 
o ambiente fetal, da-se preferencia a intuba^ao precoce na ges- 
tante nos casos em que se considera provavel a evolu^ao para 
insuficiencia respiratoria e, especialmente, quando parece imi- 
nente. Ha muitas formulas bem-sucedidas para a condu^ao da 
ventila^ao mecanica (Levy, 2012). A ventila^ao oscilatoria de 
alta frequencia (HFOV) nao se mostrou efetiva na SDRA (Fer¬ 
guson, 2013; Slutsky, 2013; Young, 2013). A ventila^ao deve 
ser ajustada de forma a obter Pao 2 superior a 60 mmHg ou sa- 
tura^ao de hemoglobina maior ou igual a 90% e Paco 2 de 35 a 
45 mmHg. Devem-se evitar nlveis mais baixos de Pao 2 , porque a 
perfusao placentaria poderia ser prejudicada (Levinson, 1974). 

Para as gestantes que necessitam de ventila^ao por qual- 
quer perlodo, a taxa de mortalidade materna se aproxima de 
20%. Em um trabalho publicado em que foram estudadas 51 
dessas gestantes - das quais quase a metade evoluiu com pre- 
-eclampsia grave - a maioria necessitou de intuba^ao pos-par- 
to. Dessa, 11 deram luz sendo ventiladas e outras seis tiveram 
alta sem que tivesse ocorrido o parto (Jenkins, 2003). Houve 
duas mortes maternas, incluindo a de uma mulher que veio a 
obito em razao de complica^ao com o tratamento tocolitico. 
Em dois outros relatos, as taxas de mortalidade materna foram 
de 17 e 25% (Chen, 2003; Schneider, 2003). Nenhum desses 
pesquisadores concluiu que o delivramento tenha melhorado o 
resultado matemo. 

Pressao expiratoria final positiva. Com lesao pulmonar gra¬ 
ve e altas frames de shunt intrapulmonar, talvez nao seja possl- 
vel garantir oxigena^ao adequada com as pressoes ventilatorias 
habituais, mesmo com oxigenio a 100%. A pressao expiratoria 
final positiva em geral e bem-sucedida ao reduzir o shunt por 
recrutar alveolos colapsados. Em niveis mais baixos, entre 5 e 
15 mmHg, a pressao positiva normalmente pode ser usada com 
seguran^a. Com nlveis mais altos, a redu^ao do retomo veno- 
so pode resultar em redu^ao do debito cardlaco, diminui^ao da 
perfusao uteroplacentaria, hiperdistensao alveolar, queda da 
complacencia e barotrauma (Slutsky, 2013). 

Oxigenaqao por membrana extracorporea 

Como discutido no Zapitulo 3: , a oxigena^ao por membrana 
extracorporea (ECMO) tern sido usada com sucesso no tra¬ 
tamento da sindrome de aspira^ao de meconio neonatal. As 
observances preliminares sugerem que o procedimento possa 
ser util em adultos (Brodie, 2011; Levy, 2012; Peek, 2009). A 
ECMO foi usada em gestantes. Em um estudo, 12 mulheres com 
insuficiencia respiratoria causada por influenza foram tratadas 
com ECMO e, das quatro mortes maternas, tres foram motiva- 
das por hemorragia relacionada a anticoagula^ao (Nair, 2011). 
Em outros trabalhos publicados, a ECMO foi usada paraganhar 
tempo para a recupera^ao dos pulmoes em cinco gestantes, e a 
dura^ao do supore nas quatro sobreviventes variou entre 2 e 
28 dias (Cunningham, 2006). Os aspectos tecnicos da ECMO 
foram revisados recentemente por Brodie e Bacchetta (2011). 

Oxigenaqao fetal 

A propensao da molecula de hemoglobina a liberar o oxigenio 
e descrita pela curva de dissocia$ao da oxiemoglobina ( Figura 
47-1 ). Para as finalidades clinicas, a curva pode ser dividida em 



Po 2 (mmHg) 


FIGURA 47-2 Curva de dissociagao da oxiemoglobina. Com aumento da 
tensao parcial de oxigenio (Pa0 2 ) nos alveolos pulmonares, a hemoglobina 
adulta e maximamente saturada em comparagao com a tensao mais bai- 
xa de oxigenio nos capilares teciduais. Observe que, para qualquer dada 
tensao de oxigenio, a hemoglobina fetal transporta mais oxigenio que a 
hemoglobina adulta, conforme indicado pela saturagao percentual. 

uma curva superior de associanao do oxigenio, que representa 
o ambiente alveolo-capilar, e uma por^ao inferior de dissocia- 
^ao do oxigenio que representa o ambiente tecidual-capilar. Os 
desvios da curva tern maior impacto na por^ao mais Ingreme 
porque implicam altera^ao no aporte de oxigenio. O desvio para 
a direita esta associado a menor afinidade da hemoglobina pelo 
oxigenio e, consequentemente, a maior troca de oxigenio en¬ 
tre capilares e tecidos. Os desvios para a direita sao produzidos 
por hipercapnia, acidose metabolica, febre e nlveis aumentados 
de 2,3-difosfoglicerato. Durante a gravidez, a concentra^ao de 
2,3-difosfoglicerato nos eritrocitos aumenta cerca de 30%. Isso 
favorece o aporte de oxigenio tanto para o feto quanto para os 
tecidos perifericos da gestante (Rorth, 1971). 

A hemoglobina fetal possui maior afinidade por oxigenio 
que a hemoglobina adulta. Conforme observado na Figura 47- 
2, a curva fica posicionada a esquerda da curva adulta. Para ob¬ 
ter satura^ao de 50% da hemoglobina na mae, a Pa0 2 deve ser 
de 27mmHg em compara^ao com apenas 19mmHg no feto. Em 
condi^oes fisiologicas normais, o feto encontra-se constante- 
mente na por^ao de dissocia^ao, ou tecidual, da curva. Mesmo 
nos casos em que a gestante apresenta doen^a pulmonar e nl¬ 
veis muito baixos de Pa0 2 , ha favorecimento do deslocamento 
do oxigenio para os tecidos fetais. Outro exemplo vem de ges¬ 
tantes que vivem em altitudes elevadas, onde, apesar da Pa0 2 
materna ser de apenas 60mmHg, a Pa0 2 fetal e equivalente a 
encontrada nos fetos ao nlvel do mar (Subrevilla, 1971). 

Liquidos intravenosos 

Embora a mortalidade seja semelhante, a condu^ao conserva- 
dora versus liberal da reposi^ao de volume foi associada a menos 
dias de ventila^ao mecanica (Wiedemann, 2006). Ha algumas al- 
tera^oes fisiologicas induzidas pela gravidez capazes de predis- 
por a maior risco de edema em razao do aumento da permeabi- 
lidade causado pela reposi^ao de volume. Por exemplo, a pressao 
coloidosmdtica (PCO) e determinada pela concentra^ao serica 
de albumina 1 g/dL que exerce pressao de aproximadamente 6 
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mmHg. Como discutido no Capitulo 4, a concentrate serica de 
albumina geralmente se reduz na gravidez. Consequentemen- 
te, ha redu^ao na pressao oncotica que passa dos 28 mmHg na 
mulher nao gravida para 23 mmHg nas gestantes a termo, e 17 
mmHg no puerperio (Benedetti, 1979; Dennis, 2012). Com a 
pre-eclampsia, ocorre ativa^ao endotelial com aumento da per- 
meabilidade e extravasamento, o que causa perda de albumina 
para o espa^o extravascular e redu^ao na sua concentrate seri¬ 
ca. Consequentemente, nesses casos, a pressao oncotica media 
fica em apenas 16 mmHg anteparto e 14 mmHg no pos-parto 
(Zinaman, 1985). Essas modifica^oes tern impacto clinico sig¬ 
nificative sobre a pressao coloidosmotica/gradiente de pressao em 
cunha. Normalmente, esse gradiente e superior a 8 mmHg; no 
entanto, quando e igual ou inferior a 4 mmHg, ha aumento no 
risco de edema pulmonar. Essas associates foram recentemen- 
te revisadas por Dennis e Solnordal (2012). 

Outras formas de tratamento 

Nao houve beneflcios com a terapia com surfactante artificial ou 
de reposigao em 725 pacientes nao gravidas com insuficiencia 
pulmonar induzida por sepse (Anzueto, 1996). Embora a ina- 
la^ao de oxido nltrico tenha produzido uma melhora inicial, 
as taxas de mortalidade nao se modificaram em dois estudos 
(Taylor, 2004; Wheeler, 2007). Em um ensaio conduzido pelo 
National Heart, Lung, and Blood Institute (2006a), a terapia 
prolongada com metilprednisolona nao reduziu as taxas de 
mortalidade. 

Complicates em longo prazo 

Nao ha estudos de seguimento em longo prazo em gestantes 
que se recuperaram da slndrome do desconforto respiratorio. 
Nas nao gravidas ha risco significativo de prejuizo global na 
fun^ao cognitiva aos tres e 12 meses (Pandharipande, 2013). 
Os dados de pacientes nao gravidas indicam um hiato de 1 a 
2 anos antes da volta a atividade basica normal em todas. Em 


um estudo de seguimento de 5 anos, Herridge e colaboradores 
(2011) relataram fun to pulmonar normal, mas com limita^ao 
significativa para exerclcios e sequelas flsicas e psicologicas, re- 
du^ao na qualidade de vida e aumento nos gastos e na utiliza^ao 
de servi^os de aten^ao a saude. 

SINDROME SEPTICA 

A palavra sepse deriva do grego sepein , que significa “apodre- 
cer”. Essa slndrome e induzida por resposta inflamatoria siste- 
mica as bacterias ou a seus coprodutos, como endo ou exotoxi- 
nas. A gravidade da slndrome forma um continuum ou espectro 
( ? igura 47-2). As infectes que mais comumente causam a sln¬ 
drome septica em obstetrlcia sao a pielonefrite ( lapitulo 5 ), 
a corioamnionite e a sepse puerperal ( apitulo 3 ), o aborto 
septico ( lapitulo 18) e a fascelte necrosante (Capitulo 3' ). A 
taxa de mortalidade em pacientes nao gravidas varia entre 25 e 
30% nos casos de sepse grave, e entre 40 e 60% nos casos com 
choque septico (Angus, 2013; Munford, 2012). Mabie e colabo¬ 
radores (1997) relataram taxa de mortalidade de 28% em 18 
mulheres gravidas com sepse e choque. Dessa forma, o risco de 
mortalidade materna por sepse esta significativamente subes- 
timado (Acosta, 2013). 

Etiopatogenese 

Muito do que se sabe sobre a patogenese da sepse vem do es¬ 
tudo do lipopolissacarldeo (LPS) ou endotoxina (Mundford, 
2012). A porto lipldica A e aprisionada por monocitos, in- 
ternalizada e estimula a libera^ao de mediadores e de uma se- 
quencia de disturbios complexos a jusante. Os sinais cllnicos da 
slndrome septica se manifestam quando sao liberadas citocinas 
com efeitos endocrinos, paracrinos e autocrinos (Angus, 2013). 

Embora, em obstetrlcia, a slndrome septica posssa ser 
causada por diversos patogenos, na maioria dos casos ela e for- 
mada por um pequeno grupo. Por exemplo, a pielonefrite que 



FIGURA 47-3 A slndrome septica se inicia com uma slndrome de resposta inflamatoria sistemica (SRIS) em resposta a infeegao que pode evoluir para 
choque septico. 
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complica agravidez, causada por Escherichia coli e por especies 
de Klebsiella , frequentemente e associada a bacteremia e a sln- 
drome septica (Cunningham, 1987; Mabie, 1997). Embora as 
infecgoes pelvicas costumam ser polimicrobianas, as bacterias 
que causam sindrome septica grave em geral sao enterobacte- 
rias produtoras de endotoxinas, na maioria dos casos E. coli. 
Outros posslveis patogenos sao estreptococos anaerobios, es¬ 
pecies de bacteroides e especies de clostridium. Algumas cepas 
de estreptococos P-hemollticos do grupo A e de estafilococos 
aureus, incluindo cepas resistentes a meticilina adquiridas na 
comunidade (MRSA-AC), produzem um superantlgeno que 
ativa celulas T que rapidamente desencadeiam todos os com- 
ponentes da sindrome septica - sindrome do choque septico 
(Moellering, 2011; Soper, 2011). No Capltulo 3' e posslvel en- 
contrar uma discussao mais detalhada sobre o tema. 

Ha tambem exotoxinas potentes capazes de causar sin¬ 
drome septica grave. Exemplos incluem as exotoxinas do Clos¬ 
tridium perfringens , a toxina 1 da sindrome do choque toxico 
(TSST-1) do S. aureus , e a exotoxina do choque toxico do es¬ 
treptococos P-hemolltico do grupo A (Daif, 2009; Soper, 2011). 
Essas ultimas exotoxinas causam necrose rapida e extensa, e 
gangrena, especialmente no utero apos o parto e ainda podem 
causar colapso cardiovascular e morte materna (Nathan, 1993; 
Sugiyama, 2010). Em uma revisao que sera discutida adiante, 
a taxa de mortalidade materna por essas infecgoes foi de 58% 
(Yamada, 2010). 

Assim, a sindrome septica se inicia com a resposta infla- 
matoria dirigida contra as endotoxinas ou as exotoxinas mi- 
crobianas (Angus, 2013). As celulas T CD4 sao estimuladas a 
produzir compostos pro-inflamatorios, entre os quais, fator-a 
de necrose tumoral (TNF-a), diversas interleucinas (IL), ou- 
tras citocinas, proteases, oxidantes e bradicinina que resul- 
tam em uma “tempestade de citocinas” (Que, 2005; Russell, 
2006). Muitas outras reagoes celulares ocorrem, incluindo 
estimulagao de compostos pro e anti-inflamatorios, atividade 
pro-coagulante, ativagao de genes, regulagao de receptores e 
imunossupressao (Filbin, 2009; Moellering, 2011). Tambem e 
provavel que a IL-6 participe na mediagao da supressao mio- 
cardica (Pathan, 2004). 

A resposta fisiopatologica a essa cascata e a vasodilata^ao 
seletiva com distribui^ao inadequada do fluxo sangulneo. A 
agrega^ao de leucocitos e plaquetas causa obstru^ao de capi- 
lares. A intensifica^ao da lesao endotelial produz aumento da 
permeabilidade capilar com extravasamento e acumulo de llqui- 
do no intersticio ( Figura 47-4). Dependendo do grau de lesao e 
da resposta inflamatoria, ocorre o continuum fisiopatologico e 
clinico representado na Figura 47-3. A sindrome cllnica se ini¬ 
cia com sinais sutis de sepse causados pela infec^ao e termina 
no choque septico , definido por hipotensao que nao responde a 
hidrata^ao venosa. Nos seus estagios iniciais, o choque clinico 
e primariamente causado por redu^ao na resistencia vascular 
sistemica que nao e inteiramente compensada por aumento no 
debito cardlaco. A hipoperfusao resulta em acidose lactica, re- 
du^ao na oxigena^ao tecidual e disf un^ao de orgaos-alvo, o que 
inclui lesao pulmonar e renal aguda. 

Manifestafdes clinicas 

A sindrome septica tern muitas manifesta^oes clinicas que, ao 
menos parcialmente, sao dependentes de determinados mi- 
crorganismos invasores e suas endotoxinas ou exotocinas es- 
peclficas. A seguir, alguns dos efeitos gerais da endotoxina LPS: 



FIGURA 47-4 Permeabilidade endotelial. A interface interendotelial nor¬ 
mal e representada a esquerda. Citocinas e outros mediadores inflama- 
torios desmontam as jungoes celulares, resultando em extravasamentos 
microvasculares (a direita) (Adaptada de Lee, 2010) 

1. Sistema nervoso central: confusao, sonolencia, coma, 
agressividade, febre ou hipoxemia 

2. Cardiovasculares: taquicardia, hipotensao 

3. Pulmonares: taquipneia, shunting arteriovenoso com diso- 
xia e hipoxemia, infiltrado exsudativo por lesao do endote- 
lio alveolar, hipertensao pulmonar 

4. Gastrintestinais: gastrenterite - nausea, vomitos, e diar- 
reia; necrose hepatocelular - icterlcia, hiperglicemia 

5. Renais: oliguria pre-renal, lesao renal aguda 

6. Hematologicos: leucocitose ou leucopenia; trombocitope- 
nia, ativag:ao da coagulag:ao com coagulagao intravascular 
disseminada 

7. Cutaneos: acrocianose, eritrodermia, bolhas, gangrena de 
dedos. 

Assim, embora o extravasamento capilar inicialmente 
cause hipovolemia, quando se administra solu^ao cristaloide 
intravenosa nessa fase, a sepse pode ser descrita hemodinami- 
camente como um quadro de alto debito cardlaco e baixa resis¬ 
tencia vascular sistemica ( 7 igura 47-f ). Concomitantemente, 
ocorre hipertensao pulmonar e, a despeito do alto debito car- 
diaco, a sepse grave provavelmente causa depressao do mio- 
cardio (Ognibene, 1988). Essa etapa com frequencia e referida 
como fase quente do choque septico. Esses achados formam as 
manifesta^oes cardiovasculares mais comuns do quadro inicial 
de sepse, mas podem ser acompanhadas por algumas das alte- 
rag:oes clinicas ou laboratoriais listadas anteriormente. 

A resposta a hidratagao venosa inicial tern valor prognosti- 
co. A maioria das gestantes com sepse em fase inicial apresentam 
resposta salutar ao tratamento com solugao cristaloide e antibio- 
ticos e, quando indicado, desbridamento de tecidos infectados. 
Por outro lado, se a hipotensao nao for corrigida apos reposigao 
agressiva de volume, o prognostico sera mais reservado. Em tal 
conjuntura, a ausencia de resposta aos agentes inotropicos P- 
-adrenergicos indica extravasamento extracelular significativo e 
refratario de llquidos com insuficiencia vascular, depressao mio- 
cardica fulminante ou ambas. Oliguria e vasoconstrigao periferica 
contlnua caracterizam a fase secundaria fria do choque septico, a 
partir da qual a sobrevida e incomum. Outro sinal prognostico 
ruim e a ocorrencia de disfungao renal, pulmonar e cerebral per- 
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FIGURA 47-5 Efeitos hemodinamicos da smdrome septica. Os valores 
normals para gestantes a termo estao assinalados por pontos. Com a sepse 
inicial, ha aumento do debito cardiaco e baixa resistencia vascular. Com a 
reposigao de volume, o debito cardiaco aumenta ainda mais, assim como a 
pressao hidraulica capilar. Com a persistence da sepse, e possivel haver de- 
pressao do miocardio o que aumenta adicionalmente a pressao hidraulica 
capilar. A redugao na pressao oncotica do plasma (albumina serica [g] x 6 
mmHg) contribui para a passagem de liquido para o intersticio pulmonar e 
o extravasamento endo-epitelial causa inundagao alveolar. (ITEVE, indice de 
trabalho de ejegao do ventriculo esquerdo; IV, intravenosa; PCPC, pressao 
capilar pulmonar em cunha.) 

sistente apos ter sido corrigida a hipotensao. O risco medio de 
morte aumenta em 15 a 20% com a insuficiencia de cada sistema 
organico. Com a falencia dos tres sistemas, as taxas de mortalida- 
de chegam a 70% (Martin, 2003; Wheeler, 1999). 

Conduta 

Em 2004, deu-se inlcio a um esfor^o intemacional de consenso 
com o tltulo Surviving Sepsis Campaign (Dellinger, 2008). Abase 
do tratamento e a abordagem precoce direcionada as metas, 
com enfase da identifica^ao imediata de infec^ao bacteriana 
grave e monitoramento estrito dos sinais vitais e do fluxo uri- 
nario. A institui^ao desse protocolo melhorou as taxas de sobre- 
vida (Angus, 2013; Barochia, 2010). 

A Figura 47-6 apresenta um algoritmo para o tratamen¬ 
to da smdrome septica. As tres etapas basicas devem ser rea- 
lizadas tao simultaneamente quanto seja possivel e incluem 
investigate) da origem da sepse e suas sequelas, avalia?ao da 
fun^ao cardiopulmonar e abordagem imediata. A etapa mais 
importante na condu^ao dos casos com sepse e a infusao rapida 
de 2 L, algumas vezes ate 4 L a 6 L de solu^ao cristaloide para 
restaurar a perfusao renal nas mulheres gravemente afetadas 
(Vincent, 2013). Ao mesmo tempo, deve-se iniciar antibioti- 
coterapia de amplo espectro apropriadamente escolhida. Ha 
hemoconcentra^ao em razao do extravasamento dos capilares. 
Assim, se houver anemia com sepse grave ha indicacao para ad- 


ministrar sangue junto com a solu^ao cristaloide a fim de man- 
ter o hematocrito em cerca de 30% (Munford, 2012; Rivers, 
2001). O uso de solu^ao coloidal, como o hetastarch, e contro- 
verso, e nos, assim como outros autores, nao o recomendamos 
(Angus, 2013; Ware, 2000). De fato, em um ensaio randomiza- 
do escandinavo recentemente publicado comparou-se o hidro- 
xietilamido com o acetato de Ringer e concluiu-se ter havido 
maior taxa de mortalidade com a solu^ao de amido (Perner, 
2012). Em outro ensaio recente foram encontrados resultados 
semelhantes comparando-se hidroxietilamido a 6% com soro 
fisiologico (Myburgh, 2012). Em caso de choque dependente de 
vasopressor, alguns autores recomendam infusao de albumina 
(Angus, 2013; Vincent, 2013). 

Idealmente, a reposi^ao agressiva de volume deve ser se- 
guida por debito urinario de no mlnimo 30 e preferencialmen- 
te 50 mL/h, assim como por outros indicadores de melhora na 
perfusao. Caso contrario, deve-se considerar a possibilidade de 
iniciar a administra^ao de agentes vasoativos. A taxa de morta¬ 
lidade aumenta quando a sepse e complicada por insuficiencia 
respiratoria ou renal. Nos casos de sepse grave, o dano ao en- 
dotelio capilar pulmonar e ao epitelio alveolar causa inunda^ao 
alveolar e edema de pulmao. Isso pode ocorrer ate mesmo com 
pressao capilar pulmonar em cunha normal, assim como com a 
smdrome do desconforto respiratorio agudo discutida anterior- 
mente e representada na Figura 47-1. 

Os antibioticos de amplo espectro sao escolhidos empiri- 
camente com base na fonte de infec^ao. Eles devem ser admi- 
nistrados em doses maximas apos terem sido obtidas amos- 
tras para hemocultura, cultura de urina ou exsudatos nao 
contaminados pela flora normal. Na sepse grave, a cobertura 
emplrica apropriada resulta em melhores taxas de sobrevida 
(Barochia, 2010; MacArthur, 2004). A pielonefrite aguda ge- 
ralmente e causada por enterobacterias, conforme sera discu- 
tido no lapitulo 5* . Para infec^oes pelvicas, a cobertura em- 
pirica com esquemas como ampicilina mais gentamicina mais 
clindamicina geralmente e suficiente ( lapltulo 3 ). A proba- 
bilidade das infec^oes em incisoes ou outras associadas a teci- 
dos moles serem causadas por 5. aureus resistente a meticilina 
tern crescido e, consequentemente, nesses casos ha indicacao 
de associar a vancomicina (Klevens, 2007; Rotas, 2007). Em 
caso de aborto septico, o esfregaco corado por Gram pode aju- 
dar a identificar o Clostridium perfringens ou um estreptococo 
do grupo A. Isso tambem e verdade para as infeccoes fasciais 
profundas. 

Tratamento cirurgico 

A sepse persistente pode revelar-se fatal, razao pela qual o des- 
bridamento do tecido necrotico ou a drenagem do material 
purulento sao cruciais. Em obstetricia, as principais causas de 
sepse sao aborto infectado, pielonefrite e infeccao pelvica puer¬ 
peral, o que inclui infec^ao de lacerates perineais, de histero- 
tomia ou de laparotomia. Em caso de aborto infectado, o con- 
teudo uterino deve ser imediatamente removido por curetagem, 
conforme descrito no lapltulo 18. A histerotomia raramente e 
indicada exceto se houver evolu^ao com gangrena. 

Nas pacientes com pielonefrite, a persistencia da sepse 
implica investiga^ao para detectar uma possivel obstrucao cau¬ 
sada por calculo ou por fleimao, ou abscesso perinefrico ou in- 
trarrenal. A ultrassonografia renal ou a pielografia “ one-shot ” 
podem ser usadas para diagnosticar obstrucao e calculos. A to- 
mografia computadorizada (TC) pode ser util na identificacao 
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FIGURA 47-6 Algoritmo para a avaliagao e tratamento da smdrome septica. A rapida e agressiva implementagao e essencial para o sucesso. As tres etapas 
- investigate), avaliagao e intervengao imediata - devem ser realizadas tao simultaneamente quanto possivel. 


de fleimao ou abscesso. Se houver obstru^ao, a cateteriza^ao 
ureteral, nefrostomia percutanea ou explora^ao do flanco sao 
medidas capazes de salvar a vida (Capitulo 53). 

Em sua maioria, os casos de sepse pelvica puerperal ma- 
nifestam-se nos primeiros dias de pos-parto, e a antibiotico- 
terapia intravenosa sem desbridamento de tecido costuma ser 
curativa. Ha varias exce^oes: a primeira e a mionecrose massiva 
do utero causada por infec^ao por estreptococo P-hemolltico 
do grupo A ou por clostridium (Soper, 2011; Sugiyama, 2010; 
Yamada, 2010). Aquelas com quadro de instala^ao precoce tern 
seus sinais de apresenta^ao listados na labela 47-6. A taxa 
de mortalidade nessas mulheres com gangrena e alta, como 
mostra a Figura 47- 1 , e a histerotomia imediata e uma medi- 
da salvadora (Mabie, 1997; Nathan, 1993). A coloniza^ao ou 
a infec^ao por estreptococo P-hemolltico do grupo A ou por 
clostridium tambem pode causar choque toxico sem gangre¬ 
na evidente, conforme a revisao de Mason e Aronoff (2012). 
Esses casos sao causados por uma toxina estreptocococica da 
smdrome do choque toxico ou por exotoxina de clostridium que 


evoluiu a partir do S. aureus ( Zapltulo 3 r t ). Em muitos outros 
casos ha bacteremia e invasao ampla de tecidos, mas com utero 
e incisoes abdominais intactos. Se for possivel excluir a possi- 
bilidade de necrose uterina - geralmente via TC - entao, em 
nossa experiencia, assim como na de outros autores, talvez nao 
haja necessidade de histerotomia (Soper, 2011). Ainda assim, 
essas infec^oes tern alta letalidade (Yamada, 2010). 

A segunda exce^ao e a fascelte necrosante do local da epi- 
siotomia ou da incisao cirurgica abdominal. Como descrito por 
Gallup e colaboradores (2002), essas infec^oes representam 
uma emergencia cirurgica e devem ser abordadas agressiva- 
mente, conforme discutido no lapltulo 37. 

A terceira, infec^ao uterina persistente ou agressiva com 
necrose, deiscencia da incisao uterina e peritonite grave pode 
causar sepse ( Zapltulo 3' ). Assim, todas as pacientes submeti- 
das a cesariana com quadro suspeito de peritonite devem ser in- 
vestigadas cuidadosamente quanto as possibilidades de necrose 
da incisao uterina ou de perfura^ao intestinal. Tais infec^oes 
tendem a ser menos agressivas do que as necrosantes causadas 
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TABELA 47-6 Achados clmicos em 55 mulheres com infecgao 

por p-hemolitico do grupoA manifestada nas 12 
primeiras horas apos o parto 


Achado 

FrequSncia (%) 

Multfparas 

83 

Terceiro trimestre 

90 

Sintomas de gripe 

Febre alta 

94 

Via aereas superiores 

40 

Gastrintestinais 

49 

Hipertonia uterina 

73 

Choque de instalagao precoce 

91 

Mortalidade 

Materna 

58 

Perinatal 

66 


Dados de Yamada, 2010. 


por estreptococos do grupo A e a ocorrer mais tardiamente no 
pos-parto. Os exames de TC do abdome e da pelve costumam 
ser capazes de determinar se ha ocorrencia de qualquer uma 
dessas. Se a suspeita persistir, indica-se a exploragao cirurgica 
imediata. Se houver necrose incisional, geralmente ha necessi- 
dade de histerotomia ( figure 37-4). Por fim, peritonite e sepse 
muito mais raramente podem resultar de ruptura de abscesso 
parametrial, intra-abdominal ou ovariano ( Zapitulo 3\ ). 

Terapia adjuvante 

Agentes vasoativos e corticosteroides. Cono mostra a Fi¬ 
gure 47-6, a paciente septica e mantida com infusao contlnua 
de solugao cristaloide, transfusao de sangue e ventilagao. Em 
alguns casos, outras medidas podem ser necessarias. Entre as 
opgoes, nao se recomenda a administragao de agentes vasoa¬ 
tivos, exceto quando o tratamento agressivo com reposigao de 
volume nao tenha sido capaz de corrigir a hipotensao e a insu- 
ficiencia de perfusao. Os vasopressores de primeira linha sao 
a norepinefrina, a epinefrina, a dopamina, a dobutamina ou a 
fenilefrina (Vincent, 2013). Com o uso de vasopressina em dose 



FIGURA 47-7 Um caso fatal de infecgao puerperal por Streptococcus 
pyogenes p-hemolitico do grupo A apos parto vaginal a termo sem compli¬ 
cates. A inf ecgao produziu gangrena uterina e sindrome septica impressio- 
nante. As setas apontam areas negras de gangrena evidentemente abau- 
ladas no utero pos-parto no momento da laparotomia para histerotomia. 


baixa associada a infusao de norepinefrina nao se obteve me- 
lhora na sobrevida (Russell, 2008). 

O uso de corticosteroides e controverso. Os nlveis sericos 
de cortisol aumentam na sepse, e nlveis mais altos foram as- 
sociados a aumento nas taxas de mortalidade (Sam, 2004). Al¬ 
guns trabalhos, mas nao todos, demonstram o efeito salutar da 
administragao de corticosteroides. Supoe-se que a insuficiencia 
suprarrenal relacionada a doen$a grave (CIRCI) tenha participa¬ 
te) na hipotensao recalcitrante. Assim, pode-se considerar a 
administrate) de corticosteroides nas pacientes dependentes 
de vasopressores (Angus, 2013; Dellinger, 2008). 

Coagulopatia. Aendotoxina estimula as celulas endoteliais para 
a suprarregulagao do fator tecidual e consequentemente para a 
produto do pro-coagulante. ( Zapltulo 4' ). Ao mesmo tempo, ela 
reduz a ato anticoagulante da protelna C ativada. Entretanto, di- 
versos agentes desenvolvidos para bloquear a coagulate) nao fo¬ 
ram capazes de melhorar a evoluto - incluindo antitrombina III, 
antagonista do fator ativador de plaquetas e inibidor da via do fator 
tissular (Abraham, 2003; Suffredini, 2011; Warren, 2001). Houve 
10 anos de entusiasmo com o uso da protelna C ativada recombi- 
nante - drotrecogina a - apos os resultados promissores em um 
ensaio inicial. Entretanto, os ensaios randomizados subsequentes 
nao demonstraram beneflcios na sobrevida (Ranieri, 2012; Wen¬ 
zel, 2012). A experiencia com seu uso na gestato limita-se a rela¬ 
tes de casos (Eppert, 2011; Gupta, 2011; Medve, 2005). 

Oiltras terapias. Diversas outras terapias nao se mostraram 
efetivas. Sao exemplos os anticorpos antiendotoxina e imuno - 
globulina M (IgM) monoclonal murino antiendotoxina; anticorpos 
anticitocina para IL-1, TNF-a e bradicinina ; e inibidor da oxido ni- 
tricosintase (Munford, 2012; Russell, 2006). 

TRAUMATISMO 

As lesoes traumaticas, como homicldio e outros episodios de 
violencia contra as mulheres, representam uma das principals 
causas de morte em jovens do sexo feminino. Dependendo das 
defmigoes usadas, ate 20% das gestantes sofrem trauma flsico 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2010; 
Romero, 2012). As mortes relacionadas a agressao represen¬ 
tam a causa nao obstetrica de morte materna mais comumente 
identificada (Brown, 2009; Horon, 2001). Em um estudo reali- 
zado na California com 4,8 milhoes de gestagoes, quase 1 em 
cada 350 mulheres foram hospitalizadas por lesoes causadas 
por agressao (El Kady, 2005). Em uma auditoria realizada no Pa¬ 
rkland Hospital, acidentes automobillsticos e quedas responde- 
ram por 85% das lesoes havidas em 1.682 gestantes (Hawkins, 
2007). Homicldios e suicldios tambem sao causas importantes 
de morte associada a gestagao (Lin, 2011; Shadigian, 2005). Pes- 
quisando o National Violent Death Reporting System, Palladino 
e colaboradores (2011) observaram ter havido 2,0 suicldios rela- 
cionados a gestagao para cada 100.000 nascidos vivos. A taxa de 
homicldios por 100.000 gestagoes foi de 2,9. E posslvel que haja 
ligagao entre violencia conjugal e esses suicldios (Martin, 2007). 

Traumatismo contuso 

Abuso fi'sico: violencia praticada por parceiro intimo 

De acordo com o Departamento de Justiga dos Estados Unidos 
(2013), as mulheres entre 16 e 24 anos sao as que tern as maio- 
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res taxas per capita de violencia conjugal: 19,4 por 1.000. Todos 
os anos mais de 10 milhoes de mulheres sao fisicamente agre- 
didas, sofrem violencia sexual ou sao perseguidas por parceiro 
Intimo (Centers for Disease Control and Prevention, 2013a). 
No programa Health People de 2010, uma das metas na preven- 
?ao da violencia seria a redufao da agressao fisica praticada pelo 
parceiro masculino contra a mulher. O relatorio dos sistemas 
de monitoramento e avalia^ao dos riscos da gravidez (PRAMS - 
Pregnancy Risk Assessment Monitoring Systems) demonstrou 
alguns avan^os nessa area (Suellentrop, 2006). 

Ainda mais aterrador e o fato da violencia fisica contra a 
mulher persistir durante a gravidez. A maior parte dos dados 
tern origem em institutes publicas, e as taxas de agressao 
durante a gravidez variam entre 1 e 20% (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2011b). Em Phoenix, nos 
EUA, mais de 13% das gestantes admitidas em servi^os de 
aten^ao pre-natal tinham historia de agressao fisica ou sexual 
(Coonrod, 2007). O abuso foi relacionado a pobreza, a educa^ao 
precaria e ao uso de tabaco, alcool e drogas ilicitas (Centers for 
Disease Control and Prevention, 2008). Infelizmente, as mu¬ 
lheres vitimas de abuso tendem a permanecer com seus agres- 
sores, e o principal fator de risco para homicidio de parceiro In- 
timo e a violencia domestica previa (Campbell, 2007). Por fim, 
as mulheres que buscam interrup^ao da gravidez tern maior 
incidencia de violencia do parceiro ultimo (Bourassa, 2007). 

A mulher vitima de agressao fisica tende a apresentar-se 
tardiamente, ou nunca, para a assistencia pre-natal. No estudo 
citado anteriormente, as gestantes hospitalizadas na California, 
em razao de agressao, apresentaram taxas significativamente 
maiores de morbidade perinatal (El Kady, 2005). Entre as seque- 
las imediatas estao ruptura uterina, parto prematuro e mortes 
matema e perinatal. Entre os resultados posteriores estao au- 
mento nas taxas de descolamento de placenta, fetos prematuros 
e com baixo peso ao nascer, alem de outras consequencias adver- 
sas. Silverman e colaboradores (2006) estudaram os dados dos 
PRAMS, nos quais foram incluidas mais de 118.000 gesta^oes 
em 26 estados norte-americanos, e relataram resultados seme- 
lhantes. Outros autores citaram um aumento de nascimentos 
pre-termo e de quadros de depressao (Rodriguez, 2008). 

Como preven^ao, a American Academy of Pediatrics e o 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2012) 
recomendam rastreamento universal para violencia de parceiro 
intimo na primeira consulta de pre-natal, a cada trimestre e no- 
vamente na consulta pos-parto (Capitulo 9). Outros recomen¬ 
dam abordagem com busca ativa de casos com base em suspeita 
clinica (Robertson-Blackmore, 2013; Wathen, 2003). 

Abuso sexual 

De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention 
(2012), 20% das mulheres adultas serao sexualmente agredidas 
em algum momento da vida. Mais de 90% das quase 200.000 
vitimas de estupro nos EUA em 2006 eram mulheres; 80% com 
menos de 30 anos de idade; e 44% menores de 18 anos. Satin e 
colaboradores (1992) revisaram os casos de mais de 5.700 vitimas 
femininas de agressao sexual no Condado de Dallas e relataram 
que 2% delas estavam gravidas. E comum haver trauma fisico as- 
sociado (Sugar, 2004). Desde o ponto de vista pericial, o protocolo 
para coleta de evidencia nao e diferente (Linden, 2011). 

Alem de aten^ao as lesoes fisicas e psicologicas, deve-se 
considerar a possibilidade de exposi^ao as doen^as sexualmente 
transmissiveis. O Centers for Disease Control and Prevention 


(2010) recomenda antibioticoterapia profilatica contra gonor- 
reia, infec^ao por clamidia e tricomoniase ( abela 47-' ). Se a 
mulher nao estiver gravida, outro aspecto muito importante e a 
contracepcao emergencial, conforme recomendada pelo Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists (2005b) e abor- 
dada com mais detalhes no Capitulo 38. 

E indispensavel enfatizar a importancia do aconselhamen- 
to psicologico a vitima de estupro e a sua familia. Consideran- 
do todo o periodo de vida, ha risco de 30 a 35% de transtorno 
de estresse pos-traumatico, depressao maior e idea^ao suicida 
(Linden, 2011). 

Acidentes automobilisticos 

A cada ano, no minimo 3% das gestantes envolvem-se em aci¬ 
dentes com veiculos motorizados nos EUA. Utilizando dados 
do relatorio PRAMS, Sirin e colaboradores (2007) estimaram 
que 92.500 gestantes sofrem lesao a cada ano. As colisoes de 
automoveis representam a causa mais comum de traumatis¬ 
mos contusos graves, potencialmente letais ou fatais durante a 
gravidez (Brown, 2009; Luley, 2013; Patteson, 2007; Vladutiu, 
2013). Mattox e Goetzl (2005) concluiram que esses acidentes 
tambem seriam a principal causa de morte fetal traumatica, o 
que tambem se mostrou verdadeiro no levantamento feito no 
Parkland Hospital (Hawkins, 2007). Assim como ocorre com to- 
das as colisoes de veiculos, o uso de bebidas alcoolicas costuma 
estar associado. Lamentavelmente, ate metade dos acidentes 
ocorre sem que os individuos estejam usando cinto de seguran- 
^a e provavelmente muitas dessas mortes teriam sido evitadas 
pelo uso do cinto de tres pontas representado na ’igura 47-8 
(Klinich, 2008; Luley, 2013; Metz, 2006). O cinto de seguran^a 
evita o contato com o volante e reduz a pressao de impacto so- 
bre o abdome (Motozawa, 2010). 

As preocupa^oes iniciais acerca de possiveis lesoes causa- 
das pela insufla^ao do airbag foram de certa forma amenizadas 
(Matsushita, 2014). Metz (2006) descreveu os casos de 30 ges¬ 
tantes, com 20 a 37 semanas de gravidez, envolvidas em aci¬ 
dentes automobilisticos com velocidade media de 35 km/h em 
que houve acionamento do airbag. Cerca de 33% delas nao es¬ 
tavam utilizando cinto de seguran^a, e houve uma morte fetal 
causada pelo unico caso de descolamento de placenta. Quase 
75% tiveram contra^oes, 50% dor abdominal, e, em 20% dos 
casos, houve tra^ados anormais da frequencia cardiaca fetal. 
Em um estudo retrospectivo de coorte com 2.207 gestantes en¬ 
volvidas em colisao com acionamento do airbag , os resultados 
perinatais nao foram clinicamente diferentes dos observados 
em 1.141 casos sem acionamento do airbag usados para con- 
trole (Schiff, 2010). E importante ressaltar que, em ambos os 
grupos, 96% usavam cinto de seguran^a. 

Outros traumatismos contusos 

Algumas das outras causas comuns de traumatismo contuso 
sao quedas e assaltos qualificados. Na revisao dos dados da Ca¬ 
lifornia por El Kady e colaboradores (2004,2005), as lesoes in- 
f ligidas intencionalmente estiveram presentes em cerca de 33% 
das mulheres gravidas hospitalizadas em razao de traumatismo. 
Sao menos comuns as lesoes por explosao ou por esmagamento 
(Sela, 2008). Com o traumatismo contuso, podem ocorrer le¬ 
soes intra-abdominais graves. Nao obstante, as lesoes intesti- 
nais sao menos frequentes em razao do efeito protetor do utero 
volumoso. Ainda assim, podem ocorrer lesoes diafragmaticas, 
esplenicas, hepaticas e renais. E particularmente preocupante o 
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TABELA 47-7 Diretrizes para profilaxia contra doenga sexualmente transmitida nas vitimas de violencia sexual 


Profilaxia contra Regime 


Neisseria gonorrhoeae 


Chlamydia trachomatis 


Ceftriaxona 125 mg IM dose unica mais 
Azitromicina 1 g por via oral em dose unica 


Azitromicina 1 g por via oral em dose unica 3 

ou 

Amoxicilina 500 mg por via oral tres vezes ao dia durante 
sete dias 


Vaginose bacteriana 


Metronidazol 2 g VO em dose unica 

ou 

Metronidazol 500 mg VO duas vezes ao dia por sete dias 


Trichomonas vaginalis Metronidazol 2 g VO em dose unica 


Hepatite B (HBV) 


Virus da imunodeficien- 
cia humana (HIV) 


ou 

Tinidazol 2 g VO dose unica b 

Se nao tiver sido vacinada, administrar a primeira dose 
da vacina contra o HBV repetir com 1 a 2 meses e com 
4 a 6 meses 

Considerar profilaxia retroviral se o risco de exposiqao 
for alto 


Alternativa 


Cefixima 400 mg por via oral em dose unica mais 
Azitromicina 1 g por via oral em dose unica 

ou 

Ciprofloxacino, 2 g VO em dose unica 

Eritromicina base, 500 mg VO quatro vezes/dia por sete dias 

ou 

Levofloxacino 500 mg por via oral uma vez ao dia durante 
sete dias 

ou 

Ofloxacino, 300 mg VO duas vezes ao dia durante sete dias 

Gel de metronidazol a 0,75%, 5 g por via intravaginal 
durante cinco dias 

ou 

Creme de dindamicina a 2%, 5 g por via intravaginal 
durante sete dias 

Metronidazol 500 mg VO duas vezes ao dia por sete dias 


a Para nao gravidas, pode-se recorrer a doxiciclina, 100 mg VO, duas vezes ao dia, durante sete dias. 
b Categoria C para uso na gravidez. 

Do Center for Disease Control and Prevention, 2010, 2012. 

IM, intramuscular; VO, via oral. 



FIGURA 47-8 llustraqao que mostra o uso correto do cinto de seguranqa 
de tres pontas em automovel. A pane superior do cinto deve ficar acima do 
utero, e a parte inferior deve ficar perfeitamente ajustada cruzando a regiao 
superior das coxas e bem abaixo do utero. 


risco de embolia por liquido amniotico, relatada inclusive com 
traumatismos leves (Ellingsen, 2007; Pluymakers, 2007). Ahe- 
morragia retroperitoneal possivelmente e mais comum do que 
nas mulheres nao gravidas (Takehana, 2011). 

As lesoes ortopedicas tambem sao observadas com alguma 
regularidade (Desai, 2007). Na casuistica da unidade de trau- 
matologia do Parkland Hospital, 6% das 1.682 mulheres gravi¬ 
das avaliadas tinham lesoes ortopedicas. Esse subgrupo tam¬ 
bem apresentou risco aumentado de descolamento de placenta, 
parto prematuro e mortalidade perinatal (Cannada, 2008). Em 
uma revisao de 101 fraturas pelvicas ocorridas durante a gravi¬ 
dez, observou-se taxa de mortalidade materna de 9% e fetal de 
35% (Leggon, 2002). Em outro estudo sob re fraturas pelvicas 
e do acetabulo em 15 gesta^oes, houve uma morte materna e 4 
dos 16 fetos vieram a obito (Almog, 2007). Por fim, os trauma¬ 
tismos cranianos e a neurocirurgia causam problemas especlfi- 
cos (Qaiser, 2007). 

Lesao e morte fetais 

As taxas de morte perinatal aumentam com a gravidade das 
lesoes matemas. A morte fetal e mais provavel quando ha le¬ 
sao fetoplacentaria direta, choque da gestante, fratura pelvica, 
traumatismo craniano materno ou hipoxia (Ikossi, 2005; Pearl- 
man, 2008). Os acidentes com velculos motorizados causaram 
82% das mortes fetais por traumatismo. Em metade dos casos 
a morte foi causada por lesao placentaria e em 4% por ruptura 
uterina (Weiss, 2001). Patteson e colaboradores (2007) relata- 
ram achados semelhantes. 

Apesar de incomuns, as lesoes cranianas e cerebrais fetais 
sao mais provaveis quando a cabe^a esta insinuada e a pelve 
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Descolamento parcial 
Escape da hemorragia 


FIGURA 47-9 A lesao por desaceleragao aguda ocorre quando o utero 
elastico colide com o volante. Enquanto o utero sofre estiramento, a placen¬ 
ta inelastica sofre cisalhamento da decidua basal. A pressao gerada dentro 
do utero chega a 550 mmHg, 


Os achados clinicos observados com o descolamento trau¬ 
matico podem ser semelhantes aos do descolamento esponta- 
neo de placenta ( Zapitulo 41). Kettel e colaboradores (1988) 
enfatizaram que o descolamento traumatico pode ser oculto 
e nao acompanhado por dor uterina, sensibilidade dolorosa a 
palpagao ou sangramento. Stettler e colaboradores (1992) revi- 
saram nossa casulstica com 13 pacientes no Parkland Hospital. 
Dessas, 11 apresentaram sensibilidade dolorosa a palpagao do 
utero, mas apenas cinco tiveram sangramento vaginal. Consi- 
derando que o descolamento traumatico tern maior probabili- 
dade de ser oculto e produz aumento da pressao, e mais prova- 
vel haver coagulopatia nesses casos do que com o descolamento 
nao traumatico. O descolamento parcial tambem gera atividade 
uterina, conf orme sera descrito de forma mais completa adian- 
te. Outros sinais sao evidencias de comprometimento fetal 
como taquicardia fetal, desaceleragoes tardias e acidose e morte 
fetais. 

Se for transmitida uma quantidade consideravel de energia 
ao abdome, a placenta podera ser lacerada ou “fraturada” ( *’igu- 
ra 47-10). Se for dessa maneira, pode-se encontrar hemorragia 
fetal potencialmente letal, seja para o interior do saco amnio- 
tico ou feto-materna (Pritchard, 1991). A laceragao pode ser 
linear ou estrelada, como mostra a Figura 47-1! , e e causada 
por deformagao e reformagao rapidas. Especialmente quando 
ha compatibilidade ABO, a hemorragia feto-matema pode ser 
quantificada usando o teste de Kleihauer-Betke do sangue ma- 
temo (ver Figura 47-11). Em ate um tergo dos casos traumati- 
cos foi descrito sangramento feto-matemo de pequeno volume, 
e em 90% destes o volume foi inferior a 15 mL (Goodwin, 1990; 


materna sofre fratura (Palmer, 1994). Por outro lado, 
as lesoes cranioencefalicas fetais, presumivelmente 
produzidas por efeito de contragolpe, podem ocorrer 
na apresentagao cefalica sem insinuagao ou na apre¬ 
sentagao nao cefalica. As fraturas fetais de cranio sao 
raras e serao mais bem identificadas com imagens de 
TC (Sadro, 2012). Entre as posslveis sequelas esta a 
hemorragia intracraniana (Green-Thompson, 2005). 
Weyerts e colaboradores (1992) descreveram o caso 
de um recem-nascido com paraplegia e contraturas 
associadas a acidente de velculo motorizado ocorrido 
varios meses antes do parto. Outras lesoes descritas 
foram decapitagao ou transecgao abdominal par¬ 
cial no segundo trimestre da gestagao (Rowe, 1996; 
Weir, 2008). 

Lesoes placentarias: descolamento ou lacera^ao 

Entre os eventos catastrof icos que podem ocorrer com 
traumatismo contuso estao as lesoes placentarias - 
descolamento ou lacera^ao -, ou “fratura” de placenta 
- e ruptura uterina ( iguras 47-1 e 47-10). O desco¬ 
lamento da placenta por traumatismo provavelmente 
e causado por deforma^ao do miometrio elastico ao 
redor da placenta relativamente inelastica (Crosby, 
1968). Isso pode ocorrer por lesao de desacelera^ao 
quando o utero volumoso encontra o volante imovel 
ou o cinto de seguran^a. Algum grau de descolamen¬ 
to complica 1 a 6% das lesoes “menores” e ate 50% 
das lesoes “maiores” (Pearlman, 1990; Schiff, 2002). 
Verificou-se que o descolamento de placenta e mais 
provavel quando a velocidade do velculo excede apro- 
ximadamente 50 km/h (Reis, 2000). 



FIGURA47-10 Mecanismo de laceragao ou "fratura" de placenta causada por lesao 
com deformagao-reformagao. 0 descolamento de placenta e identificado na forma de 
colegao de sangue no espago retroplacentario. Em destaque. A partir dai o sangue 
pode ser forgado ao leito venoso placentario e penetrar na circulagao materna. Essa 
hemorragia materno-fetal pode ser identificada com o teste de Kleihauer-Betke. 
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FIGURA 47-11 A. Descolamento parcial da placenta, tendo sido removidos os coagulos de sangue aderi- 
dos. Observe a lacera^ao da placenta {seta) que causou a morte do feto por hemorragia fetomaterna massiva. 
B. Teste de Kleihauer-Betke em esfregago de sangue periferico da gestante. As celulas escuras que represen- 
tam 4,5% dos globulos vermelhos tern origem fetal, enquanto as celulas sem corante sao maternas. 


Pearlman, 1990). O descolamento nao traumatico de placenta 
raramente e acompanhado por hemorragia feto-materna, uma 
vez que o sangramento fetal para o espago interviloso costu- 
ma ser mlnimo. Contudo, no descolamento traumatico e pos- 
slvel haver hemorragia feto-materna massiva (Stettler, 1992). 
Muench (2004) relata risco 20 vezes maior de uma associagao 
entre as contragoes uterinas e o parto prematuro nos casos com 
evidencia de sangramento feto-materno. 

Ruptura uterina 

O traumatismo contuso resulta em ruptura uterina em menos 
de 1% dos casos graves (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2010). A ruptura e mais provavel em utero an- 
teriormente fibrosado, e em geral esta associada a impacto di- 
reto de forga substancial. As forgas de desaceleragao apos uma 
colisao a 25 km/h podem gerar ate 500 mmHg de pressao in- 
trauterina em gestante apropriadamente protegida por cinto 
de seguranga (Crosby, 1968). Os achados podem ser identicos 
aos do descolamento de placenta com utero intacto, e a deterio- 
ragao materna e fetal torna-se rapidamente inevitavel. Pearl- 
man e Cunningham (1996) descreveram a “explosao” do fundo 
uterino com decapitagao fetal em gestagao de 20 semanas apos 
colisao de alta velocidade. De maneira semelhante, Weir e cola- 
boradores (2008) descreveram avulsao uterina supracervical e 
transecgao fetal com 22 semanas de gestagao. O exame de TC 
pode ser util para o diagnostico de ruptura uterina com morte 
fetal ou descolamento da placenta (Kopelman, 2013; Manri- 
quez, 2010; Sadro, 2012; Takehana, 2011). 

Traumatismo penetrante 

Em um estudo de 321 gestantes com traumatismo abdominal, 
Petrone (2011) relatou incidencia de 9% de lesoes penetrantes, 
77% feridas de projetil de arma de fogo e 23% de facadas. A 
incidencia de lesao visceral materna com traumatismo pene¬ 
trante e de apenas 15 a 40% em comparagao com 80 a 90% nas 
mulheres nao gravidas (Stone, 1999). Quando o utero sofre 
traumatismo penetrante, o feto tern maior probabilidade de 
ser gravemente ferido que sua mae. De fato, o feto sofre lesao 
em 66% desses casos e observam-se lesoes viscerais maternas 
em apenas 20% dos casos. Ainda assim, a gravidade deve ser 
destacada, uma vez que as taxas de mortalidade materno-fetal 


sao significativamente mais altas 
do que aquelas encontradas nas le¬ 
soes contusas de abdome durante a 
gravidez. Especificamente, a mor¬ 
talidade maternal foi de 7 contra 
2% e a fetal foi de 73 contra 10%, 
respectivamente. 

Tratamento dos 
traumatismos 

As consequencias maternas e fetais 
estao diretamente relacionadas a 
gravidade da lesao. No entanto, os 
metodos mais usados para avalia- 
gao quantitativa da gravidade nao 
consideram as taxas de morbidade 
e mortalidade significativas relacio¬ 
nadas ao descolamento de placenta 
e, consequentemente, aos resulta- 
dos da gravidez. Em um estudo com 582 gestantes hospitaliza- 
das para tratamento de lesoes, a avaliagao da gravidade nao foi 
capaz de predizer com extidao os resultados adversos da gravi¬ 
dez (Schiff, 2005). E importante ressaltar que lesoes relativa- 
mente menores estiveram associadas a parto pre-termo e a des¬ 
colamento de placenta. Outros autores chegaram a conclusoes 
semelhantes (Biester, 1997; Ikossi, 2005). Em um estudo com 
317 gravidas com 24 semanas ou mais de gestagao que sofreram 
"trauma menor”, 14% tiveram contragoes uterinas clinicamen- 
te significativas requerendo avaliagao fetal que se estendeu por 
mais de 4 horas (Cahill, 2008). 

Com poucas excegoes, as prioridades do tratamento de 
gestantes traumatizadas nao sao diferentes daquelas observa- 
das em mulheres nao gravidas (Barraco, 2010; Mirza, 2010). Os 
objetivos principais sao a avaliagao e a estabilizagao das lesoes 
maternas. O foco no exame fetal na fase aguda da avaliagao 
poderia desviar a atengao de lesoes maternas potencialmente 
fatais (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2010; Brown, 2009). As normas basicas para a reanimagao sao 
ventilagao, interrupgao de hemorragia e tratamento de hipovo- 
lemia com solugoes cristaloides e hemoderivados. E importante 
ressaltar que o utero aumetado de tamanho deve ser afastado 
dos grandes vasos para reduzir a compressao e minimizar a 
queda do debito cardiaco. 

Apos a reanimagao emergencial, a avaliagao deve prosseguir 
para eventuais fraturas, lesoes internas, locais de sangramento e 
lesoes placentarias, uterinas e fetais. Nao ha contraindicagao ab- 
soluta para exames radiograficos, mas as indicates devem ser 
precisas. Em um trabalho publicado, observou-se que as gestan¬ 
tes vitimas de traumatismo tiveram menor exposigao a radiagao 
do que as controles nao gravidas (Ylagan, 2008). Brown e cola- 
boradores (2005) sugerem a ultrassonografia abdominal como 
exame de triagem, seguida por TC em caso de achados positivos. 
Entre os procedimentos usados estao o exame ultrassonografico 
com protocolo FAST (focused assessment with sonography for trau¬ 
ma). Trata-se de um exame realizado em 5 minutos incluindo 4 
a 6 pianos para avaliagao peri-hepatica, periesplenica, pelvica e 
pericardica (Rose, 2004). De forma geral, a presenga de llquido 
identificavel em qualquer um desses pianos implica volume su¬ 
perior a 500 mL. Contudo, esse volume nao foi confirmado em 
gestantes. Em alguns casos, a lavagem peritoneal aberta pode 
proporcionar informagoes valiosas (Tsuei, 2006). 
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Na maioria dos casos, as lesoes penetrantes devem ser ava- 
liadas com radiografia. Considerando que a resposta cllnica a 
irrita^ao peritoneal encontra-se embotada durante a gravidez, 
deve ser adotada uma abordagem agressiva para laparotomia 
exploradora. A explora^ao e mandatoria nos casos com ferida 
abdominal por arma de fogo, e alguns medicos aconselham 
a observa^ao estrita em casos selecionados com ferida por 
arma branca. Ha relatos de uso de laparoscopia diagnostica 
(Capitulo 46). 

Cesariana 

A indica^ao de cesariana de feto vivo depende de varios fatores. 
A laparotomia em si nao e uma indica^ao absoluta para a histe- 
rotomia. Entre os fatores a serem considerados estao a idade 
gestacional, a condi^ao fetal, a extensao da lesao uterina e se o 
utero volumoso dificulta o tratamento adequado ou a avalia^ao 
de outras lesoes intra-abdominais (Tsuei, 2006). 

Monitoramento eletronico 

Assim como para muitos outros quadros maternos agudos ou 
cronicos, o bem-estar fetal pode refletir o estado da gestante. 
Assim, o monitoramento fetal e mais um “sinal vital” que ajuda 
a avaliar a extensao das lesoes maternas. Mesmo com a gestan¬ 
te estavel, o monitoramento eletronico pode sugerir a presen^a 
de descolamento da placenta. No estudo realizado por Pearl- 
man e colaboradores (1990), nenhuma gestante que apresen- 
tou contra^oes uterinas com ffequencia inferior a uma a cada 
10 minutos nas 4 horas seguintes ao traumatismo teve descola¬ 
mento de placenta. Quase 20% das gestantes que tiveram con- 
tra^oes com ffequencia superior a uma a cada 10 minutos nas 
primeiras 4 horas tiveram descolamento de placenta associa- 
do. Nesses casos, foram comuns tra^ados anormais, incluindo 
taquicardia e desacelera^oes tardias fetais. Por outro lado, nao 
foram relatados resultados adversos nas gestantes com moni¬ 
toramento com tra^ados normais (Conolly, 1997). O uso de to- 
collticos para essas contra^oes pode prejudicar os resultados do 
monitoramento, razao pela qual nao o recomendamos. 

Considerando que o descolamento de placenta costuma 
ocorrer precocemente apos o traumatismo, o monitoramento 
fetal deve ser iniciado logo que a mae tenha sido estabilizada. A 
dura^ao ideal do monitoramento pos-traumatismo nao foi de- 
finido com precisao. Com base nos dados citados anteriormen- 
te, considera-se razoavel o perlodo de observa^ao de 4 horas 
em caso de tra^ado normal e nenhum outro achado-sentinela, 
como contra^oes, sensibilidade dolorosa a palpa^ao do utero ou 
sangramento. Certamente, o monitoramento devera ser man- 
tido enquanto houver contra^oes uterinas, ffequencia fetal de 
padrao nao tranquilizador, sangramento vaginal, hipersensibi- 
lidade ou irritabilidade uterina, lesao materna grave ou rotura 
de membranas (American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists, 2010). Raramente houve descolamento de placenta 
alguns dias apos o traumatismo (Higgins, 1984). 

Hemorragia feto-materna 

Nao esta evidente se o uso rotineiro do teste de Kleihauer-Be- 
tke, ou outro equivalente, nas gestantes vitimas de traumatis¬ 
mo seria capaz de modificar os resultados adversos associados a 
anemia fetal, arritmias cardlacas e morte (Pak, 1998). Contudo, 
em uma revisao retrospectiva de 125 gestantes com trauma¬ 
tismo, o teste de Kleihauer-Betke apresentou sensibildade de 
56%, especificidade de 71% e acuracia de 27% (Towery, 1993). 


Esses pesquisadores concluiram que esse teste teria pouco valor 
na condu^ao da fase aguda de traumatismos. Tambem conclu¬ 
iram que o monitoramento eletronico fetal, a ultrassonografia 
ou ambos foram mais uteis na detec^ao de complica^oes fetais 
ou gestacionais em compara^ao com o teste de Kleihauer-Betke. 
Outros autores chegaram a conclusoes semelhantes, embora o 
teste positivo com 0,1% de celulas fetais tenha sido preditivo de 
contra^oes uterinas ou trabalho de parto pre-termo (Connolly, 
1997; Muench, 2003, 2004). 

Para a gestante D-negativo ha indica^ao de administra^ao 
de imunoglobulina anti-D. A administra^ao pode nao ser feita 
se o teste para sangramento fetal for negativo. Mesmo com o 
uso de imunoglobulina anti-D, e posslvel haver aloimuniza^ao 
se a hemorragia fetomaterna ultrapassar 15 mL de celulas fe¬ 
tais (Capitulo 15). 

Outro aspecto importante da assistencia as gestantes 
traumatizadas e garantir a atualiza^ao da imunizafao tetanica. 
Quando indicada, deve-se dar preferencia a uma dose de toxoi- 
de tetanico e difterico reduzido e vacina acelular para pertussis, 
em razao dos beneficios da imunidade neonatal contra coque- 
luche descritos no Capitulo 9 (Centers for Disease Control and 
Prevention, 2013b). Se nao houver disponibilidade, os toxoides 
tetanico (TT) e difterico (Td) sao alternativas adequadas. 

LESAO TERMICA 

O tratamento de gestantes que sofreram queimaduras e seme- 
lhante ao das pacientes nao gestantes (Pacheco, 2005). Ha con- 
cordancia geral de que a gravidez nao altera a evolu^ao materna 
em caso de lesao termica tratada, quando comparada a de mu- 
lheres nao gravidas com idade semelhante. Como esperado, as 
sobrevidas materna e fetal variam proporcionalmente em fun- 
$ao da area do corpo queimada. Karimi e colaboradores (2009) 
relataram taxas mais altas tanto para as tentativas de suicl- 
dio quanto para as lesoes por inala^ao. A taxa de mortalidade 
composta em mais de 200 gestantes em seis estudos aumenta 
de forma linear conforme aumenta a superfkie queimada do 
corpo ( igura 47-12). Para 20, 40 e 60% de area queimada, as 
taxas de mortalidade foram respectiva e aproximadamente 4, 
30 e 93%. As taxas de mortalidade fetal correspondentes foram 
20, 48 e 96%, respectivamente. Nos casos com queimaduras 
graves, a gestante geralmente entra em trabalho de parto em 
poucos dias a uma semana e, com frequencia, da a luz um na- 
timorto. Entre os fatores contribuintes estao a hipovolemia, a 
lesao pulmonar, a septicemia e o estado de catabolismo intenso 
associado a essas queimaduras (Radosevich, 2013). 

Apos queimaduras abdominais graves, a evolu^ao com 
contraturas cutaneas pode causar dor em gravidez subsequen- 
te e determinar, inclusive, a indica^ao de descompressao cirur- 
gica e aplica^ao de autoenxertos de pele de espessura parcial 
(Matthews, 1982; Widgerow, 1991). Em um estudo de segui- 
mento com sete mulheres com queimaduras graves na circun- 
ferencia do tronco, ocorridas quando tinham a idade media de 
7,7 anos, todas as 14 gesta^oes subsequentes tiveram parto 
normal a termo sem complicates maiores (McCauley, 1991). 
A perda ou a distor^ao dos mamilos pode causar problemas na 
amamenta^ao ( J igura 47-13). Curiosamente, a expansao nor¬ 
mal do tecido abdominal durante a gravidez parece ser uma 
excelente fonte para enxerto cutaneo apos o parto visando a 
corrigir deformidades cicatriciais em outros locais do corpo 
(Del Frari, 2004). 
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FIGURA 47-12 Morbidades materna e fetal em fungao da gravidade 
das queimaduras em 211 mulheres. (Dados de Akhtar, 1994; Amy, 1985; 
Mabrouk, 1977; Maghsoudi, 2006; Rayburn, 1984; Rode, 1990.) 

Lesoes eletricas e por relampagos 

Os primeiros relatos de casos sugeriam alta taxa de mortalida- 
de relacionada a choques eletricos (Fatovich, 1993). Contudo, 
em um estudo prospectivo de coorte, Einarson e colaboradores 
(1997) demonstraram resultados perinatais semelhantes em 31 
mulheres vitimadas, comparadas com as nao lesionadas usadas 
como controle. Os autores concluiram que a corrente eletrica de 
110 V, convencionalmente usada nos EUA, e menos perigosa do 
que a corrente de 220 V, utilizada na Europa. Foi descrito o caso 
de uma gestante, com 29 semanas de gesta^ao, que apresentou 
trombose iliofemoral que talvez estivesse relacionada a um pe- 
queno choque eletrico sofrido quando estava com 22 semanas 
(Sozen, 2004). As queimaduras termicas podem ser extensas e 
exigir cuidados especializados das feridas. 

Os efeitos fisiopatologicos das lesoes produzidas por re¬ 
lampagos podem ser devastadores. Garcia Gutierrez e colabo¬ 


radores (2005) revisaram 12 relatos de caso de lesoes durante a 
gravidez e agregaram sua propria casulstica. 

REANIMACAO CARDIOPULMONAR 

A parada cardiaca e rara durante a gravidez. Os topicos gerais 
sobre planejamento e equipamento foram revisados pelo Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecologists (2011a). Ha 
considera^oes especificas acerca da reanima^ao cardiopulmo- 
nar (RCP) realizada na segunda metade da gesta^ao e que estao 
descritas nas diretrizes de 2010 da American Heart Association 
(Vanden Hoek, 2010). O comite reconhece as seguintes me di- 
das como padrao de aten^ao as gestantes em estado critico: (1) 
descompressao da veia cava com deslocamento uterino para o 
lado esquerdo; (2) administra^ao de oxigenio a 100%; (3) esta- 
belecimento de acesso venoso acima do diafragma; (4) avalia- 
£ao hipotensao que indique tratamento, assim definida como 
pressao sistolica superior a 100 mmHg ou superior a 80% da 
pressao normal de base; e (5) revisao das possiveis causas do 
quadro critico, tratando-as assim que possivel. 

Em nao gravidas, as compressoes toracicas resultam em 
debito cardiaco que representa aproximadamente 30% do valor 
normal. No final da gesta^ao, e possivel que a efetividade seja 
ainda menor em razao da compressao da aorta e cava (Clark, 
1977). Assim, e essencial que os demais esfor^os de reanima^ao 
sejam acompanhados por manobras para deslocamento do ute- 
ro. O deslocamento do utero pode ser obtido inclinando-se la- 
teralmente a mesa de cirurgia, posicionando-se uma cunha sob 
o quadril direito, como a cunha de reanima^ao de Cardiff, ou 
empurrando manualmente o utero para o lado esquerdo (Rees, 
1988). Quando nao se dispoe de nenhum equipamento, como 
nos casos de parada cardiaca ocorridos fora do hospital, uma 
pessoa deve se ajoelhar no chao com as costas da mulher sobre 
as coxas a fim de formar uma “cunha humana” (Whitty, 2002). 



FIGURA 47-13 Esta nulipara de 22 anos sofreu queimaduras graves aos 
12 anos, seguidas por fibrose massiva.Ambas as mamas foram substituidas 
por tecido fibroso (cicatricial). Apos o parto, umas poucas gotas de colostra 
foram espremidas do mamilo esquerdo, porem nao se detectou qualquer 
ingurgitamento da mama. (Fotografia cedida pelos Drs.A. R. Mahale e A. P. 
Sahkare, Maharashtra, India.) 


Cesariana 

Durante a reanima^ao de gestante, considerando os obstaculos 
a RCP induzidos pela gravidez, e possivel que haja necessida- 
de de cesariana de emergencia perimortem para salvamento do 
feto e para melhorar as condi^oes de reanima^ao da gestante 
(Vanden Hoek, 2010). Alguns autores afirmam que a cesariana 
esta indicada com 4 a 5 minutos apos o inicio da RCP, caso o 
feto seja viavel (Moise, 1997). Ha correla^ao inversa incontes- 
tavel entre sobrevida neonatal sem problemas neurologicos e 
intervalo entre parada cardiaca e retirada do feto nas pacientes 
com cesariana perimortem (Katz, 2012). Especificamente, dos 
neonatos retirados nos 5 minutos seguintes a parada cardiaca, 
98% se mantiveram com fun^ao neurologica preservada; entre 
6 e 15 minutos, 83% foram preservados; entre 16 e 25 minu¬ 
tos, 33%; e entre 26 e 35 minutos, apenas 25% se mantiveram 
neurologicamente preservados (Clark, 1997). Esses dados, as- 
sociados a algumas evidencias de que a retirada do bebe talvez 
ajude na reanima^ao materna, levaram o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2011a) a recomendar, nesses 
casos, considerar a possibilidade de cesariana no perido de ate 4 
minutos desde o inicio da parada cardiaca. 

Essa questao seria e algumas vezes motivo de controver- 
sias esta longe de ter base em evidencias. Katz e colaboradores 
(2005) revisaram 38 casos de cesariana perimortem com “gran¬ 
de vies de sele^ao”. Os autores concluiram que os relatos corro- 
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boravam - mas “estiveram longe de provar” - que a cesariana 
perimortem no prazo de 4 minutos tenha melhorado os resulta- 
dos maternos e fetais. Ainda assim, como enfatizado por Clark 
e colaboradores (1997) e corroborado por nossa casulstica, es¬ 
ses objetivos raramente sao alcan^ados na pratica. Por exemplo, 
a maioria dos casos de parada cardlaca ocorre em circunstancias 
incontroladas e, assim, o periodo ate o inlcio da RCP provavel- 
mente ja tera excedido 5 minutos. Assim, a cesariana “drastica” 
teria que ocorrer no lugar das tentativas de reanima^ao, sem 
anestesia ou equipamento cirurgico adequados, e provavelmen- 
te levaria a gestante a morte. Alem disso, e imperativo que se 
fa^a distin^ao entre cesariana perimortem e postmortem (Katz, 
2012). Por fim, qualquer op^ao pode favorecer a sobrevida da 
gestante em detrimento do feto, ou vice-versa, e, assim, ha 
problemas eticos imediatos sem rapida solu^ao. Katz (2012) re- 
centemente publicou uma revisao especializada sobre cesariana 
perimortem. 

Morte encefalica materna 

Por vezes, uma gestante com feto supostamente intacto e sau- 
davel pode ser mantida com suporte somatico aguardando a 
viabilidade ou a maturidade do feto. Esse topico sera abordado 

no Capitulo 60. 

Acidentes com animais pe^onhentos 

De acordo com a revisao que fizeram, Brown e colaboradores 
(2013) relataram que os acidentes clinicamente significativos 
com animais pe^onhentos em gestantes sao causados por ofl- 
dios, aranhas, escorpioes, agua-viva e himenopteros, como 
abelhas, vespas e formigas. As evolu^oes adversas estao relacio- 
nadas aos efeitos na gestante. Os autores conclulram que ha al- 
gumas evidencias a corroborar o uso de abordagens esperificas 
a pe^onha, incluindo tratamento sintomatico, administra^ao, 
quando apropriada, de soros especlficos, tratamento para ana- 
filaxia e avalia^ao fetal. 
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MORBIDADE E MORTALIDADE ASSOCIADAS A OBESIDADE. . 963 

TRATAMENTO DA OBESIDADE .964 

GRAVIDEZ E OBESIDADE .964 

O excesso de peso e um grande problema de saude nos Estados 
Unidos e em outros palses desenvolvidos. Por muitos anos, a 
obesidade foi dita epidemica - estritamente falando, isso sig- 
nifica surto tempo rario disseminado com frequencia e gravida- 
de muito aumentada. Lamentavelmente, a obesidade e mais 
corretamente definida como endemica - condi^ao geralmente 
presente. Em 1991, cerca de um ter^o dos adultos nos Estados 
Unidos tinha sobrepeso e, como consequencia, uma das metas 
do programa Healthy People 2000 era reduzir a prevalencia de 
sobrepeso a 20% ou menos ao final do seculo XX (Public Health 
Service, 1990). Nao apenas essa meta nao foi atingida, como no 
ano 2000 mais da metade da popula^ao tinha sobrepeso. Em 
2010, um ter^o dos adultos era obeso (Ogden, 2012). 

Os efeitos negativos da obesidade na saude sao impressio- 
nantes. Entre as doen^as relacionadas a obesidade estao diabe¬ 
tes melito, cardiopatias, hipertensao arterial, acidente vascular 
encefalico e osteoartrite. As mulheres obesas que engravidam 
- e seus fetos - sao predispostas a uma variedade de complica¬ 
tes graves relacionadas a gesta^ao. Alem disso, entre os efeitos 
matemos e fetais em longo prazo estao incluldos o significativo 
aumento nas taxas de morbidade e mortalidade. 

CONSIDERAQOES GERAIS 
Defilades 

Ao longo do tempo, diversos sistemas foram usados para de- 
finir e classificar a obesidade. Atualmente, o indice de massa 
corporal (IMC), tambem conhecido como indice de Quetelet t e o 
mais usado. O IMC e calculado como peso em quilos dividido 
pelo quadrado da estatura em metros (kg/m ). Os valores calcu- 


lados do IMC estao disponlveis em diversos quadros e graficos, 
como o apresentado na Figura 48-1. O National Institutes of 
Health (2000) classifica os adultos de acordo com o IMC da se- 
guinte forma: normal (18,5 a 24,9 kg/m ); sobrepeso (25 a 29,9 
kg/m 2 ); e obeso (^30 kg/m 2 ). A obesidade ainda e dividia em: 
classe 1 (30 a 34,9 kg/m 2 ); classe 2 (35 a 39,9 kg/m 2 ); e classe 3 
(> 40 kg/m 2 ). 

Prevalencia 

No ano 2000, 28% dos homens e 33% das mulheres eram obe- 
sos (Ogden, 2012). Para o periodo 2009 a 2010, entre homens e 
mulheres, esses percentuais foram quase identicos, em tomo de 
35%. A ?igura 48-2 mostra as prevalences de obesidade entre 
meninas e mulheres. A obesidade aumenta com a idade assim 
como entre minorias etnicas, e quase 60% das mulheres negras 
eram obesas em 2010. Isso tambem e verdade entre individuos 
indigentes (Drewnowski, 2004). 

0 tecido adiposo como sistema organico 

A complexidade do tecido adiposo vai muito alem de sua fun- 
£ao armazenadora de energia. Muitas celulas do tecido adiposo 
comunicam-se com todos os demais tecidos via fatores endo- 
crinos e paracrinos - adipocinas ou adipocitocinas. Alguns des¬ 
ses com funtes metabolicas sao adiponectina, leptina, fator a 
de necrose tumoral (TNF-a), interleucina-6 (IL-6), resistina, 
visfatina, apelina, fator de crescimento do endotelio vascular 
(VEGF), lipase lipoproteica e fator de crescimento semelhante 
a insulina (Briana, 2009; Scherer, 2006). Uma das principals 
adipocinas e a adiponectina, uma proteina de 30-kDa. Ela au¬ 
menta a sensibilidade a insulina, bloqueia a libera^ao hepatica 
de glicose e tern efeitos cardioprotetores sobre os lipldeos plas¬ 
ma ticos. A deficiencia de adiponectina causa diabetes melito, 
hipertensao arterial, ativa^ao de celulas endoteliais e doen^as 
cardiovasculares. 

Adipocitocinas na gravidez 

As citocinas que causam resistencia a insulina - leptina, resisti¬ 
na, TNF-a e IL-6 - aumentam durante a gravidez. De fato, tal- 
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FIGURA 48-1 Grafico para estimar o rndice de massa corporal (IMC). Para encontrar a categoria do IMC de determinado individuo, localize o ponto no 
qual a altura e o peso se cruzam. 


vez seja esse o primeiro estlmulo para a resistencia a insulina. 
A secregao das demais adipocinas permanece inalterada ou e 
reduzida. For am descritos padroes especlficos para diabetes ges- 
tacional, pre-eclampsia e restrigao do crescimento fetal (Briana, 
2009). Em um estudo longitudinal de 55 gestantes, Meyer e co- 
laboradores (2013) confirmaram que IMCs maiores estao asso- 
ciados a valores menores de adiponectina e maiores de leptina. 

□ Brancas, nao hispanicas i—zt— 

■ Negras, nao hispanicas 

50 - 

■ Hispanicas 



T 

2-5 6-11 12-19 Mulheres 

Meninas (idade em anos) (^ 20 anos) 


FIGURA 48-2 Prevalence de obesidade entre meninas e mulheres nos 
Estados Unidos no perlodo de 2009 a 2010. (Dados de Flegal, 2012; 
Ogden, 2012.) 


Sindrome metabolica 

Considerando suas fungoes endocrinas e paracrinas multifa- 
cetadas, nao e surpreendente que o excesso de tecido adiposo 
seja prejudicial (Cornier, 2011). Um dos principals problemas 
e que a obesidade interage com fatores herdados, causando re¬ 
sistencia a insulina e, em alguns casos, sindrome metabolica. 
Essa resistencia caracteriza-se por deficiencia no metabolis- 
mo da glicose e predisposigao ao diabetes tipo 2. A resistencia 
a insulina tambem causa diversas alteragoes subclinicas que 
predispoem a doengas cardiovascular es e aceleram sua instala- 
gao. As mais importantes sao o diabetes tipo 2, a dislipidemia 
e a hipertensao arterial que, conjuntamente, definem a sin- 
drome metabolica. 

Os criterios usados pelos National Institutes of Health 
(2001) para definir a sindrome metabolica sao apresentados 
na Tabela 48-‘ . Quase todas as mulheres obesas com hiper¬ 
tensao arterial apresentam niveis plasmaticos de insulina ele- 
vados. Tais niveis sao ainda mais altos naquelas com excesso 
de gordura abdominal - em forma de maga - em comparagao 
com aquelas cuja gordura se concentra nos quadris e nas coxas 
- forma de pera (American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists, 2003). 

Prevalencia 

Ford e colaboradores (2002) realizaram um estudo de segui- 
mento de homens e mulheres incluidos no Third National 
Health and Nutrition Survey (NHANES III). Os autores en- 
contraram prevalencia global da sindrome metatolica de 24% 
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TABELA 48-1 Criterios para o diagnostic de sindrome metabolica 

Pacientes com tres ou mais dos seguintes: 

Circunferencia abdominal: > 88 cm nas mulheres; 

> 102 cm nos homens 

Hipertrigliceridemia: > 150 mg/dL 

Lipoproteina de alta densidade (HDL): < 50 mg/dL nas mulheres; 

< 40 mg/dL nos homens 

Pressao arterial elevada: > 130/85 mmHg a 

Glicose em jejum elevada: > 110 mg/dL a 

"Aqueles que estejam utilizando medicamentos para manter esses valores normals 
sao considerados positivos para esses criterios. 

Do National Institutes of Health, 2001. 


nas mulheres e 22% nos homens. Como esperado, a preValen¬ 
cia aumentou com a idade. Para as mulheres, a prevalencia foi 
de aproximadamente 6% naquelas entre 20 e 29 anos; 14% 
entre 30 e 39 anos; 20% entre 40 e 49 anos; e 30% nas mu¬ 
lheres com mais de 50 anos. Jordan e colaboradores (2012) 
publicaram resultados semelhantes em adultos na cidade de 
Nova Iorque em 2004. 

Figado gorduroso nao alcoolico (FGNA) 

Genericamente, a adiposidade visceral mantem correlagao di- 
reta com o conteudo de gordura hepatica (Cornier, 2011). Com 
a obesidade, ha acumulo excessivo de gordura no figado - este- 
atose hepatica. Especificamente, em indivlduos com sindrome 
metabolica, a esteatose pode evoluir para esteato-hepatite nao 
alcoolica (EHNA). De fato, 25% dos casos de doenga hepatica 
cronica nos palses ocidentais sao causados por figado gorduro¬ 
so nao alcoolico (FGNA) (Targher, 2010). Alem disso, o FGNA 
e um marcador de doenga cardiovascular ou esta envolvido 
em sua patogenese. Isso pode estar relacionado ao estado pro- 
-trombotico hereditario (Verrijken, 2014). 

Gravidez 

A experiencia com FGNA na gravidez e limitada (Page, 2011). 
Parece que a maior resistencia a insulina que impoe causa au- 


mento na frequencia de diabetes gestacional (Forbes, 2011). 
Alem disso, a resistencia a insulina mobiliza acidos graxos li- 
vres com aumento dos seus niveis plasmaticos. Em adultas 
nao gravidas, o conteudo de gordura no figado normalmente 
varia entre 1 e 5% da massa hepatica, mas esses percentuais 
nao foram estudados em gestantes (Browning, 2004). Contudo, 
Meyer e colaboradores (2013) observaram que as gravidas com 
sobrepeso ou obesas tinham maior proporgao de lipoproteina 
de baixa densidade III (LDL III) em comparagao com as mulhe¬ 
res com peso normal. A predominancia de LDL-III e a marca 
do acumulo de gordura ectopica hepatica tlpico do FGNA. No 
Parkland Hospital temos encontrado com crescente frequencia 
mulheres obesas com FGNA e evidencia de esteato-hepatite que 
se manifesta por aumento nos niveis sericos das transaminases 
hepaticas. Em alguns casos, ha necessidade de biopsia hepatica 
para excluir outras causas. 


MORBIDADE E MORTALIDADE ASSOCIADAS 
A OBESIDADE 

Os indivlduos obesos tern risco aumentado para um grande 
numero de complica^oes ( Tabela 48-2). O elo direto entre 
obesidade e diabetes melito tipo 2 e bem conhecido. Dos casos 
de diabetes tipo 2, 90% sao atribulveis ao excesso de peso, e 
75% dos diabeticos apresentam sindrome metabolica (Hos- 
sain, 2007). A cardiopatia produzida por obesidade - adiposi- 
tas cordis - e causada por hipertensao arterial, hipervolemia 
e dislipidemia. Foram observadas taxas de disfun^ao ventri¬ 
cular esquerda, insuficiencia cardlaca, infarto do miocardio e 
acidente vascular encefalico (Chinali, 2004; Kenchaiah, 2002; 
Ninomiya, 2010). 

O excesso de peso esta associado a um aumento na taxa de 
mortalidade precoce, como mostrado por Peeters (2003), Fon¬ 
taine (2003) e colaboradores, em estudos de seguimento tanto 
do Framingham Heart Study quanto do grupo do NHANES III. 
Os resultados de mortalidade acumulados em 19 ensaios pros- 
pectivos sao apresentados na Figura 48-3. Nesses e em outros 
estudos, o risco de morte por doen^a cardiovascular aumenta 
diretamente com o aumento no IMC. 



TABELA 48-2 Complicagoes da obesidade em longo prazo 


Disturbio 

Possivel(is) causa(s) 

Diabetes melito tipo 2 

Resistencia a insulina 

Hipertensao arterial 

Maiores volume sanguineo e debito cardiaco 

Doenga arterial coronariana 

Hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes tipo 2 

Miocardiopatia 

Hipertrofia excentrica do ventriculo esquerdo 

Apneia do sono/disfungao pulmonar 

Deposito de gordura na faringe 

Acidentes vasculares encefalicos isquemicos 

Aterosderose, redugao do fluxo sanguineo cerebral 

Litfase biliar 

Hiperlipidemia 

Esteato-hepatite nao alcoolica (EHNA) 

Aumento da gordura visceral, elevagao dos acidos graxos no soro, hiperinsulinemia 

Osteoartrite 

Sobrecarga sobre as articulagoes responsaveis pela sustentagao do peso corporal 

Subfertilidade 

Hiperinsulinemia 

Cancer de endometrio, colo, mama 

Hiperestrogenemia 

Trombose venosa profunda 

Sindrome do tunel do carpo 

Cicatrizagao precaria das feridas 

Inflamagao endotelial 


De Calle, 2003, 2005; Chinali, 2004; de Gonzalez, 2010; Flegal, 2007; Kenchaiah, 2002; National Task Force on the Prevention and Treatment of Obesity, 2000; 
Ninomiya, 2004; Targher, 2010. 
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FIGURA 48-3 Estimativa da razao de risco (fndice de confianga [1C] de 
95%) para morte causado por doenga cardiovascular, em fungao do fndice 
de massa corporal entre 1,46 milhoes de homens e mulheres adultos bran- 
cos. (Dados de de Gonzalez, 2010.) 


TRATAMENTO DA OBESIDADE 

Para os individuos obesos e extremamente dificil perder peso. 
Quando conseguem, a manutengao em longo prazo impoe di- 
ficuldades equivalentes ou maiores. Mesmo os metodos nao 
cirurgicos mais logicos estao repletos de insucessos. Quando 
bem-sucedidos, costuma ser observado retorno lento e ine¬ 
xoravel ao peso pre-intervengao (Yanovski, 2005). As abor- 
dagens bem-sucedidas para perda de peso sao aquelas que in- 
cluem tecnicas comportamentais, farmacologicas e cirurgicas, 
ou uma combinagao desses metodos. Assim, os ginecologis- 
tas-obstetras sao estimulados a auxiliar na avaliagao e no tra- 
tamento da obesidade nas mulheres adultas. Demonstrou-se 
que perda de peso e alteragoes no estilo de vida reduzem a sln- 
drome metabolica associada (Crist, 2012). Quando usadas em 
conjunto com cirurgia bariatrica, observa-se melhora no con- 
trole da glicose em pacientes com diabetes tipo 2 (Mingrone, 
2012; Schauer, 2012). 


GRAVIDEZ E OBESIDADE 

As obesas apresentam desvantagens reprodutivas inequivocas. 
Isso se traduz em dificuldade para engravidar, abortamentos 
espontaneos prematuros e recorrentes, parto prematuro e 
inumeras outras complicagoes obstetricas, clinicas e cirurgi¬ 
cas associadas a gestagao, ao trabalho de parto e ao puerperio 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013a). 
A obesidade na gestagao tambem esta associada a maior neces- 
sidade de maiores custos com a atengao a saude (Pauli, 2013). 
Por fim, os bebes - e os futuros adultos - filhos de obesas apre¬ 
sentam taxas correspondentemente mais altas de morbidade, 
mortalidade e obesidade (Reynolds, 2013). 

A obesidade causa subfertilidade em razao do aumento na 
resistencia a insulina como na slndrome do ovario policistico. 
A desregulagao da leptina tambem resulta em perda do ritmo 


de secregao das gonodotrofinas (Maguire, 2012). A disfungao 
da fecundidade foi associada a mulheres com IMC superior a 
30 kg/m 2 (Neill, 2001). Em 6.500 ciclos de injegao de esperma- 
tozoides para fertilizagao intracitoplasmica in vitro , Bellver e 
colaboradores (2010) observaram que as taxas de implantagao, 
gravidez e nascidos vivos foram reduzidas progressiva e acen- 
tuadamente a cada unidade acrescida no IMC matemo. Como 
discutido no Capitulo 8, a obesidade esta associada a um au¬ 
mento no risco de abortamento de primeiro trimestre e recor- 
rente (Lashen, 2004; Metwally, 2008). Nas muitas mulheres 
com sobrepeso e obesas que conseguem engravidar, observa- 
-se um grande numero de resultados perinatais adversos inter* 
-relacionados. 

Prevalencia 

Como esperado a partir da revisao da ngura 48-2 , as compli¬ 
cagoes das gestagoes por obesidade aumentaram substancial- 
mente nos EUA. Antes da adogao do IMC, os pesquisadores uti- 
lizavam uma ampla variedade de definigoes de obesidade para 
determinar os riscos durante a gravidez. Por exemplo, em um es- 
tudo inicial realizado na Universidade do Alabama, em Birmin¬ 
gham, foram usadas quatro definigoes, mas independentemente 
de como se definiu a obesidade, todos os grupos demonstraram, 
no mlnimo, prevalencia dobrada ao longo de 20 anos (Lu, 2001). 
Achados equivalentes foram relatados em um estudo de 15 anos 
realizado em Cleveland (Ehrenberg, 2002). Nossa experiencia 
no Parkland Hospital e semelhante, como revelado nos dados 
dos tres periodos apresentados na Figura 48-4. 

Aumento de peso materno e demanda 
energetica 

O Institute of Medicine (2009) atualizou os determinantes para 
ganho de peso matemo em relagao aos preditores biologicos, 
metabolicos e sociais. Suas recomendagoes de ganho de peso 
para as diversas categorias de IMC foram apresentadas na Ta- 
bela 9-5. Para mulheres com sobrepeso, recomenda-se ganho 
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FIGURA 48-4 Prevalencia crescente de obesidade ao longo de tres pe- 
rfodos em gestantes classificadas em sua primeira consulta de pre-natal no 
Parkland Hospital. (Dados cedidos pelo Dr. Don Mdntire.) 
























Obesidade 965 


ponderal de 7 a 11,5 kg. Para as obesas, o Institute recomen- 
da ganho entre 5 e 9 kg; isso porque o deposito de gordura e 
maior nas mulheres com IMC alto e, como consequencia, a ne- 
cessidade de energia e significativamente menor (Butte, 2004). 
Kinoshita e Itoh (2006) observaram que, durante o terceiro 
trimestre, os aumentos ocorreram predominantemente na 
gordura visceral. A despeito dessas reservas, a necessidade de 
catabolismo materno - ao menos intuitivamente - nao e ideal 
para o crescimento e o desenvolvimento do feto. O American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2013c) endossou 
essas diretrizes do Institute. 

As diretrizes do Institute tern alguma base, ainda que 
minima, em evidencias cientlficas (Rasmussen, 2010). Em 
um estudo com 2.080 mulheres obsesas, nao se evidenciou 
qualquer vantagem com ganho de peso acima de 9 kg (Vesco, 
2011). Entretanto, Chu e colaboradores (2009) relataram que 
nos Estados Unidos, entre 2004 e 2005, 40% das mulheres 
com peso normal, e 60% daquelas com sobrepeso, tiveram ga¬ 
nho ponderal em excesso durante a gravidez. A Maternal-Fetal 
Medicine Units Network chegou a conclusoes semelhantes. 
Das quase 8.300 nullparas, 75% tiveram ganho ponderal aci¬ 
ma das recomendagoes do Institute (Johnson, 2013). Alem 
disso, as mulheres que tiveram aumento de peso acima do 
recomendado mantiveram ganho ponderal excessivo no pos- 
-parto aos 3, 8 e 15 anos apos o nascimento (Nehring, 2011; 
Rooney, 2002). 

Morbidade materna 

Algumas das morbidades perinatais aumentadas em razao de 
obesidade estao listadas na 7abela 48-3. Nos trabalhos reali- 
zados, entre as diversas definigoes de obesidade usadas para 
gestantes, destacam-se 150% do peso ideal, IMC superior a 35 
kg/m , IMC superior a 40 kg/m , IMC superior a 50 kg/m , e 


mais de 68 kg acima do peso corporal ideal (Cedergren, 2004; 
Crane, 2013; Denison, 2008; Kabiru, 2004; Kumari, 2001; 
Stamilio, 2013). Em um estudo prospectivo e multicentrico 
com mais de 16.000 mulheres do ensaio FASTER (First-and 
Second-Trimester Evaluation of Risk), Weiss e colaboradores 
(2004) relataram resultados adversos e morbidades maternas 
semelhantes. Como mostram as iguras 48-5 e 48-6, especial 
mente alarmantes foram os aumentos no diabetes gestacional 
e na hipertensao arterial gestacional. Lipkind e colaboradores 
(2013) demonstraram que a obesidade e um fator de risco in- 
dependente para morbidade materna de tipo “near-miss” ( la- 
pitulo 1). 

Na Figura 48-5 nao estao mostradas as taxas de cesaria- 
na. Elas foram de 33,8% para obesas com taxa de morbidade de 
47,4% para gestantes obesas comparada com apenas 20,7% no 
grupo-controle com peso normal (Weiss, 2004). Garabedian e 
colaboradores relataram resultados semelhantes (2011). Hae- 
ri e colaboradores (2009) tambem observaram maiores taxas 
de cesariana e de diabetes gestacional em adolescentes obesas. 
Ainda mais preocupante e o fato de as gestantes obesas terem 
tido maiores taxas de cesariana de emergencia (Lynch, 2008; 
Poobalan, 2009). Dessa forma, as infecgoes de ferida operato- 
ria sao mais comuns. Alanis e colaboradores (2010) relataram 
ter observado essacomplicagao em 30% das mulheres com IMC 
superior a 50 kg/m 2 . 

Tambem ha relatos de aumento dos resultados adversos da 
gravidez em mulheres com sobrepeso com IMC entre 25 e 29,9 
kg/m 2 (Hall, 2005). A Tabela 48-3 mostra os resultados de dois 
estudos nos quais foram incluidas mais de 285.000 gestagoes 
de feto unico. Embora nao de forma tao acentuada quanto na 
coorte de obesas, quase todas as complicagoes aumentaram sig¬ 
nificativamente nas gestantes com sobrepeso em comparagao 
aquelas com IMC normal. 


TABELA 48-3 Efeitos adversos da gravidez em mulheres com sobrepeso e obesas 


Complica^ao 

Prevalencia (%) em 

Aumento nas complicates 
(Razao de chance 3 ) 

mulheres com IMC 
normal 20-24,9 
n = 176.923 

Sobrepeso 

IMC 25-29,9 
(n = 79.014) 

Obesas 

IMC > 30 
(n = 31.276) 

Diabetes gestacional 

0,8 

1,7-3,5 

3,0-3,6 

Pre-eclampsia 

0,7 

1,5-1,9 

2,1 

Gravidez pos-termo 

0,13 

1,2 b 

1,7 

Cesariana de emergencia 

7,8 

1,3-1,4 

1,7-1,8 

Cesariana eletiva 

4,0 

1,2 

1,3-1,4 

Hemorragia pos-parto 

10,4 

1,04-1,2 

1,0-1,4 

Infecgao pelvica 

0,7 

1,2 

1,3 

Trato urinario 

0,7 

1,2 

1,4 

Infecgoes das feridas cirurgicas 

0,4 

1,3 

2,2 

Macrossomia fetal 

9,0 

1,6 

2,4 

Natimorto 

0,4 

1,4 

1,4-1,6 

Trombose 

— 

1,6 

0,97 b 


a As razoes de chances (indice de confianga [1C] de 99%) sao estatisticamente significativas, exceto quando designadas. 
b Diferenga nao significativa. 

IMC, indice de massa corporal. 

Dados de Ovesen, 2011; Sebire, 2001. 
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FIGURA 48 

Evaluation of 


Diabetes Hipertensao Pre-eclampsia Peso ao nascimento Peso ao nascimento 

gestacional gestacional > 4.000 g > 4.500 g 

■5 Incidencia de alguns resultados da gravidez selecionados em 16.102 gestantes induidas no ensaio FASTER (First-and Second-Trimester 
Risk) de acordo com o indice de massa corporal (IMC). (Dados de Weiss, 2004.) 


A obesidade reduz a acuracia do exame ultrassonografico 
obstetrico (Weichert, 2011). Outra morbidade e a maior inciden¬ 
cia de insucesso na tentativa de parto normal em gestante com 
cesariana previa (Bujold, 2005; Goodall, 2005; Hibbard, 2006; 
Robinson, 2005). Comumente, a obesidade e a hipertensao ar¬ 
terial atuam como cofatores para insuficiencia cardlaca peripar- 
to (Cunningham, 1986). E a obesidade e um desafio adicional a 
anestesia, incluindo dificuldade com a instala^ao de analgesia 
peridural ou raqui e complicates associadas ao insucesso com a 
intuba^ao (Hood, 1993; Mace, 2011). Houve relato de maior du- 
ragao e maior dificuldade para dilata^ao e evacua^ao do utero em 
gestantes com IMC igual ou superior a 30 kg/m (Dark, 2002). 

As mulheres obesas tern menor probabilidade de amamen- 
tarem seus filhos em compara^ao aquelas com peso normal (Li, 
2003). Elas tambem mantem mais peso um ano apos o parto 
(Catalano, 2007; National Research Council and Institute of 
Medicine, 2007; Rode, 2005). Finalmente, ha evidencias de que 
os parametros para avalia^ao da qualidade de vida sejam negati- 
vamente afetados com a obesidade durante a gesta^ao (Amador, 
2008). LaCoursiere e Varner (2009) observaram que a depressao 



FIGURA 48-6 Frequencia de pre-eclampsia de acordo com o Indice de 
massa corporal. (Dados do Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome 
[HAP0] Study Cooperative Research Group, 2010.) 


pos-parto foi significativamente mais frequente quanto maior o 
grau de obesidade - classe 1,23%; classe 2, 32%; e classe 3,40%. 

Diabetes gestacional 

A obesidade e o diabetes gestacional estao irremediavelmente 
ligados. Sua ocorrencia e seus efeitos adversos durante a gesta- 
^ao serao discutidos no !apltulo 5 'i . 

Pre-eclampsia 

Nao ha duvida de que a obesidade e um fator de risco para pre- 
-eclampsia (ver Figura 48-6). Em sua revisao de estudos em 
que foram incluldas mais de 1,4 milhao de gestantes, O'Brien e 
colaboradores (2003) observaram que o risco de pre-eclampsia 
dobrou a cada aumento de 5 a 7 kg/m no IMC pre-gestacional. 
No estudo The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outco¬ 
me (HAPO) (2010), a incidencia de pre-eclampsia aumentou 
em proport o quase geometrica a cada categoria de IMC. A 
obesidade e a sindrome metabolica, discutidas anteriormen- 
te, caracterizam-se por resistencia a insulina, causando infla- 
ma^ao de baixo grau e ativa^ao endotelial (Catalano, 2010). 
Essas duas tern papel central e integrado no desenvolvimento 
da pre-eclampsia, conforme discutido no Capltulo 40. Wolf e 
colaboradores (2001) ligaram essas duas condi^oes, e Ramsay 
e colaboradores (2002) confirmaram que as gestantes obesas 
apresentavam nlveis significativamente elevados de IL-6 e 
proteina C-reativa, e disfun^ao endotelial. As gestantes obesas 
apresentaram nlveis muito mais altos de triglicerldeos, coleste- 
rol lipoproteico de densidade muito baixa, insulina e leptina em 
compara^ao com as gestantes com peso normal. 

Contracep^ao 

A maioria dos estudos relata maior probabilidade de falha dos 
contraceptivos orais nas mulheres com sobrepeso. Isso foi dis¬ 
cutido em detalhes no Capitulo 38. 

Mortalidade perinatal 

A prevalencia de natimortalidade aumenta em propor^ao direta 
com o grau de obsesidade (ver Tabela 48-^ ). De fato, em uma 
revisao de quase 100 estudos de base populacional, Flenady e 
colaboradores (2011) observaram que a obesidade foi o princi- 
































Obesidade 967 


pal fator de risco modificavel de natimortalidade. A hipertensao 
cronica com pre-eclampsia superposta associadas a obesidade e 
uma das causas de excessiva natimortalidade. A incidencia au- 
mentada de natimortalidade tardia da gesta^ao sem outra ex¬ 
plicate tambem foi associada a obesidade (Cnattingius, 1998; 
Stephansson, 2001; Waldenstrom, 2014; Yao, 2014). Em uma 
metanalise publicada, observou-se um risco de 1,5 vez maior de 
natimortalidade em gestantes com sobrepeso e aumento de 2,1 
vezes nas obesas (Chu, 2007). Em um estudo escoces com mais 
de 186.000 nullparas descreveu-se aumento de quase quatro ve¬ 
zes na taxa de natimortalidade nas mulheres com IMC maior ou 
igual a 35 kg/m 2 em compara^ao com gestantes de peso normal 
(Denison, 2008). O aumento de peso antes da gravidez foi o fa- 
tor mais fortemente associado a mortes fetais sem explicate*, 
mesmo apos terem sido feitos ajustes para idade matema e te- 
rem sido excluidas as gestantes com diabetes e disturbios hiper- 
tensivos (Huang, 2000; Nohr, 2005; Ovesen, 2011). 

Morbidade perinatal 

Tanto as complicates fetais quanto as neonatais aumentam 
nas mulheres obesas. No Atlantic Birth Defects Risk Factor 
Surveillance Study observou-se um aumento de tres vezes na 
incidencia de diversas anomalias fetais nas mulheres obesas 
(Watkins, 2003). Rasmussen e colaboradores (2008) realizaram 
uma metanalise e observaram aumentos de 1,2,1,7 e 3,1 vezes 
no risco de defeitos do tubo neural em gestantes com sobrepeso, 
obesidade e obesidade grave, respectivamente. Em outra meta¬ 
nalise concluiu-se que a obesidade matema esteve significativa- 
mente associada a aumento do risco de uma gama de anomalias 
(Stothard, 2009). No National Birth Defect Prevention Study foi 
relatada correlate* entre IMC e cardiopatias congenitas (Gilboa, 
2010). Entretanto, de acordo com Biggio e colaboradores (2010), 
esse fato talvez esteja correlacionado ao diabetes como um cofa- 
tor. Ja foi mencionado o problema da perda de confiabilidade do 
rastreamento ultrassonografico da anatomia fetal em gestantes 
obesas (Dashe, 2009; Thornburg, 2009; Weichert, 2011). 

Dois cofatores importantes e inter-relacionados que con- 
tribuem para as taxas excessivas de morbidade e mortalidade 
fetais sao a hipertensao cronica e o diabetes melito, ambos 
associados a obesidade. As mulheres afetadas apresentam 
aumento nas taxas de nascimento prematuro e restri^ao do 
crescimento fetal (McDonald, 2010; Waldenstrom, 2014; 
Wang, 2011). Como discutido anteriormente, o diabetes pre- 
-gestacional esta associado a aumento na taxa de malformacoes 
congenitas, e as mulheres com diabetes gestacional apresentam 
aumento no numero de fetos macrossomicos e grandes para a 
idade gestacional ( Zapitulo 44). 

Mesmo quando nao ha diabetes, a prevalencia de recem- 
-nascidos macrossomicos e maior nas gestantes obesas (Ceder- 
gren, 2004; Ovesen, 2011). O grupo do MetroHealth Medical 
Center, em Cleveland,conduziu estudos sobre obesidade pre- 
-gestacional, ganho de peso gestacional e diabetes pre-gestacio- 
nal e gestacional, e suas relates com o peso ao nascer e com 
a massa de gordura (Catalano, 2005, 2007; Ehrenberg, 2004; 
Sewell, 2006). Embora todas essas variaveis estivessem asso¬ 
ciadas a recem-nascidos maiores e mais corpulentos, o IMC 
pre-gesta^ao foi o fator que mais influenciou a prevalencia de 
neonatos macrossomicos. Os autores atribulram esse aumen¬ 
to na prevalencia de bebes macrossomicos a grande frequencia 
de sobrepeso ou obesidade entre as gestantes - 47% - e nao 
aos 4% de gestantes com diabetes. Recentemente, Edlow e co¬ 


laboradores (2013) demonstraram que os genes expressos na 
slndrome metabolica dos adultos talvez sejam iniciados no feto. 

Morbidade em crianqas nascidas de mulheres obesas 

Parece que as mulheres obesas geram crian^as obesas, que, mais 
tarde, tornam-se adultos obesos. Whitaker (2004) estudou 
crian^as de baixa renda no Special Supplemental Food Program 
for Women, Infants, and Children (WIC), tendo identificado 
associa^ao linear entre IMC matemo no inlcio da gravidez e 
prevalencia de manias com sobrepeso aos 2, 3 e 4 anos. Scha- 
ck-Nielson e colaboradores (2005) relataram associa^ao direta 
entre os IMCs matemo, neonato e infantil. Essa associa^ao se 
intensificou a medida que os bebes foram crescendo. Catalano e 
colaboradores (2005) estudaram progenies com media de idade 
de 7 anos e observaram associa^ao direta entre obesidade ma- 
terna antes da gesta^ao e obesidade na infancia. Esses autores 
tambem relataram associates com obesidade central, eleva^ao 
da pressao arterial sistolica, aumento na frequencia de resis- 
tencia a insulina e redu^ao da fra^ao do colesterol lipoproteina 
de alta densidade (HDL) - todos elementos formadores da sin- 
drome metabolica. Na analise que fizeram de 28.540 mulheres, 
Reynolds e colaboradores (2013) observaram aumento nas ta¬ 
xas de doen^as cardiovasculares e na mortalidade por qualquer 
causa na prole de maes com sobrepeso ou obesas. Boney e co¬ 
laboradores (2005) estudaram a prole de mulheres com e sem 
diabetes gestacional. Eles observaram que as crian^as grandes 
para a idade gestacional ao nascimento e cujas maes fossem 
obesas ou tivessem tido diabetes gestacional tiveram risco sig- 
nificativamente maior de desenvolver sindrome metabolica. 

Parece, tambem, que o ganho excessivo de peso matemo 
durante a gravidez e um preditor de obesidade na vida adulta 
dos descendentes. Schack-Nielsen e colaboradores (2005) iden- 
tificaram associa^ao linear entre aumento de peso materno e 
IMC subsequente na prole. A analise de dados do Project Viva, 
Oken (2006) confirmou esta associate- Contudo, nem todos os 
estudos concordam com essa conclusao. Na analise que fizeram 
das crian^as no programa WIC citado anteriormente, Whitaker 
e colaboradores (2004) nao encontraram associa^ao linear evi- 
dente entre ganho de peso durante a gravidez e obesidade na 
infancia. Esse tema tambem foi discutido no Capltulo 44. 

Programa^ao fetal e morbidade infantil 

Os estudos epidemiologic os abordaram a associado entre re- 
sultados adversos para a saude na infancia, na adolescencia e 
mesmo na vida adulta e no ambiente fetal. Os resultados adver¬ 
sos para a saude considerados foram obesidade, diabetes meli¬ 
to, hipertensao e slndrome metabolica. As variaveis estudadas 
foram IMC pre-gestacional materna, obesidade, aumento de 
peso gestacional e diabetes pre-gestacional ou gestacional. As 
evidencias mais fortes sugerem associa^ao direta entre crian- 
^as nascidas de mulheres que tinham obesidade e ocorrencia de 
IMC mais alto na infancia e na vida adulta. 

As possiveis causas biologicas e mecanismos dessas asso¬ 
ciates ainda nao foram explicados. O esclarecimento esta limi- 
tado por dados insuficientes sobre possiveis fatores maternos 
e geneticos predisponentes e sobre o ambiente do lactente e da 
crian^a no que se refere a dieta e as atividades. O ramo da epi- 
genetica deu algum suporte a possibilidade de perturba£oes do 
ambiente matemo-fetal alterarem negativamente os eventos 
pos-parto. (Aagard-Tillery, 2006). E mais provavel a relevancia 
das contributors do ambiente matemo-infantil apos o nasci- 
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mento. Esses e outros fatores relacionados a programa^ao fetal 
foram discutidos no Capitulo 44. 

Condu^ao anteparto 

Intervenqoes na dieta durante a gravidez 

Nao e aconselhavel que haja perda de peso durante a gravidez 
(Catalano, 2013). Como observado, a recomenda^ao para ga- 
nho de peso em gestantes obesas e de 5 a 9 kg, e foram publi- 
cadas diversas interven^oes na dieta para restringir o ganho de 
peso a esses limites. As interven^oes propostas incluem mu- 
dan^as no estilo de vida e atividade fisica (Petrella, 2013). Nas 
revisoes realizadas por Quinlivan (2011) e Tanentsapf (2011), 
observou-se que os ensaios randomizados geralmente relata- 
ram bons resultados com as interven^oes. Por outro lado, em 
muitos outros estudos, os resultados ou foram insatisfatorios 
ou nao foram suficientes para permitir conclusoes (Campbell, 
2011; Dodd, 2010; Guelinckx, 2010; Nascimento, 2011; Ronn- 
berg, 2010). Alguns autores recomendaram aten^ao especial 
aos aspectos psicologicos da gravidez (Skouteris, 2010). 

Cuidado pre-natal 

A vigilancia pre-natal minuciosa detecta a maioria dos sinais 
precoces de diabetes ou hipertensao. Os testes-padrao de ras- 
treamento para anomalias fetais sao suficientes, ainda que com 
preocupa^ao sobre as imitates da ultrassonografia para detec- 
^ao das anomalias fetais nessa populato. A avalia^ao precisa 
do crescimento fetal geralmente requer a realiza^ao de exames 
ultrassonograficos seriados. O monitor ament o ante e intrapar- 
to da frequencia cardlaca fetal tambem e mais dificil e, as vezes, 
chega mesmo a ser imposslvel. 

Problemas cirurgicos e anestesicos 

A avalia^ao do anestesista deve ser feita na consulta pre-natal 
ou na chegada da paciente na unidade obstetrica (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013b). Os riscos 
e complicates anestesicos enfrentados pelas mulheres obesas 
foram abordados no Zapitulo 25. Deve ser dada aten^ao espe¬ 
cial as complica^oes que possam surgir durante o trabalho de 
par to e o nascimento. Vricella e colabor adores (2010) relataram 
a seguinte frequencia de complica^oes anestesicas em 142 ges¬ 
tantes com obesidade morbida e parto por cesariana: proble¬ 
mas tecnicos com analgesia regional em ate 6%; necessidade 
de anestesia geral em 6%; hipotensao em 3%; e complica^oes 
anestesicas em geral em 8,4%. 

Para cesariana, convem avaliar com cuidado o local e o tipo 
de incisao abdominal, de forma a permitir acesso ao feto com o 
melhor fechamento da ferida operatoria com o minimo de inter- 
posi^ao de tecido (Alexander, 2006). Uma das tecnicas e ilustra- 
da na Figura 48-7. Outros preferem uma incisao transversal no 
abdome (Alanis, 2010). As diferen^as na complei^ao das diversas 
gestantes impedem que se considere qualquer das abordagens 
como superior (Gilstrap, 2002; McLean, 2012). Embora alguns 
autores tenham relatado complica^oes semelhantes em ambas 
as incisoes, outros relataram taxas de complicates quatro vezes 
maiores para a incisao vertical no abdome em comparacao com 
a transversal - 31 contra 8% (Houston, 2000; Thornburg, 2012; 
Wall, 2003). Por fim, alguns autores preconizam o uso de incisao 
transversal no meio do abdome (Tixier, 2009). 

E importante ter aten^ao ao fechamento da camada sub- 
cutanea. Chelmow e colaboradores (2004) realizaram uma 
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FIGURA 48-7 Incisao abdominal em mulheres obesas. A. Plano frontal. 
A linha tracejada indica a incisao cutanea apropriada ao acesso abdominal 
em relagao ao paniculo adiposo. Como mostrado pelo utero no piano de 
fundo, a escolha do local periumbilical permite acesso ao segmento inferior 
do utero. B. Plano sagital. 

metanalise do fechamento subcutaneo em 887 mulheres sub- 
metidas a cesariana cuja espessura da ferida foi superior a 2 
cm. O fechamento subcutaneo resultou em redu^ao moderada, 
porem significativa, de 6% na deiscencia da ferida. A frequen¬ 
cia de infec^ao da ferida abdominal mantem rela^ao direta com 
o IMC (Norman, 2013). O diabetes como comorbidade parece 
aumentar esse risco (Leth, 2011). Diversos trabalhos descre- 
vem a taxa de complicates da ferida entre 15 e 45%. Alanis e 
colaboradores (2010) relataram taxa de 30% em 194 mulheres 
cujo IMC era superior a 50 kg/m . Dessas, 90% foram ruptura 
ate a fascia, mas houve apenas uma eviscera^ao. Como indica- 
do anteriormente, as incisoes transversals no abdome tiveram 
menos complicates. Walsh e colaboradores (2009) revisaram a 
preven^ao e o tratamento das infec^oes no local da cirurgia em 
mulheres morbidamente obesas. 

Para reduzir as complicates tromboembolicas, o Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecologists recomenda 
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meias elasticas de compressao gradativa, hidrata^ao e mobi- 
liza^ao precoce apos cesariana em mulheres obesas (2013a). 
Alguns recomendam profilaxia com “minidoses” de heparina, 
mas essa condutanao e utilizada rotineiramente ( lapitulo 52). 

Cirurgia bariatrica 

Diversos procedimentos cirurgicos foram desenvolvidos para 
tratamento da obesidade morbida, seja reduzindo o volume 
gastrico, tecnica restritiva, ou utilizando deriva^oes para evi- 
tar a absor^ao gastrintestinal, tecnica restritiva disabsortiva 
(Adams, 2007; Kushner, 2012). Em pacintes nao gravidas, esses 
procedimentos se mostraram capazes de melhorar ou resolver 
o diabetes melito, a hiperlipidemia, a hipertensao arterial e a 
apneia obstrutiva do sono (Buchwald, 2007; Mingrone, 2012; 
Schauer, 2012). 

Gravidez 

Em razao do sucesso obtido, a cirurgia bariatrica atualmente e 
um procedimento popular e muitas mulheres engravidam apos 
terem sido submetidas a cirurgia para redu^ao do peso (Abode- 
ely, 2008). Diversos estudos observacionais relataram aumen- 
to das taxas de fertilidade e redu^ao no risco de complicates 
obstetricas nas mulheres submetidas a cirurgia bariatrica em 
compara^ao com controles morbidamente obesas (Alatishe, 
2013; Guelinckx, 2009; Kjaer, 2013a; Lesko, 2012; Tan, 2012). 
O maior desses estudos foi o realizado a partir do sistema de 
registro de nascimentos da Suecia (Swedish Birth Register), 
no qual foram incluidas 681 mulheres que engravidaram apos 
cirurgia bariatrica (Josefsson, 2011). Apesar do tratamento 
cirurgico, metade dessas mulheres ainda estava obesa quando 
tiveram sua primeira gesta^ao apos a instala^ao da deriva^ao, 
embora a propor^ao daquelas com obesidade morbida fosse 
menor. A frequencia de recem-nascidos grandes para a ida- 
de gestacional foi reduzida de 9,1 para 3,2% e a propor^ao de 
recem-nascidos pequenos para a idade gestacional aumentou 
de 2,1 para 5,6%. Em uma revisao sistematica recente, Kjaer 
e Nilas (2013b) relataram redu^ao nos riscos de diabetes me¬ 
lito, pre-eclampsia e de bebes grandes para a idade gestacional 
apos cirurgia bariatrica. A maioria dos estudos confirmou um 
aumento no riscode bebes pequenos para a idade gestacional. 

Procedimentos restritivos 

O procedimento prototlpico, gastroplastia vertical com banda- 
gem, foi em grande parte substituido pela opera^ao laparosco- 
pica com banda gastrica de silicone ajustavel (LASGB). Nos dois 
procedimentos aprovados, LAPBAND e REALIZE, uma banda 
ajustavel e posicionada 2 cm abaixo da jun^ao gastroesofagica a 
fim de criar uma pequena bolsa. O tamanho da bolsa e controla- 
do por meio de um reservatorio com soro fisiologico na propria 
banda. Os efeitos salutares produzidos nas gestantes envolve 
coortes pre e pos procedimento, bem como gesta^oes em mu¬ 
lheres submetidas ao procedimento, comparadas com controles 
obesas nao operadas (Vrebosch, 2012). No trabalho publicado 
por Dixon e colaboradores (2005), os resultados de gesta^oes 
foram comparados aos resultados pre-procedimento e com 
uma coorte compatlvel de mulheres obesas. Nas 79 gesta^oes 
acompanhadas apos a bandagem, a incidencia de hipertensao 
gestacional - 10 contra 45% - e diabetes gestacional - 6 contra 
15% - foi muito mais baixa em compara^ao com as gesta^oes 
pre-procedimento. As incidences nas pacientes operadas tam- 


bem foram significativamente menores do que as observadas 
na coorte de obesas, cujas taxas de hipertensao foram de 38% 
e de diabetes, 19%. Os resultados desse e de outros estudos sao 
apresentados na rabela48-4. 

Foram poucas as complica^oes relatadas, incluindo nausea 
e vomitos em excesso, que foram resolvidas com ajustes na ban¬ 
da (Martin, 2000). Raramente houve mulheres com deslizamen- 
to da banda associado a hiperemese ou ao avan^o da gesta^ao 
(Pilone, 2012; Suffee, 2012). Um recem-nascido morreu apos 
hemorragia cerebral ocorrida em razao de deficiencia da vitami- 
na K associada ao deslizamento da banda (Van Mieghem, 2008). 

Procedimentos restritivos disabsortivos 

Ha tres procedimentos para restri^ao gastrica e ma absor^ao se- 
letiva. O mais usado e o bypass gastrico em Y de Roux e com deriva- 
gao bUiopancreatka com chave duodenal (duodenal switch) realizado 
por via laparoscopica. Com o procedimento em Y de Roux, a par¬ 
te proximal do estomago e totalmente transeccionada, deixando 
uma bolsa de 30 mL. A seguir, e criada uma gastrenterotomia, 
conectando a extremidade proximal do jejuno distal com a bol¬ 
sa. Uma enterostomia em Y de Roux e realizada 60 cm abaixo 
dessa gastrojejunostomia para drenagem do estomago que nao 
esta sendo utilizado, assim como do intestino delgado proximal. 

A semelhan^a de outros procedimentos bariatricos, a avalia- 
£ao dos resultados da gravidez evidencia modifica^oes significa- 
tivas apos bypass em Y de Roux. Como mostra a labela 48-4, as 
taxas de hipertensao arterial, diabetes melito e macrossomia fetal 
sao reduzidas. E incomum haver complica^oes graves. Foram re- 
latados intussuscep^ao e obstru^ao de intestino delgado por her- 
nia^ao interna e morte matema por hernia e obstru^ao (Kakarla, 
2005; Moore, 2004; Renault, 2012; Wax, 2007). A obstru^ao in¬ 
testinal e reconhecidamente dificil de diagnosticar e Wax e cola¬ 
boradores (2013) advertem para um alto indice de suspei^ao. 

Recomendaqdes 

O American College of Obstetricians and Gynecologists (2013a) 
recomenda que as mulheres que tenham sido submetidas a cirur¬ 
gia bariatrica sejam avaliadas quanto a suficiencia de vitaminais 
e demais nutrientes. Quando indicadas, devem ser feitas suple- 
menta^oes de vitaminas B 12 e D, acido folico e calcio. Tambem ha 
relato de deficiencia de vitamina A (Chagas, 2013). As mulheres 
com banda gastrica devem ser monitoradas por equipe especia- 


T ABEL A 48-4 Resultados da gravidez apos cirurgia de bandagem 

gastrica e bypass gastrico em Y de Roux 


Resultado 9 

Banda gdstrica b 
(n = 258) 

Bypass gdstrico 
em Y de Roux c 
(n = 236) 

Hipertensao 

8% 

6% 

Diabetes gestacional 

12% 

4% 

Cesariana 

25% 

23% 

Peso medio ao nascer 

3.000 g 

3.300 g 

Pequeno para a idade 
gestacional 

10% 

17% 

Natimorto 

4/1.000 

6/1.000 


a Dados nao relatados de forma exata, as frequences foram aproximadas. 

^Dadosde Bar-Zohar, 2006; Dixon, 2001; Ducarme, 2013; Martin, 2000; Skull, 2004. 
c Da revisao porAbodeely, 2008. 
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lizada em cirurgia bariatrica durante a gravidez, para que sejam 
feitos os devidos ajustes na banda. Por fim, deve-se manter vigi- 
lancia estrita para sinais e sintomas de obstrugao intestinal. 
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DOENgAS DA AORTA .992 

CARDIOPATIA ISQUtMICA .994 


Mais de 1% das gesta^oes e complicada por cardiopatia e atual- 
mente essa e a principal causa de morte materna indireta, res- 
pondendo por 20% dos casos (Simpson, 2012). Em uma anali- 
se da mortalidade materna nos Estados Unidos entre 1987 e 
2005, as causas anteriormente responsaveis pela maioria das 
mortes maternas - hemorragia e disturbios hipertensivos - 
tiveram suas taxas progressivamente reduzidas, enquanto as 
mortes atribuldas a doen^as cardiovasculares tiveram o maior 
aumento percentual (Berg, 2010). De forma semelhante, no 
Reino Unido, a taxa de mortalidade materna relacionada a car¬ 
diopatia aumentou de 1,65 para 2,31 por 100.000 nascimentos 
entre 1997 e 1999 e entre 2006 e 2008 (Center for Maternal 
and Child Enquiries, 2011). As doen^as cardiovasculares tam- 
bem respondem por morbidade materna significativa e repre- 
sentam a principal causa de admissao em unidade de terapia 
intensiva obstetrica (Small, 2012). 


A crescente prevalencia de doen^as cardiovasculares que 
complicam as gesta^oes provavelmente pode ser explicada 
por diversas causas, incluindo aumento nas taxas de obesida- 
de, hipertensao arterial e diabetes melito. De fato, de acordo 
com os dados estatlsticos do United States National Center for 
Health, quase metade dos adultos com idade igual ou superior 
a 20 anos apresenta ao menos um fator de risco de doen^a car¬ 
diovascular (Fryar, 2012). Como mostra a Figura 49-1, a pre¬ 
valencia desses fatores de risco entre mulheres em idade fertil 
e dramatica. Outro fator relacionado e a gravidez tardia. Entre 
1970 e 2006, a propor^ao de primogenitos de gravidas com 
idade igual ou superior a 35 anos aumentou quase oito vezes 
(Mathews, 2009). Finalmente, como sera discutido subsequen- 
temente, o numero de pacientes com cardiopatia congenita que 
engravidam tern aumentado. 

MODIFICACOES FISIOLOGICAS NA GRAVIDEZ 
Fisiologia cardiovascular 

As marcantes altera^oes anatomicas e funcionais induzidas 
pela gravidez na fisiologia cardiaca podem ter um profundo 
efeito sobre as cardiopatias subjacentes ( Zapitulo 4 ). Algumas 
dessas altera^oes estao listadas na Tabela 49-1. E importante 
ressaltar que o debito cardlaco aumenta em cerca de 40% du¬ 
rante a gravidez. Quase metade desse aumento total se inicia 
por volta de oito semanas e chega ao maximo no meio de ges- 
ta^ao (Capeless, 1989). O aumento inicial tern origem no maior 
volume sistolico que resulta da menor resistencia vascular. Nas 
fases subsequentes da gravidez, o pulso e o volume sistolico em 
repouso aumentam em razao do maior volume diastolico final 
ventricular induzido pela hipervolemia da gravidez. Com o au¬ 
mento na frequencia cardiaca, o resultado e o aumento do debi¬ 
to cardlaco continuar a crescer ao longo da gesta^ao ate atingir 
o acrescimo medio de 40% proximo do termo. Essas altera^oes 
sao ainda mais profundas na gesta^ao multipla (Kametas, 
2003; Kuleva, 2011). 
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FIGURA 49-1 Prevalence de fatores de risco para doenga cardiovascular 
entre mulheres em idade fertil. DM, diabetes melito. (Dos Centers for Dise¬ 
ase Control and Prevention 2011.) 


Um estudo importante, realizado por Clark e colabora- 
dores (1989), contribuiu muito para a compreensao sobre a 
fisiologia cardiovascular durante a gravidez. Utilizando o cate- 
terismo do lado direito do coragao, mediu-se a fungao hemodi- 
namica em 10 primigravidas saudaveis voluntarias, e os valo- 
res durante a gravidez foram comparados aqueles novamente 
medidos com 12 semanas de pos-parto. Como mostra a Tabela 
49-1, o debito cardlaco proximo do termo em decubito lateral 
aumentou 43%. As resistencias vasculares sistemica e pulmo- 
nar aumentaram concomitantemente. E importante ressaltar 
que a contratilidade intrlnseca do ventriculo esquerdo e man- 
tida durante a gravidez, ou seja, a gestagao nao e caracterizada 
por fungao hiperdinamica ou estado de alto debito cardlaco. 

As mulheres com cardiopatia subjacente nem sempre se 
adaptam a essas mudangas, e a disfungao ventricular resulta em 
insuficiencia cardlaca cardiogenica. Algumas gestantes com dis¬ 
fungao cardlaca grave evidenciam insuficiencia cardlaca antes 
do meio da gravidez. Em outras, a insuficiencia cardlaca mani- 
festa-se apos 28 semanas, quando a hipervolemia e o aumento 
no debito cardlaco induzidos pela gravidez alcangam seus valo- 
res maximos. No entanto, na maioria dos casos a insuficiencia 
cardlaca manifesta-se no perlodo periparto quando o trabalho 
de parto, o parto e as diversas situates obstetricas comuns 
adicionam sobrecarga cardlaca exagerada. Algumas dessas con- 
digoes sao pre-eclampsia, hemorragia e anemia, e slndrome 
septica. Em um trabalho publicado sobre 542 mulheres com 
cardiopatia, 8 a 10 mortes maternas ocorreram no puerperio 
(Etheridge, 1977). 

TABELA 49-1 Alteragoes hemodinamicas em 10 gestantes 


normais a termo em comparagao com valores 
obtidos 12 semanas apos o parto 


ParSmetro 

Altera^io (%) 

Debito cardiaco 

+43 

Frequencia cardiaca 

+ 17 

(ndice de trabalho de ejegao ventricular esquerda 

+ 17 

Resistencia vascular 


Sistemica 

-21 

Pulmonar 

-34 

Pressao arterial media 

+4 

Pressao coloidosmotica 

-14 


Dados de Clark, 1989. 


Fungao ventricular na gravidez 

Os volumes ventriculares aumentam para acomodar a hipervo¬ 
lemia induzida pela gravidez. Esses aumentos se refletem nos 
volumes crescentes ao final da slstole e da diastole. Entretanto, 
ao mesmo tempo, nao ha alteragao na espessura do septo ou na 
fragao de ejegao. Isso porque tais alteragoes sao acompanhadas 
por um substantivo remodelamento ventricular - plasticidade 
-, o que se caracteriza por expansao excentrica sobre a massa 
ventricular esquerda que chega em media a 30 a 35% a termo. 
Todas essas adaptagoes retornam aos valores pre-gestagao al- 
guns meses apos o parto. 

Certamente, desde o ponto de vista cllnico, a fungao ven¬ 
tricular durante a gravidez e normal, conforme estimada pelo 
grafico da fungao ventricular de Braunwald na Figura 4-9. Para 
as dadas pressoes de enchimento, o debito cardlaco e apro- 
priado, de forma que a fungao cardlaca e eudinamica durante 
a gravidez. Apesar desses achados, permanece controverso se 
a fungao ventricular e per se normal, aumentada ou deprimi- 
da. O desempenho do miocardio e medido por pre-carga, pos- 
-carga, contratilidade e frequencia cardlaca. Como esses para- 
metros dependem da geometria ventricular, eles so podem ser 
medidos indiretamente (Savu, 2012). Em nao gestantes com 
coragao normal e estado de alto debito cardlaco, o ventriculo 
esquerdo sofre remodelamento longitudinal e os indicadores 
ecocardiograficos funcionais de sua deformagao produzem va¬ 
lores normais. Nas gravidas, por outro lado, parece haver re¬ 
modelamento esferico, e esses Indices calculados que medem a 
deformagao longitudinal mostram-se deprimidos. Assim, esses 
indicadores normais provavelmente sao inacurados, quando 
usados para avaliar a fungao em gestantes, porque nao levam 
em conta a hipertrofia esferica excentrica caracteristica da ges- 
tagao normal. 


diagn6stico de cardiopatia 

As adaptagoes fisiologicas da gravidez normal podem produ- 
zir sintomas e alterar sinais cllnicos, o que pode complicar o 
diagnostico de cardiopatia. Por exemplo, na gravidez normal e 
comum haver sopros sistolicos funcionais; as vezes, ha aumen¬ 
to do esforgo respiratorio, sugerindo dispneia; e comum haver 
edema de membros inferiores a partir do meio da gestagao; 
e a maioria das gestantes apresenta fadiga e intolerancia aos 
exerclcios. Alguns sopros no fluxo sistolico podem ser altos, e 
as modificagoes normais na ausculta cardlaca apresentadas na 
Figura 49-2 podem sugerir cardiopatia. 

Os achados cllnicos que podem sugerir cardiopatia estao 
listados na Tabela 49-1 . As gestantes sem qualquer um des¬ 
ses raramente apresentam cardiopatia grave. Como uma parte 
interessante, Melchiorre e colaboradores (2011) observaram 
que a prevalencia de anormalidades estruturais cardlacas pre- 
viamente nao diagnosticadas aumenta significativamente nas 
gestantes com aumento nos Indices de resistencia na arteria 
uterina ao Doppler ( Zapitulo 17). 

Exames diagnostics 

Na maioria das mulheres, os exames cardiovasculares nao inva- 
sivos, como eletrocardiografia, ecocardiograma e radiografia de 
torax, fornecem os dados necessarios a avaliagao. Em algumas 
situagoes, como a cardiopatia congenita complexa, o ecocardio- 
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Veia jugular externa 


Aorta 


Tronco pul 


Valva pulmc 
Valva aortic 
Valva mitral 


Valva atrio> 
(tricuspide) 


(^) Sopro mamario 


(£ ) Turgencia jugular 


Sopro venoso 




B 2 com hiperfonese de P 2 ; 
desdobramento de B 2 

B 1 com hiperfonese de M 1 e 
desdobramento alargado 


B 3 ocasional 

Sopros do fluxo 
aortico ou pulmonar 


FIGURA49-2 Achados normais aoexamecardiaco na mulher gravida. B 1( primeira bulha; M 1( primeira bulha mitral; B 2 , segunda bulha; P 2< segunda bulha 
pulmonar. (DeGei, 2001; Hytten, 1991.) 



TABELA 49-2 Indicadores clinicos de doenga cardfaca durante 

a gravidez 

Sintomas 

Dispneia ou ortopneia progressivas 

Tosse noturna 

Hemoptise 

Sincope 

Dor toracica 

Manifestaqoes clmicas 

Cianose 

Baqueteamento digital 
Turgencia jugular persistente 
Sopro sistolico grau 3/6 ou maior 
Sopro diastolico 
Cardiomegalia 
Arritmia persistente 
Desdobramento fixo de segunda bulha 
Criterios para hipertensao pulmonar 


grama transesofagico pode ser util. Raramente ha necessidade 
de exame com albumina ou hemacias marcadas com tecnecio- 
-99m para avaliar a fun^ao ventricular durante a gravidez. Des- 
se modo, a exposi^ao fetal a radia^ao para os exames de medici- 
na nuclear para perfusao do miocardio foi estimada na faixa de 
5 e 17 mGy, dependendo da tecnica empregada (Colletti, 2013). 
Se houver indica^ao, a cateteriza^ao do lado direito do cora^ao 
pode ser feita com restri^ao do tempo de fluoroscopia. Duran¬ 
te a angiografia das coronarias, a exposi^ao media do abdome 
desprotegido a radia^ao e de 1,5 mGy e menos de 20% desse 
valor chega ao feto em razao da atenua^ao tecidual (European 
Society of Cardiology, 2011). A blindagem do feto contra a ra- 
dia^ao direta e a redu^ao do tempo de fluoroscopia sao medidas 
que ajudam a reduzir a exposigao a radiagao. Nas gestantes com 
indicacao evidente, o risco teoricamente mlnimo e amplamente 
superado pelos beneficios matemos (Capltulo 46). 

Eletrocardiografia 

Como o diafragma fica elevado nas fases mais avan^adas da gra 
videz, ocorre um desvio medio de 15° no eixo a esquerda no ele- 
trocardiograma (ECG), podendo ser observadas pequenas altera- 
^oes no ST nas deriva^oes inferiores. As contra^oes prematuras 
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atriais e ventriculares sao relativamente frequentes (Carruth, 
1981). A gravidez nao altera os achados relacionados a voltagem. 

Radiografia de torax 

As radiografias de torax nas incidences posteroanterior (PA) 
e perfil sao uteis, e, quando e usada protegao com avental de 
chumbo, a exposigao actlnica fetal e minima ( a itulo 46). Em 
geral, e posslvel excluir cardiomegalia grosseira, mas ha difi- 
culdade na detecgao acurada de aumentos menores do coragao 
uma vez que a silhueta cardlaca e maior na gravidez. Essa di- 
ficuldade e ainda maior nas radiografias do torax em PA com 
aparelho portatil. 

Ecocardiografia 

O uso disseminado do ecocardiograma permitiu o diagnosti- 
co acurado da maioria das cardiopatias durante a gravidez. O 
exame permite avaliagao estrutural e funcional nao invasiva do 
coragao. Entre as altera goes normais induzidas pela gravidez 
estao aumento leve, mas significativo da regurgitagao tricuspi- 
de, aumento do volume diastolico final do atrio esquerdo e da 
massa ventricular esquerda. Savu (2012) e Vitarelli (2011) e co- 
laboradores definiram os parametros ecocardiograficos funcio- 
nais e morfologicos normais durante a gravidez, os quais estao 
listados no Apendice. 

Classificagao de cardiopatia funcional 

Nao existe um teste aplicavel clinicamente para medir com exa- 
tidao a capacidade funcional cardlaca. A classificagao cllnica da 
New York Heart Association (NYHA) foi publicada em 1928, 
tendo sido revisada pela oitava vez em 1979. Essa classificagao 
e baseada em incapacidades passadas e presentes e e inf luencia- 
da por sinais flsicos: 

• Classe I: sem comprometimento - nenhuma limta^ao da ati- 
vidade flsica: essas mulheres nao apresentam sintomas de 
insuficiencia cardlaca nem angina pectoris. 

• Clases II: limtiagao leve da atividade flsica : essas mulheres 
sentem-se confortaveis em repouso, porem, se for reali- 
zada uma atividade flsica comum, o resultado sera descon- 
forto na forma de fadiga excessiva, palpitagao, dispneia ou 
dor anginosa. 

• Classe III: limitagao acentuada da atividade flsica : as mulhe¬ 
res dessa classe sentem-se confortaveis em repouso, mas 
uma atividade, mesmo alem da habitual, causa fadiga ex¬ 
cessiva, palpitagao, dispneia ou dor anginosa. 

• Classe IV: comprometimento significativo - incapacidade de 
realizar qualquer atividade flsica sem desconforto : os sinto¬ 
mas de insuficiencia cardlaca ou angina podem manifes- 
tar-se mesmo em repouso. Realizando qualquer atividade 
flsica, o desconforto aumenta. 

Siu e colaboradores (2001b) ampliaram a classificagao da 

NY HA, desenvolvendo um sistema de pontuagao para prever 

complicagoes durante a gravidez. O sistema foi baseado em 

uma analise prospectiva de 562 gestantes consecutivas com 

doenga cardlaca durante 617 gestagoes, em 13 hospitais de en- 

sino canadenses. Os fatores preditivos de complicagoes cardla- 

cas sao os seguintes: (1) antecedente pessoal de insuficiencia 

cardlaca, ataque isquemico transitorio, arritmia ou acidente 

vascular encefalico (AVE); (2) classes III ou IV da NYHA na 

linha de base; (3) obstrugao do lado esquerdo, definida como 

2 

area da valva mitral inferior a 2 cm , valva aortica inferior a 1,5 


2 

cm ou gradiente maximo no trato de salda ventricular esquer¬ 
do superior a 30 mmHg, medido por ecocardiograma; (4) fragao 
de ejegao inferior a 40%. O risco de edema pulmonar, arritmia 
sustentada, AVE, parada cardlaca ou morte cardlaca aumenta 
acentuadamente com um desses fatores e ainda mais com dois 
ou mais fatores. 

Pelo menos dois estudos foram realizados com a utilizagao 
de tais criterios de risco. Khairy e colaboradores (2006) revisa- 
ram 90 gestagoes em 53 mulheres com cardiopatia congenita no 
Brigham and Women’s Hospital. Nao houve mortes matemas, 
e ocorreram insuficiencia cardlaca e arritmias sintomaticas em 
16,7 e 2,8% das mulheres, respectivamente. Semelhantemente 
ao estudo canadense ja citado, os fatores de predigao mais im- 
portantes de complicagoes foram insuficiencia cardlaca conges- 
tiva anterior, redugao na fragao de ejegao e tabagismo. Em um 
estudo alemao, no qual tambem foram usados esses preditores 
de risco pre-definidos, os autores conclulram que esses fatores 
foram precisos para avaliagao da maior parte dos resultados 
cardlacos (Stangl, 2008). 

Aconselhamento pre-concepdonal 

As mulheres com cardiopatia grave serao imensamente beneficia- 
das com orientagoes medicas antes de engravidar, e essas pacien- 
tes em geral sao encaminhadas a um cardiologista ou a um espe- 
cialista em medicina matemo-f etal (Clark, 2012; Seshadri, 2012). 

As taxas de mortalidade matema variam diretamente com 
a classificagao funcional e essa relagao pode mudar a medida 
que a gravidez progride. No estudo canadense, Siu e colabo¬ 
radores (2001b) observaram uma piora significativa de classe 
NYHA em 4,4% das 579 gestagoes nas quais a classe basal era 
I ou II. No entanto, sua experiencia, assim como a de McFaul e 
colaboradores (1988), mostrou que nao houve mortes mater- 
nas entre 1.041 mulheres com doenga das classes I ou II. Em 
algumas mulheres, anormalidades cardlacas potencialmente 
letais podem ser revertidas pela cirurgia corretiva, o que toma 
agestagao subsequente menos perigosa. Em outros casos, como 
ocorre na mulher com valvas mecanicas que tomam varfarina, 
as consideragoes fetais predominam. 

A classificagao de risco de doenga cardiovascular e gravidez 
da World Health Organization Risk Classification of Cardiovas¬ 
cular Disease and Pregnancy (Organizagao Mundial da Saude) 
mostrou-se util para avaliar o risco matemo associado a diver- 
sos quadros cardiovasculares e para orientagao e planejamento 
pre-concepcional (Thorne, 2006). O risco matemo e dividido 
entre quatro classes progressivamente mais graves, como mos- 
tra a a pela 49-3. Seu uso foi recomendado pela European So¬ 
ciety of Cardiology (2011). 

Cardiopatia congenita na prole 

Muitas lesoes cardiacas congenitas parecem ser transmitidas 
como caracteristicas poligenicas, conforme discutido no Capi- 
tulo 1 . Assim, algumas mulheres com lesoes cardiacas conge¬ 
nitas geram neonatos com afecgoes semelhantes, sendo que o 
risco varia amplamente, conforme mostra a a tela 49-4. Os 
fatores ambientais tambem sao importantes. Um exemplo e 
encontrado no estudo realizado no Tibete, no qual a prevalen¬ 
ce de cardiopatia fetal foi maior entre as mulheres que viviam 
em altitudes maiores (> 3.600 metros), o que presumivelmen- 
te teria sido causado pelas menores concentragoes de oxigenio 
(Chen, 2008). 
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TABELA 49-3 Classificagao de risco de doenga cardiovascular e gravidez da Organizagao Mundial da Saude (OMS) 


Categoria de risco 


Fatores associados 



OMS 1 - Risco igual ao da populagao geral 


OMS 2 - Pequeno aumento no risco de mortalidade e 
morbidade maternas 


OMS 2 ou 3 - Classificagao caso a caso 


OMS 3 - Aumento significativo no risco de mortalida¬ 
de materna ou expectativa de necessidade de cui- 
dados obstetricos ou cardiologicos especializados 


OMS 4 - Risco muito alto de morte materna ou de 
morbidade grave; gravidez contraindicada e discus- 
sao sobre indicagao de interrupgao 


Pequena, leve ou nao complicada: 

Estenose pulmonar 
Comunicagao interventricular 
Persistence do canal arterial 
Prolapso de valva mitral com regurgitagao mitral minima 
Lesoes isoladas reparadas com sucesso: 

Comunicagao interatrial tipo ostium secundum 
Comunicagao intraventricular 
Persistence do canal arterial 
Drenagem venosa pulmonar totalmente anomala 
Extrassistoles ventriculares isoladas e batimentos atriais ectopicos 
Desde que o restante nao tenha complicagoes: 

Comunicagao interatrial nao operada 
Tetralogia de Fallot reparada 
A maioria das arritmias 
Disfungao ventricular esquerda leve 
Miocardiopatia hipertrofica 

Doenga de valva cardfaca original nao classificada como OMS 4 
Sindrome de Marfan sem dilatagao da aorta 
Transplante cardiaco 
Valva mecanica 

Ventnculo direito sistemico - transposigao congenita corrigida, transposigao simples 
reparada com cirurgia de Mustard ou de Senning 

Operagao de Fontan previa 
Cardiopatia cianotica 
Outras cardiopatias congenitas complexas 
Hipertensao arterial pulmonar 

Disfungao ventricular sistemica grave (NYHA lll-IV ou FEVE < 30%) 

Miocardiopatia periparto previa com qualquer disfungao residual do ventnculo esquerdo 

Obstrugao grave do coragao esquerdo 

Sindrome de Marfan com aorta dilatada > 40 mm 


Modificada de Thorne, 2006. 

FEVE, fragao de ejegao do ventnculo esquerdo; NYHA, New York Heart Association. 


TABELA 49-4 Riscos de lesao cardiaca fetal em fungao de 

membros da farmlia afetados 


Lesao cardfaca 

Doenga cardfaca cong&nita no 
feto (%) 

Irmao 

afetado 

Pai 

afetado 

Mae 

afetada 

Sindrome de Marfan 

NE 

50 

50 

Estenose aortica 

2 

3 

15-18 

Estenose pulmonar 

2 

2 

6-7 

Comunicagao interventricular 

3 

2 

10-16 

Comunicagao interatrial 

2,5 

1,5 

5-11 

Persistence do canal arterial 

3 

2,5 

4 

Coarctagao da aorta 

NE 

NE 

14 

Tetralogia de Fallot 

2,5 

1,5 

2-3 


NE, nao especificado. 
Dados de Lupton, 2002. 


CONSIDERAgdES SOBRE 0 
ACOMPANHAMENTQ PERIPARTO 

Na maioria dos casos, conforme necessario, o tratamento 
envolve abordagem em equipe composta por obstetra, car- 
diologista, anestesista e outros especialistas. Em caso de le¬ 
sao complexa ou de gestante com risco particularmente alto, 
recomenda-se avaliagao por equipe multidisciplinar desde 
o inlcio da gravidez. Durante a consulta sao identificadas as 
alteragoes cardiovasculares que provavelmente serao mal 
toleradas em cada caso especifico e formula dos pianos para 
minimiza-las. Em alguns casos, e aconselhavel a interrupgao 
da gravidez. Maxwell (2010) publicou uma lista de verificagao 
completa que considera todas as opgoes de conduta. As quatro 
alteragoes que afetam a condugao e que foram destacadas pelo 
American College of Obstetricians and Gynecologists (1992) 
sao a redugao da resistencia vascular, o aumento do volume 
sangulneo e do debito cardiaco e suas flutuagoes periparto, e 
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a hipercoagulabilidade. Nessa estrutura, prognostico e condu- 
gao sao influenciados pelo tipo e pela gravidade da lesao espe- 
clfica e pela classificagao funcional da paciente. 

Com raras excegoes, as mulheres na classe I da NYHA e a 
maioria daquelas incluldas na classe II prosseguem pela gravi- 
dez sem morbidades. Deve-se ter atengao especial tanto a pre- 
vengao quanto a identificagao precoce de insuficiencia cardiaca, 
conforme discutido adiante. A infecgao com slndrome septica 
e um fator importante no desencadeamento da insuficiencia 
cardiaca. Alem disso, a endocardite bacteriana e uma compli- 
cagao potencialmente letal da doenga valvar cardiaca. Todas as 
gestantes devem ser instruldas a evitar contato com indivlduos 
portadores de infecgoes respiratorias, incluindo resfriado co¬ 
mum, e a relatar imediatamente qualquer evidencia de infec- 
gao. Recomenda-se vacinagao contra pneumococos e influenza . 

O tabagismo e vedado em razao dos seus efeitos cardlacos 
e da sua propensao a causar infecgoes das vias aereas superio- 
res. O uso de drogas ilicitas e particularmente prejudicial, e 
um exemplo disso sao os efeitos cardiovasculares da cocalna 
ou da anfetamina. Alem disso, o uso de drogas intravenosas 
aumenta o risco de endocardite infecciosa. Felizmente, os ca- 
sos de gestantes classificadas como NYHA III e IV sao raros 
hoje em dia. No estudo canadense, apenas 3% de aproximada- 
mente 600 gestagoes foram complicadas por doenga cardiaca 
da classe III da NYHA, e nenhuma foi considerada classe IV 
quando examinada pela primeira vez (Siu, 2001b). Em um 
trabalho turco, 8% das gestagoes em mulheres cardiopatas fo¬ 
ram classificadas como NYHA III ou IV (Madazli, 2010). Uma 
importante questao para essas mulheres esea gravidez deve 
prosseguir. Se fizerem essa opgao, elas precisam estar cientes 
dos riscos inerentes e devem ser estimuladas a seguir com o 
piano de cuidado. Em alguns casos, ha necessidade de hospi- 
talizagao ou repouso prolongados no leito com a evolugao da 
gravidez. 

Trabalho de parto e parto 

De forma geral, da-se preferencia ao parto vaginal, e a indugao 
do parto geralmente e segura (Oron, 2004). A indicagao de cesa- 
riana costuma ser limitada aos criterios obstetricos, devendo- 
-se levar em consideragao a lesao cardiaca especlfica, o quadro 
geral da parturiente e a disponibilidade de equipe de anestesia 
experiente e dos equipamentos para suporte geral. Algumas 
dessas pacientes nao tolerariam bem procedimentos cirurgicos 
de grande porte e devem ter seu parto em uma unidade com 
experiencia no acompanhamento de cardiopatias complicadas. 
Em algumas gestantes e posslvel que haja indicagao de cateteri- 
zagao de arteria pulmonar para monitoramento hemodinamico 
( lapltulo 4 f ). Entretanto, em nossa experiencia, raramente ha 
indicagao de monitoramento invasivo. 

Com base em sua revisao, Simpson (2012) recomenda ce- 
sariana para as gestantes com as seguintes caracteristicas: (1) 
dilatagao da raiz da aorta com mais de 4 cm ou aneurisma de 
aorta; (2) insuficiencia cardiaca congestiva aguda grave; (3) 
infarto do miocardio recente; (4) estenose aortica sintomatica 
grave; (5) administragao de varfarina nas duas semanas ante- 
riores ao parto; e (6) necessidade de substituigao emergencial 
de valva cardiaca imediatamente apos o parto. Embora concor- 
demos com a maioria destas recomendagoes, fazemos algumas 
objegoes. Por exemplo, preferimos a estabilizagao medicamen¬ 
tosa agressiva do edema pulmonar seguida, se posslvel, por 
parto vaginal. Tambem, a anticoagulagao com varfarina pode 


ser revertida com vitamina K, plasma ou concentrado de pro- 
trombina. 

Durante o trabalho de parto, a gestante com doenga car¬ 
diaca significativa deve ser mantida em posigao semideitada 
com inclinagao lateral. Os sinais vitais devem ser verificados 
com frequencia entre as contragoes. Aceleragao cardiaca com 
frequencia muito acima de 100 bpm ou frequencia respiratoria 
superior a 24 por minuto, particularmente quando associada 
a dispneia, pode sugerir insuficiencia ventricular iminente. Se 
houver qualquer evidencia de descompensagao cardiaca, o trata- 
mento medico intensivo devera ser imediatamente instituldo. E 
essential lembrar que o parto em si nao melhora necessariamen- 
te a condigao matema. Alem disso, o parto operatorio emergen¬ 
cial pode ser particularmente perigoso. Evidentemente, tanto o 
estado matemo quanto o fetal devem ser considerados ao tomar 
a decisao de acelerar o parto nestas circunstancias. 

Analgesia e anestesia 

O allvio da dor e da apreensao e importante. Apesar de os 
analgesicos intravenosos proporcionarem allvio satisfatorio 
da dor em algumas mulheres, a analgesia peridural contlnua 
e recomendada na maioria dos casos. O principal problema na 
condugao da analgesia e a possibilidade de hipotensao mater- 
na ( Zapitulo 1 ). A hipotensao e especialmente perigosa nas 
mulheres com shunts intracardlacos nos quais o fluxo pode ser 
revertido. O sangue passa da direita para a esquerda no cora f ao 
ou na aorta e, portanto, nao passa pelos pulmoes. A hipotensao 
tambem pode representar uma ameaga a vida em caso de hiper- 
tensao pulmonar ou de estenose aortica, uma vez que, nesses 
casos, o debito ventricular depende de pre-carga suficiente. Nas 
gestantes com essas condigoes deve-se preferir analgesia com 
narcoticos ou anestesia geral. 

A analgesia peridural com sedagao intravenosa frequen- 
temente sera suficiente para os casos de parto vaginal com 
comprometimento cardiovascular leve. Esse esquema mostrou- 
-se efetivo para reduzir as flutuagoes intraparto do debito 
cardlaco e permite extragao a forceps ou a vacuo. Geralmente 
nao se recomenda bloqueio subaracnoideo nas gestantes com 
cardiopatia significativa. Para cesariana, da-se preferencia a 
analgesia peridural com advertencia contra seu uso em caso de 
hipertensao arterial pulmonar. Finalmente, a anestesia geral 
com intubagao endotraqueal, usando tiopental, succinilcolina, 
oxido nitroso e oxigenio no mlnimo a 30%, tambem se mostrou 
satisfatoria. 

Insuficiencia cardiaca intraparto 

A descompensagao cardiovascular durante o trabalho de parto 
pode se manifestar na forma de edema pulmonar com hipoxia, 
hipotensao arterial ou ambos. A abordagem terapeutica apro- 
priada depende do estado hemodinamico e da lesao cardiaca 
subjacente. Por exemplo, a estenose mitral descompensada 
com edema pulmonar causado por sobrecarga de volume deve 
ser abordada preferencialmente com diurese agressiva. Se tiver 
sido desencadeada por taquicardia, deve-se preferir o controle 
da frequencia cardiaca com agentes P-bloqueadores. Por outro 
lado, o mesmo tratamento em parturiente que sofre descom- 
pensagao e hipotensao em razao de estenose aortica podera ser 
fatal. A menos que a fisiopatologia subjacente seja conhecida e 
a causa da descompensagao esteja clara, a terapia emplrica pode 
ser perigosa. A insuficiencia cardiaca sera discutida em detalhes 
adiante. 
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Puerperio 

As mulheres com pouca ou nenhuma evidencia de comprometi- 
mento cardiaco durante a gravidez, o trabalho de parto e o nasci- 
mento ainda podem sofrer descompensa^ao no pos-parto quan- 
do a mobiliza^ao de volume para o compartimento intravascular 
e a redu^ao na resistencia vascular periferica implicam aumento 
na demanda ao miocardio. Portanto, e importante haver aten^ao 
cuidadosa no puerperio (Keizer, 2006; Zeeman, 2006). 

A hemorragia pos-parto, a anemia, a infec^ao e a trom- 
boembolia sao complicates muito mais graves nas pacientes 
com doen^a cardiaca. De fato, frequentemente esses fatores 
atuam de forma con junta para desencadear insuficiencia car¬ 
diaca pos-parto (Cunningham, 1986). Alem do aumento no tra¬ 
balho cardiaco, muitos desses quadros - por exemplo, sepse e 
pre-eclampsia grave - causam ou agravam o edema pulmonar 
em razao de ativa^ao endotelial e extravasamento nos capilares 
alveolares ( Zapitulo 4 ‘ ). 

Ester iliza^ao e contracep;ao 

Se houver indicate, a esteriliza^ao tubaria e realizada duran¬ 
te a cesariana. Se tiver que ser realizada apos o parto vaginal, 
o procedimento pode ser postergado por alguns dias a fim de 
assegurar que a mae esteja hemodinamicamente estavel, apire- 
tica, sem anemia e deambulando normalmente. Outras pacien¬ 
tes sao tratadas com orientates detalhadas acerca de metodos 
contraceptivos. Os aspectos especlficos sobre a contracep^ao 
em mulheres com disturbios cardlacos serao discutidos em al- 
gumas das se^oes seguintes e na Tabela 38-3. 

D0EN£A CARDIACA CORRIGIDA 
CIRURGICAMENTE 

A maioria das cardiopatias congenitas clinicamente significativas 
e reparada durante a infancia. Exemplos das frequentemente nao 
diagnosticadas ate a vida adulta sao o defeito do septo atrial, a es- 
tenose pulmonar, a valva aortica bicuspide e a coarcta^ao da aor¬ 
ta (Brickner, 2000). Em alguns casos, o defeito e leve, tornando 
desnecessaria a cirurgia; em outros, uma anomalia estrutural sig- 
nificativa e passlvel de corre^ao cirurgica. Com o reparo bem-su- 
cedido, muitas mulheres tentam a gravidez. Em algumas circuns- 
tancias, as corre^oes cirurgicas sao realizadas durante a gravidez. 

Substituifao da valva antes da gravidez 

Ha varios relatos que descrevem os resultados da gravidez sub- 
sequente em mulheres com protese de valva mitral ou aortica. 
O tipo de valva e muito importante e, nas mulheres com prote¬ 
se valvar mecanica, a gravidez so deve ser tentada apos muito 
refletir a respeito. Isso porque a anticoagula^ao nesses casos 
e obrigatoria e, ao menos nas nao gravidas, ha necessidade do 
uso de varfarina. Como mostra a abela 49-i , diversas compli¬ 
cates graves podem ocorrer com as valvas mecanicas. Os feno- 
menos tromboembolicos envolvendo a protese e a hemorragia 
associada a anticoagula^ao sao ambos extremamente preocu- 
pantes, alem da posslvel deteriora^ao na fun^ao cardiaca. Em 
geral, a taxa de mortalidade materna chega a 3 ou 4% com val¬ 
vas mecanicas e e comum haver perda do feto. 

As valvas de tecido sumo sao muito mais seguras durante 
a gravidez, principalmente porque a trombose e rara e a anti- 
coagulacao e desnecessaria (ver Tabela 49-f ). Nao obstante, e 


TABELA 49-5 Resultados relatados desde 1990 de gestaqoes 

complicadas por substituigao de valva cardiaca 


Tipo de 


Complicates 9 

valva 

Total 

Maternas 

Perinatais 

Mecanica 

567 b 

38 tromboses 

17 embolias 

19 hemorragias 

14 mortes 

107 abortos esponta- 
neos/abortos 

37 natimortos 

Suina 

265 c 

32 colapsos ou dete¬ 
riorate) da valva 

9 abortos 

3 natimortos 


a Numeros estimados em alguns casos, uma vez que as definigoes nao sao consistentes. 
b Dadosde Cotrufo, 2002; Hanania, 1994; Kawamata, 2007; Nassar, 2004; Sadler, 
2000; Sbarouni, 1994; Suri, 1999, 2011. 
f Dados de Hanania, 1994; Lee, 1994; Sadler, 2000; Sbarouni, 1994. 

comum haver disfung:ao valvar com deteriorag:ao ou insuficien¬ 
cia cardiaca, ocorrendo em 5 a 25% das gestates envoividas. 
Outro inconveniente e que as bioproteses nao sao tao duraveis 
quanto as mecanicas, sendo necessario que a substitui^ao da 
valva seja realizada aproximadamente a cada 10 a 15 anos. Com 
base do estudo longitudinal que fizeram com 100 mulheres em 
idade fertil portadoras de protese valvar biologica, Cleuziou e 
colaboradores (2010) conclulram que a gravidez nao acelera o 
risco de substitui^ao. 

Anticoagulant) 

A anticoagulag:ao e essencial para as mulheres com protese 
valvar mecanica. Infelizmente, a varfarina e o anticoagulante 
mais efetivo para preveng:ao de complicates tromboembolicas 
maternas, mas causa morbidade e mortalidade fetais significa¬ 
tivas. A anticoagula^ao com heparina e menos arriscada para o 
feto; entretanto, o risco de complicates tromboembolicas ma¬ 
ternas e muito mais alto (McLintock, 2011). 

Como assinalado, a varfarina, apesar de sua anticoagu- 
la^ao efetiva, e teratogenica e causa aborto, natimortalidade 
e malformates fetais ( lapitulo ] ). Em um estudo com 71 
gestantes tratadas com varfarina durante a gravidez, a taxa de 
abortamento foi de 32%; natimortalidade, 7%; e embriopatia, 
6% (Cotrufo, 2002). O risco foi maximo quando a dose media 
diaria de varfarina foi superior a 5 mg. A partir de uma revisao 
sistematica, Chan e colaboradores (2000) conclulram que os me- 
lhores resultados maternos foram obtidos com anticogulacao 
com varfarina, mas com taxa de embriopatia de 6,4%. Embora 
sua substituicao por heparina antes de 12 semanas de gesta^ao 
tenha eliminado as embriopatias, as complicates tromboembo¬ 
licas nesse perlodo aumentaram significativamente. 

No que se refere a heparina, a anticoagulag:ao em pacien¬ 
tes com valva mecanica usando heparina nao fracionada em 
dose baixa mostrou-se definitivamente inadequada, tendo sido 
associada a alta taxa de mortalidade materna (Chan, 2000; 
Iturbe-Alessio, 1986). Mesmo a anticoagula£ao plena com he¬ 
parina nao fracionada (HNF) ou com heparina de baixo peso 
molecular (HBPM) foi associada a trombose valvar (Leyh, 2002, 
2003; Rowan, 2001). Assim, muitas autoridades seguem reco- 
mendando a varfarina. Por outro lado, o American College of 
Chest Physicians recomendou o uso de qualquer um de varios 
esquemas que incluem HNF com doses ajustadas ou HBPM 
administrada durante toda a gravidez, como abordado subse- 
quentemente (Bates, 2012). 
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TABELA 49-6 Diretrizes do American College of Chest Physicians para anticoagulagao de gestantes com protese valvar mecanica 

Qualquer urn dos seguintes esquemas de anticoagulagao pode ser seguido: 

HBPM com dose ajustada, duas vezes/dia, durante toda a gravidez. A dose deve ser ajustada de forma a conseguir o nfvel anti-Xa maximo pre- 
conizado pelo fabricante 4 horas apos a injegao subcutanea. 

HNF com dose ajustada a cada 12 horas, durante toda a gravidez. As doses devem ser ajustadas de forma a manter o intervalo medio do TTPa 
pelo menos duas vezes o valor-controle, ou ate alcangar o nivel de anti-Xa entre 0,35 e 0,70 U/mL. 

HBPM ou HNF como descrito anteriormente ate 13 semanas de gestagao, com substituigao por varfarina ate proximo ao parto, quando deve ser 
reiniciada a HBPM ou a HNF. 

Nas mulheres com risco muito alto de tromboembolismo e nas quais ha preocupagao acerca da efetividade e da seguranga da HBPM ou da HNF 
nas posologias anteriormente citadas - alguns exemplos seriam protese de geragao mais antiga na posigao mitral ou historia de tromboem¬ 
bolismo - sugere-se tratamento com varfarina ao longo da gravidez com substituigao por HNF ou HBPM (como anteriormente) proximo ao 
parto. Alem disso, o acido acetilsalicilico em doses baixas- 75 a 100 mg/dia - deve ser administrado VO. 

HBPM, heparina de baixo peso molecular; HNF, heparina nao fracionada; TTPa, tempo de tromboplastina parcial ativado; VO, via oral. 

Adaptada de Bates, 2012. 


Recomendagoes para a anticoagulagao. Diversas opgdes 
de tratamento - nenhuma delas completamente ideal - foram 
propostas tendo como base principal a opiniao de consenso. 
Por esse motivo, elas diferem e admitem mais de um esquema. 
Por exemplo, e como mostra a Tabela 49-6, as diretrizes mais 
recentes do American College of Chest Physicians para trata¬ 
mento de gestantes com valvas mecanicas oferecem diferentes 
opgoes terapeuticas. 

A heparina deve ser suspensa imediatamente antes do par¬ 
to. Se o parto sobrevir com a anticoagulagao ainda efetiva e for 
observado sangramento extenso, o sulfato de protamina devera 
ser administrado na veia. A terapia anticoagulante com varfari¬ 
na ou heparina pode ser reiniciada, geralmente sem problemas, 
6 horas apos o parto vaginal. Apos cesariana, a anticoagulagao 
plena deve ser suspensa, porem nao se conhece com exatidao a 
duragao dessa suspensao. O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2011b) recomenda reiniciar a administra- 
gao de heparina nao fracionada ou de baixo peso molecular 6 
a 12 horas apos a cesariana. Conduto, em nossa instituigao, 
aguardamos no minimo 24 horas e, preferencialmente, 48 ho¬ 
ras apos qualquer procedimento cirurgico de maior porte. 

Como a varfarina e as heparinas de baixo peso molecular e 
nao fracionada nao se acumulam no leite matemo, nao produ- 
zem efeito anticoagulante no lactante. Assim, esses anticoagu- 
lantes sao compatlveis com o aleitamento matemo (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2011b). 

Contracepqao 

Considerando suaposslvelagao trombogenica, os contraceptives 
orais hormonais sao relativamente contraindicados em mulhe¬ 
res com protese valvar. Entretanto, como em geral essas pacien- 
tes sao mantidas com anticoagulagao plena, qualquer aumento 
no risco e especulativo. As opgoes para contracepgao foram dis- 
cutidas nos lapitulos 38 e >9. A possibilidade de esterilizagao 
deve ser considerada em razao dos grandes riscos relacionados a 
gravidez enfrentados pelas mulheres com cardiopatia. 

Cirurgia cardiaca durante a gravidez 

Embora geralmente possa ser adiada para depois do parto, a 
substituigao de uma valva durante a gravidez pode salvar a vida. 
Diversas revisoes confirmam que essa cirurgia esta associada a 
morbidade e mortalidade matemas e fetais importantes. Sut¬ 
ton e colaboradores (2005) constataram taxas de mortalidade 


materna com bypass cardiopulmonar entre 1,5 e 5%. Apesar 
dessas taxas serem semelhantes as observadas em mulheres 
nao gravidas, a taxa de mortalidade fetal aproximou-se de 20%. 
Em um estudo longitudinal realizado na Mayo Clinic, John e 
colaboradores (2011) relataram os resultados de 21 gestan¬ 
tes submetidas a cirurgia cardiotoracica com necessidade de 
bypass cardiopulmonar entre 1976 e 2009. Entre os procedi- 
mentos realizados estavam oito substitutes de valva aortica, 
seis reparos ou substitutes de valva mitral, duas excisoes de 
mixoma, dois reparos de aneurisma aortico, um fechamento 
de forame oval patente, uma trombectomia de valva aortica e 
uma miectomia septal. O periodo medio de bypass cardiopul¬ 
monar foi de 53 minutos, com variagao de 16 a 185 minutos. 
Uma mulher veio a obito dois dias apos a cirurgia e tres outras 
mortes ocorreram 2, 10 e 19 anos apos a operagao. Tres fetos 
morreram e 52% nasceram antes de 36 semanas de gestagao. 
Para otimizar os resultados, Chandrasekhar e colaboradores 
(2009) recomendam as seguintes medidas: cirurgia eletiva 
sempre que possivel, taxa de fluxo bombeado mantida acima 
de 2,5 L/min/m , pressao de perfusao normotermica superior 
a 70 mmHg, utilizagao de fluxo pulsatil e hematocrito mantido 
acima de 28%. 

Valvotomia mitral durante a gravidez 

A estenose mitral grave com indicagao de intervengao durante 
a gravidez costumava ser tratada com valvotomia mitral fecha- 
da (Pavankumar, 1988). Porem, recentemente o procedimento 
percutaneo de dilatagao da valva mitral por balao transcateter 
substituiu em grande parte a valvotomia cirurgica durante a 
gravidez (Fawzy, 2007). Rahimtoola (2006) sintetizou os resul¬ 
tados de 36 mulheres - 25 da quais incluldas nas classes III ou 
IV da NYHA - submetidas a comissurotomia por balao com ida- 
de gestacional media de 26 semanas. A cirurgia foi bem-sucedi- 
da em 35 mulheres, com redugao das pressoes atrial esquerda e 
arterial pulmonar a partir do aumento na area da valva mitral 
de 0,74 para 1,59 cm . Esteves e colaboradores (2006) descre- 
veram resultados igualmente satisfatorios em 71 mulheres 
gravidas com estenose mitral grave e insuficiencia cardiaca que 
haviam sido submetidas a valvoplastia percutanea. Por ocasiao 
do parto, 98% estavam nas classes I ou II da NYHA. Com uma 
media de 44 meses, a taxa total de sobrevida materna livre de 
eventos foi de 54%; entretanto, oito mulheres necessitaram de 
outra intervengao cirurgica. Os 66 recem-natos que nasceram a 
termo apresentavam crescimento e desenvolvimento normais. 
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Gravidez apos transplante de cora^ao 

A primeira gravidez bem-sucedida em receptora de transplan¬ 
te cardlaco foi relatada ha mais de 25 anos por Lowenstein 
e colaboradores (1988). Desde entao, foram descritas mais 
de 50 gesta^oes em receptoras de transplante cardiaco. Key 
(1989) e Kim (1996) e colaboradores apresentaram dados 
semelhantes, mostrando que o cora^ao transplantado res- 
ponde normalmente as modifica^oes induzidas pela gravidez. 
Apesar disso, as complica^oes sao comuns durante a gravidez 
(Dashe, 1998). 

Armenti (2002), do National Transplantation Pregnancy 
Registry e Miniero (2004) descreveram os resultados de 53 
gesta^oes em 37 receptoras de transplante cardlaco. Cerca de 
metade desenvolveu hipertensao, e 22% sofreram pelo me- 
nos um episodio de rejei^ao durante a gravidez. Os partos, ge- 
ralmente por cesariana, ocorreram em media com 37 a 38 se- 
manas de gesta^ao; tres quartos dos fetos nasceram vivos. Na 
avalia^ao de seguimento, pelo menos cinco mulheres haviam 
morrido mais de dois anos apos o parto. Estensen e colabora¬ 
dores (2011), da Escandinavia, detalharam os resultados de 
19 mulheres receptoras de transplante cardlaco e de seis que 
receberam cora^ao e pulmao transplantados. Essas 25 mulhe¬ 
res tiveram 42 gesta^oes e nao houve mortes maternas. Entre 
as principals complicates observadas estavam duas rejei^oes 
no inlcio do puerperio, dois casos de insuficiencia renal e 11 
abortamentos espontaneos. Cinco mulheres morreram entre 
2 e 12 anos apos o parto. As considerate eticas sobre acon- 
selhamento e assistencia para essas mulheres acerca da gravi¬ 
dez foram resumidas por Ross (2006). 

POENCA VALVAR CARPiACA 

A febre reumatica e rara nos EUA em razao da redu^ao do nu- 
mero de pessoas nas moradias, da disponibilidade de penicilina 
e da evolu^ao nas cepas nao reumatogenicas de estreptococos. 
Ainda assim, ela continua a ser a principal causa de doen^a gra¬ 
ve da valva mitral (Roeder, 2011). 


Estenose mitral 

A endocardite reumatica e a causa da maioria das lesoes este- 
noticas de valva mitral. A area normal da valva mitral e de 4,0 
cm 2 e os sintomas come^am a aparecer quando a estenose reduz 
essa area a menos de 2,5 cm 2 (Desai, 2000). A valva contralda 
dificulta o fluxo sangulneo do atrio para o ventriculo esquerdo. 
A queixa mais proeminente e a dispneia causada por hiperten¬ 
sao venosa e edema pulmonares. Fadiga, palpitates, tosse e 
hemoptise tambem sao comuns. 

Em caso de estenose grave, ocorre dilata^ao do atrio es¬ 
querdo, eleva^ao cronica da pressao atrial esquerda e evolu^ao 
com hipertensao pulmonar passiva significativa (Tabela 49-' ). 
Essas mulheres apresentam debito cardlaco relativamente fixo 
e, assim, o aumento da pre-carga normal durante a gravidez, 
bem como outros fatores que aumentem o debito cardlaco, 
podem causar falencia ventricular e edema pulmonar. De 
fato, 25% das mulheres com estenose mitral apresentam seu 
primeiro quadro de insuficiencia cardlaca durante a gravidez 
(Caulin-Glaser, 1999). Como em algumas pacientes o sopro ca- 
racteristico e inaudlvel, esse quadro cllnico na gestante a termo 
pode ser confundido com miocardiopatia periparto idiopatica 
(Cunningham, 1986, 2012). 

Nos casos com estenose significativa, a taquicardia reduz 
o tempo de enchimento diastolico ventricular e aumenta o gra- 
diente mitral. Esse aumento eleva as pressoes atriais esquerdas, 
bem como as pressoes das veias e dos capilares pulmonares, o 
que pode resultar em edema pulmonar. Assim, a taquicardia si¬ 
nusal comumente e tratada de forma profilatica com agentes 
P-bloqueadores. As taquiarritmias atriais, incluindo a fibrila- 
£ao, sao comuns na estenose mitral e devem ser tratadas agres- 
sivamente. A fibrila^ao atrial tambem predispoe a forma^ao 
de trombos murais com possibilidade de embolizacao vascular 
cerebral levando a acidente vascular encefalico (Capltulo 60). E 
posslvel haver trombose atrial mesmo com ritmo sinusal, e Ha- 
meed (2005) relatou tres casos de mulheres com essa evolu^ao. 
Uma das mulheres sofreu acidente vascular encefalico emboli- 
co, e a outra evoluiu com edema pulmonar causando hipoxemia 
matema que levou a encefalopatia fetal. 


TABELA 49-7 Principals disturbios das valvas cardiacas 


Tipo 

Causa 

Fisiopatologia 

Gravidez 

Estenose mitral 

Valvulite reumatica 

Dilatagao do AE e hipertensao 
pulmonar passiva 

Fibrilagao atrial 

Insuficiencia cardiaca causada por sobrecarga 
de volume, taquicardia 

Insuficiencia mitral 

Valvulite reumatica 

Prolapso da valva mitral 
DilatagaodoVE 

Dilatagao do VE e hipertrofia 
excentrica 

A fungao ventricular melhora com redugao da 
pos-carga 

Estenose aortica 

Valva bicuspide congenita 

Hipertrofia concentrica do VE, 
redugao do debito cardiaco 

A estenose moderada e tolerada; a grave e 
potencialmente fatal em caso de redugao da 
pre-carga, como hemorragia obstetrica ou 
analgesia regional 

Insuficiencia aortica 

Valvulite reumatica 

Doenga do tecido conectivo 
Congenita 

Hipertrofia e dilatagao do VE 

A funqao ventricular melhora com reduqao da 
pos-carga 

Estenose pulmonar 

Valvulite reumatica 

Congenita 

Estenose significativa associada 
ao aumento de volume do AD 
eVD 

A estenose leve geralmente e bem tolerada; a 
grave e associada a insuficiencia cardlaca 
congestiva e as arritmias atriais 


AE f atrio esquerdo; VE, ventriculo esquerdo; AD, atrio direito; VD, ventriculo direito. 
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Resultados na gravidez 

Em geral, as complicates estao associadas ao grau de estenose 
valvar. Convem lembrar que os pesquisadores do grande estudo 
canadense constataram que as mulheres com area da valva infe- 
rior a 2 cm apresentaram maior risco de complicates. Em ou- 
tro estudo, Hameed (2001) descreveu os casos de 46 gestantes 
com estenose mitral, em que 43% evolulram com insuficiencia 
cardlaca e 20% com arritmias. A restrigao do crescimento fetal 
foi mais comum naquelas cuja area da valva mitral era inferior 
a 1,0 cm 2 . 

O prognostico tambem esta relacionado com a capacidade 
funcional materna. Entre 486 gestagoes complicadas por cardio- 
patia reumatica, predominantemente estenose mitral, Sawhney 
e colabor adores (2003) relataram que 8 de 10 mortes matemas 
ocorreram em mulheres nas classes III ou IV da NYHA. 

Conduta 

Em geral recomenda-se limitagao da atividade fisica nas mu¬ 
lheres com estenose mitral. Se houver sintomas de congestao 
pulmonar, a atividade deve ser ainda mais reduzida e deve ser 
instituida dieta com restrigao de sodio e administrate de diure- 
tico (Siva, 2005). Costuma ser prescrito um (3-bloqueador para 
reduzir a resposta ventricular a atividade (Mexwell, 2010). Nos 
casos com fibrilagao atrial de instalagao recente, ha indicate de 
verapamil, 5 a 10 mg por via intravenosa, ou de cardioversao 
eletrica. Nos casos com fibrilagao cronica, deve-se administrar 
digoxina, P-bloqueador ou bloqueador do canal de calcio para 
reduzir a resposta ventricular. Em caso de fibrilagao persistente, 
ha indicate de anticoagulagao com heparina. Alguns autores 
recomendam anticoagulagao com heparina em caso de estenose 
grave, mesmo naquelas com ritmo sinusal (Hameed, 2005). 

O trabalho de parto e o parto sao particularmente estres- 
santes para as mulheres com estenose mitral sintomatica. As 
contragoes uterinas aumentam o debito cardlaco aumentando 
o volume de sangue circulante. Dor, esforgo e ansiedade causam 
taquicardia com posslvel insuficiencia cardlaca relacionada a 
frequencia. A analgesia peridural e ideal, mas com atengao es- 
trita para evitar sobrecarga de volume. O aumento brusco na 
pre-carga pode elevar a pressao capilar pulmonar em cunha e 
causar edema pulmonar. Os efeitos do trabalho de parto sobre 
as pressoes pulmonares em mulheres com estenose mitral sao 
apresentados na Figura 49-E . As pressoes em cunha aumen¬ 
tam imediatamente no pos-parto. Clark e colaboradores (1985) 
elaboraram a hipotese de que isso provavelmente seja causado 
pela perda da circulate placentaria de baixa resistencia junta- 
mente com a “autotransfusao” venosa proveniente dos mem- 
bros inferiores, da pelve e do utero agora vazio. 

A maioria dos autores considera o parto vaginal preferlvel 
nas mulheres com estenose mitral. A indugao eletiva e razoavel 
para que o trabalho de parto e o parto sejam atendidos por uma 
equipe experiente e devidamente programada. Nos casos com 
estenose significativa e insuficiencia cardlaca cronica, a intro- 
dugao de um cateter na arteria pulmonar pode ajudar a orientar 
as decisoes terapeuticas. 

Insuficiencia mitral 

Na maioria das pacientes normais observa-se um grau trivial 
de insuficiencia mitral (Maxwell, 2010). Mas se houver coapta- 
gao impropria dos folhetos da valva mitral durante a slstole, e 
posslvel que haja graus anormais de regurgitagao mitral. Even- 



Unidades arbitrarias de tempo 


FIGURA 49-3 Medidas medias da pressao capilar pulmonar em cunha 
(tra^ado vermelho) em oito mulheres com estenose da valva mitral. 0s re- 
tangulos amarelo e azul indicam as pressoes medias (± 1 desvio-padrao) 
em gestantes a termo sem trabalho de parto. A. Primeiro estagio do tra¬ 
balho de parto. B. Segundo estagio do trabalho de parto 15 a 30 minutos 
antes do parto. C. Pos-parto 5 a 15 minutos. D. Pos-parto 4 a 6 horas. E. 
Pos-parto 18 a 24 horas. (Dados de Clark, 1985,1989.) 

tualmente essa regurgitagao anormal e seguida por dilatagao e 
hipertrofia excentrica do ventrlculo esquerdo (ver labela 49- 
). Ha diversas causas de regurgitagao mitral cronica, incluin- 
do febre reumatica, prolapso de valva mitral, ou dilatagao do 
ventrlculo esquerdo de qualquer etiologia, por exemplo, mio- 
cardiopatia dilatada. Entre as causas menos comuns estao a cal- 
cificagao do anel mitral, possivelmente alguns moderadores do 
apetite, e, em mulheres mais idosas, a cardiopatia isquemica. As 
vegetagoes na valva mitral - endocardite de Libman-Sacks - sao 
relativamente comuns em mulheres com anticorpos antifosfoli- 
pldeos (Roldan, 1996; Shroff, 2012). Esses anticorpos algumas 
vezes ocorrem com lupus eritematoso sistemico ( lapitulo 59). 
Por outro lado, a insuficiencia mitral aguda e causada por rup- 
tura dos cordoes tendlneos, infarto do musculo papilar ou per- 
furagao de folhetos por endocardite infecciosa. 

Nas pacientes nao gravidas, os sintomas da incapacida- 
de da valva mitral sao incomuns e raramente ha indicagao de 
substituigao da valva, a nao ser quando se instala a endocardite 
infecciosa. Da mesma forma, a regurgitagao mitral e bem tole- 
rada durante a gravidez, provavelmente porque a menor resis¬ 
tencia vascular sistemica resulta em redugao da regurgitagao. 
Raramente ocorre insuficiencia cardlaca durante a gravidez, e 
as vezes as taquiarritmias devem ser tratadas. 

Prolapso da valva mitral 

Esse diagnostico implica presenga de disturbio patologico do te- 
cido conectivo, frequentemente denominado degenera$ao mixo- 
matosa, que pode envolver os proprios folhetos da valva, o anel 
ou a cordoalha tendinosa. E posslvel a evolugao com insuficien¬ 
cia mitral. Em sua maioria, as mulheres com prolapso de valva 
mitral sao assintomaticas e o diagnostico e feito durante exame 
de rotina ou com ecocardiograma. A pequena porcentagem de 
mulheres sintomaticas se apresenta com ansiedade, palpitagoes, 
dor toracica atlpica, dispneia aos esforgos e slncope (Guy, 2012). 

As gestantes com prolapso da valva mitral raramente apre- 
sentam complicagoes cardlacas. A hipervolemia inclusive pode 
melhorar o alinhamento da valva mitral e as gestantes sem alte- 
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Estenose pulmonar 

A valva pulmonar e afetada por febre reumatica com uma fre- 
quencia muito menor que as outras valvas. Em vez disso, a este¬ 
nose pulmonar costuma ser congenita, podendo tambem estar 
associada a tetralogia de Fallot ou a slndrome de Noonan. O 
diagnostico cllnico e feito pela ausculta de um sopro de ejegao 
sistolico mais alto sobre a area pulmonar durante a inspiragao. 

O aumento das cargas hemodinamicas durante a gravidez 
pode desencadear insuficiencia cardlaca direita ou arritmias 
atriais em mulheres com estenose grave. Idealmente, a corregao 
cirurgica e feita antes da gestagao, mas se os sintomas se agra- 
varem talvez haja necessidade de angioplastia com balao antes 
do parto (Maxwell, 2010; Siu, 2001a). Em um estudo de 81 
gestagoes em 51 mulheres holandesas com estenose pulmonar, 
as complicates cardlacas nao foram frequentes (Drenthen, 
2006). A classificagao da NYHA piorou em duas mulheres, e 
nove tiveram arritmias. Nao foram relatadas alteragoes na fun- 
gao valvar pulmonar nem outros eventos cardlacos adversos. 
Houve aumento das complicates nao cardlacas: 17% tiveram 
parto prematuro; 15%, hipertensao arterial; e 4%, tromboem- 
bolia. Curiosamente, dois dos descendentes foram diagnostica- 
dos com estenose pulmonar e outro apresentou transposigao 
completa e anencefalia. 


CARPIOPATIA CONGENITA 

A incidencia de cardiopatia congenita nos EUA e de aproxima- 
damente 8 a cada 1.000 nascidos vivos. Cerca de 33% desses 
apresentam doenfa grave que requer cateteriza f ao cardlaca ou 
cirurgia durante o primeiro ano de vida. Outros necessitam de 
cirurgia na infancia, e estima-se que atualmente haja cerca de 
1 milhao de adultos nos EUA com doenga cardlaca congenita 
(Bashore, 2007). 

De acordo com a analise feita no banco de dados da Nation¬ 
wide Inpatient Sample, mais de 30.000 das gestantes admitidas 
para parto entre 1998 e 2007 tinham cardiopatia congenita, 
perfazendo uma taxa de 71,6 por 100.000 partos (Opotowsky, 
2012). Apos terem sido feitos os ajustes estatlsticos necessa- 
rios, concluiu-se que as pacientes com cardiopatia congenita 
tiveram probabilidade quase oito vezes maior de apresentar 
evento cardiovascular adverso, incluindo morte, insuficiencia 
cardlaca, arritmia e episodio vascular encefalico ou embolico. 
Desses, a arritmia foi o mais comum, e a taxa de morte mater- 
na foi em torno de 1,5 por 1.000. Thompson e colaboradores 
(2014) observaram taxas de risco semelhantes. 

Defeitos septais 

Defeitos do septo atrial 

Depois da valva aortica bicuspide, essas sao as lesoes cardlacas 
congenitas mais encontradas em adultos. De fato, 25% dos adul¬ 
tos apresentam forame oval patente (Kizer, 2005). A maioria e 
assintomatica ate a terceira ou quarta decadas de vida. O defeito 
tipo ostium secundum responde por 70% dos casos, e sao comuns 
as anormalidades mixomatosas associadas da valva mitral com 
prolapso. A maioria dos autores recomenda que seja feito reparo 
nos casos descobertos na vida adulta. A gravidez e bem tolerada, 
a nao ser que haja hipertensao pulmonar, o que e raro (Maxwell, 
2010; Zuber, 1999). Indica-se tratamento para insuficiencia car¬ 
dlaca ou arritmia. Com base em sua revisao, Aliaga e colaborado¬ 


res (2003) conclulram que o risco de endocardite nos pacientes 
com defeito do septo atrial e desprezlvel. 

Com a possibilidade de shunt sangulneo da direita para a 
esquerda, e posslvel haver embolia paradoxal , ou seja, a entrada 
de trombo venoso pelo defeito septal para a circulagao arterial 
sistemica, podendo causar AVE embolico (Capitulo 60). Erkut 
e colaboradores (2006) descreveram o caso de uma mulher que 
evoluiu com trombo aprisionado no forame oval patente no 
pos-parto. Nas mulheres assintomaticas, a profilaxia de trom- 
boembolismo e problematica e as recomendagoes incluem ob- 
servagao ou terapia antiplaquetaria, como acido acetilsalicllico 
em dose baixa (Kizer, 2005; Maxwell, 2010). Tambem foram 
recomendadas meias elasticas e heparina profilatica nas ges¬ 
tantes com defeito no septo e imobilidade ou outros fatores de 
risco para tromboembolismo concomitantes (Head, 2005). 


Defeitos do septo ventricular 

Esses defeitos se resolvem espontaneamente durante a infancia 
em 90% dos casos. A maioria dos defeitos e de natureza mem- 
branosa, e os disturbios fisiologicos estao relacionados com seu 
tamanho. Em geral, se o defeito tiver menos de 1,25 cm 2 , nao se 
observam hipertensao pulmonar e insuficiencia cardlaca. Quan- 
do o tamanho efetivo do defeito ultrapassa o do oriflcio da valva 
aortica, os sintomas surgem rapidamente. Por esses motivos, a 
maioria das criangas e submetida ao reparo cirurgico antes do 
surgimento da hipertensao pulmonar. Os adultos com defeitos 
volumosos nao reparados desenvolvem insuficiencia ventricular 
esquerda e hipertensao pulmonar, assim como alta incidencia de 
endocardite bacteriana (Brickner, 2000; Maxwell, 2010). 

A gravidez e bem tolerada com shunts esquerdo-direito 
pequenos a moderados. Quando as pressoes na arteria pulmo¬ 
nar alcangam nlveis sistemicos, observa-se reversao ou fluxo 
bidirecional - sindrome de Eisenmenger. Quando isso ocorre, a 
taxa de mortalidade materna aumenta de forma significativa 
e, assim, geralmente nao se aconselha gravidez. A endocardite 
bacteriana e mais comum com defeitos nao reparados, sendo 
frequentemente necessaria a profilaxia antimicrobiana. Como 
mostra a Tabela 49-4, ate 15% dos descendentes nascidos des- 
sas mulheres tambem apresentam defeito do septo ventricular. 


Defeito do septo atrioventricular 

Esses defeitos respondem por aproximadamente 3% das mal- 
formagoes cardlacas congenitas e sao distintos dos defeitos 
isolados dos septos atrial ou ventricular. O defeito do septo 
atrioventricular (AV) caracteriza-se por jungao AV comum com 
formato ovoide. Esse defeito esta associado a aneuploidia, a 
slndrome de Eisenmenger e a outras malformagoes, mas, ainda 
assim, algumas dessas mulheres engravidam. Em comparagao 
com os defeitos septais simples, as complicagoes sao mais fre¬ 
quentes durante a gravidez. Em uma revisao de 48 gestagoes, 
em 29 dessas mulheres as complicagoes observadas foram a 
deterioragao persistente da classe da NYHA em 23%, arritmias 
significativas em 19% e insuficiencia cardlaca em 2% (Dren¬ 
then, 2005b). Identificou-se cardiopatia congenita em 15% dos 
descendentes. 


Canal arterial persistente (patente) 

O canal arterial liga o segmento proximal da arteria pulmonar 
esquerda ao ramo descendente da aorta em um ponto imediata- 
mente distal a arteria subclavia esquerda. O fechamento funcio- 



DistCirbios Cardiovasculares 985 


nal do canal por vasoconstri^ao ocorre longo apos o nascimento 
a termo (Akintunde, 2011). As consequencias fisiologicas da 
persistencia dessa estrutura dependem do seu tamanho. Em 
sua maioria, as lesoes mais significativas sao reparadas na in- 
fancia, mas, nos indivlduos nao submetidos ao reparo, a taxa 
de mortalidade e alta apos a quinta decada de vida (Brickner, 
2000). Contudo, em algumas mulheres mais jovens com canal 
arterial persistente nao reparado, e posslvel haver hipertensao 
pulmonar, insuficiencia cardlaca ou cianose, caso a pressao ar¬ 
terial sistemica caia, levando a reversao do fluxo pulmonar da 
arteria pulmonar para a aorta (Maxwell, 2010). A queda subita 
da pressao arterial durante o parto - como pode ocorrer em caso 
de analgesia de condu^ao ou de hemorragia - pode causar um 
colapso fatal. Consequentemente, a hipotensao deve ser evitada 
sempre que posslvel e tratada vigorosamente caso ocorra. Em 
caso de defeito nao reparado, ha indica^ao de profilaxia para en- 
docardite durante o parto. Como mostra a a a 49-4, a inci- 
dencia de transmissao hereditaria e de aproximadamente 4%. 

Cardiopatia cianotica 

Quando as lesoes cardlacas congenitas estao associadas a um 
shunt de sangue direita-esquerda alem do leito capilar pulmo¬ 
nar, ocorre cianose. A lesao classica e mais comumente encon- 
trada em adultos e durante a gravidez e a tetralogia de Fallot 
(Maxwell, 2010). Caracteriza-se por uma grande comunica^ao 
interventricular, estenose pulmonar, hipertrofia ventricular di- 
reita e cavalgamento da aorta que recebe sangue dos ventricu- 
los direito e esquerdo. A magnitude do shunt varia inversamen- 
te com a resistencia vascular sistemica. Consequentemente, 
durante a gravidez, quando a resistencia periferica cai, o shunt 
aumenta e a cianose se intensifica. As mulheres submetidas ao 
reparo e que nao tenham tido recorrencia da cianose evoluem 
bem durante a gravidez. 

Algumas mulheres com anomalia de Ebstein , com valva 
atrioventricular direita (tricuspide) mal posicionada e malfor- 
mada, podem alcan^ar a idade reprodutiva. A insuficiencia ven¬ 
tricular direita, causada por sobrecarga volemica, e o surgimen- 
to ou agravamento da cianose sao comuns durante a gravidez. 
Na ausencia de cianose, essas mulheres geralmente toleram 
bem a gravidez. 

As mulheres com cardiopatia cianotica em geral nao evo¬ 
luem bem durante a gravidez. Por exemplo, com tetralogia de 
Fallot nao corrigida, as taxas de mortalidade materna aproxi- 
mam-se de 10%. Alem disso, qualquer doen^a complicada por 
hipoxemia materna grave provavelmente resulta em aborto, 
parto prematuro ou morte fetal. Ha rela^ao direta entre hipo¬ 
xemia cronica, policitemia e desfecho da gravidez. Quando a 
hipoxemia e suficientemente intensa para estimular eleva^ao 
no hematocrito acima de 65%, ocorre perda da gravidez em pra- 
ticamente 100% dos casos. 

Gravidez apos reparo cirurgico 

Algumas das lesoes mais complexas nao podem ser reparadas 
com sucesso, mas com corre^ao cirurgica satisfatoriadas lesoes 
cianoticas, os resultados maternos e fetais melhoram muito 
(Maxwell, 2010). 

Tetralogia de Fallot. Bald (2011) e Kamiya (2012) e colabo- 
radores descreveram um total de 197 gesta^oes em 99 mulheres 
com tetralogia de Fallot corrigida cirurgicamente. Em geral, a 
gravidez foi bem tolerada e nao houve mortes matemas. Ainda 


assim, quase 9% das gesta^oes foram complicadas por eventos 
adversos cardiacos, incluindo arritmias, novas ou agravamen¬ 
to de antigas, e insuficiencia cardlaca. Para aquelas que haviam 
tido a valva pulmonar substitulda, Oosterhof e colaboradores 
(2006) relataram que a gravidez nao ha via afetado negativa- 
mente a fun^ao do enxerto. 

Transposi^ao dos grandes vasos. A gravidez em pacientes 
submetidas a corre^ao de transposi^ao tambem impoe riscos. 
Canobbio (2006) e Drenthen (2005a), cada um com seus co¬ 
laboradores, descreveram os resultados de 119 gesta^oes em 
68 mulheres, 90% submetidas a procedimento de Mustard, e 
10% a procedimento de Senning. Durante a gravidez, 25% ti- 
veram arritmias, 12% evolulram com insuficiencia cardlaca e 
uma dessas pacientes subsequentemente necessitou de trans- 
plante cardlaco. Uma mulher teve morte subita um mes apos 
o parto, e outra quatro anos depois. O parto foi prematuro em 
33% dos casos, mas nenhum bebe apresentou cardiopatia. Em 
um estudo recente, Metz e colaboradores (2011) relataram que 
cinco de 14 gesta^oes que resultaram em nascidos vivos foram 
complicadas por obstru^ao intracardlaca sintomatica do tunel, 
necessitando de stenting pos-parto. Em revisao, os tuneis sao 
condutos cirurgicamente construldos para redirecionar o fluxo 
sangulneo cardlaco anomalo e sao parte integrante da corre^ao 
inicial da transposi^ao. 

Tambem foram descritas gesta^oes bem-sucedidas, em- 
bora com intercorrencias, em mulheres com reparo previo de 
persistencia de canal arterial e de dupla via de saida do ventriculo 
direito (Drenthen, 2008; Hoendermis, 2008). 

Ventriculo unico funcional. Feinstein e colaboradores (2012) 
revisaram recentemente os avan^os consideraveis obtidos nos 
tratamentos de pacientes com a sindrome do cora$ao esquerdo hi- 
poplasico. Atualmente ha a expectativa de que quase 70% dessas 
mulheres sobrevivam ate a vida adulta e muitas delas engravi- 
dem. Aquelas submetidas a reparo com tecnica de Fontan tern 
maior risco de complicates, as quais incluem arritmias atriais 
e insuficiencia cardlaca periparto (Nitsche, 2009). No relato de 
quatro gestates apos reparo de Fontan, nao houve mortes ma- 
ternas, mas as complicates foram frequentes (Hoare, 2001). 
Em todos os casos o parto foi prematuro, duas tiveram arrit¬ 
mias supraventriculares, e duas evolulram com insuficiencia 
ventricular. Jain e colaboradores (2011) publicaram taxa de 
complicates igualmente altas em 15 mulheres com ventriculo 
direito sistemico, ou seja, quando o ventriculo direito e o que 
bombeia sangue para a circula^ao sistemica. 

Sindrome de Eisenmenger 

Trata-se da hipertensao pulmonar secundaria que se manifes- 
ta em razao de qualquer lesao cardlaca. A sindrome se instala 
quando a resistencia pulmonar ultrapassa a resistencia sistemi¬ 
ca, levando a shunt direito-esquerdo. Os defeitos subjacentes 
mais comuns sao os dos septos atrial ou ventricular e o canal 
arterial persistente ( Figura 49-4). As pacientes se mantem as- 
sintomaticas por anos, mas finalmente a hipertensao pulmonar 
se toma suficientemente intensa para causar shunting direito- 
-esquerdo, e poucos indivlduos sobrevivem ate a quinta decada 
de vida (Makaryus, 2006; Maxwell, 2010). 

O prognostico da gravidez depende da gravidade da hiper¬ 
tensao pulmonar, mas a sobrevida aumentou nos ultimos 50 
anos. As mulheres com sindrome de Eisenmenger toleram mal 
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FIGURA 49-4 Sindrome de Eisenmenger causada por comunicagao interventricular (CIV). A. Shunting direito-esquerdo substancial pela CIV levando a 
alteragoes morfologicas nas arterias menores e arteriolas pulmonares. Especificamente, hipertrofia da camada media, proliferagao celular da Intima e fibrose 
levam a estreitamento ou fechamento da luz do vaso.Tais alteragoes vasculares produzem hipertensao pulmonar e resultam em reversao do s/?u/?fintracar- 
diaco (B) Com a hipertensao pulmonar sustentada, frequentemente ocorre aterosclerose e calcificagao nas grandes arterias pulmonares. Embora aqui se te- 
nha representado a CIV, a sindrome de Eisenmenger tambem pode ocorrer em associagao a uma grande comunicagao interatrial ou a canal arterial patente. 


a hipotensao, e a causa da morte costuma ser insuficiencia ven¬ 
tricular direita com choque cardiogenico. A conduta nesses ca- 
sos sera discutida subsequentemente. Em uma revisao dos 44 
casos ate 1978, as taxas de mortalidade maternal e perinatal fo- 
ram de aproximadamente 50% (Gleicher, 1979). Em uma revi¬ 
sao subsequente de 73 gestagoes, Weiss e colaboradores (1998) 
descreveram uma taxa de mortalidade matema de 36%. Apenas 
3 das 26 mortes ocorreram antes do parto e as demais morre- 
ram durante o trabalho de parto ou ate um mes apos o parto. 
Em um estudo mais recente com 13 gestantes, houve apenas 
uma morte matema 17 dias apos o nascimento e cinco mortes 
perinatais (Wang, 2011). 

HIPERTENSAO PULMONAR 

A pressao normal media em repouso na arteria pulmonar varia 
entre 12 e 16 mmHg. No trabalho publicado por Clark e colabo¬ 
radores (1989), a resistencia vascular pulmonar no final da ges- 
tagao foi de aproximadamente 80 dyn/sec/cm -5 , ou seja, 34% 
menos que o valor observado em nao gestantes de 120 dyne/ 
sec/cm -5 . A hipertensao pulmonar e uma observagao hemodina- 
mica, e nao um diagnostico, e e definida em nao gravidas como 
pressao pulmonar media superior a 25 mmHg. 

A classificagao da Organizagao Mundial de Saude mostrada 
na labela 49-8 foi adotada pelo American College of Cardiology 
e pela American Heart Association (McLaughlin, 2009). Ha di- 
ferengas prognosticas e terapeuticas importantes entre a hiper¬ 
tensao pulmonar classificada no grupo I e nos demais grupos. 
A classificagao no grupo I indica que ha uma doenga especlfica 
que afeta as arteriolas pulmonares. Aqui estao incluldas a hiper¬ 


tensao pulmonar primaria ou idiopatica, assim como os casos 
secundarios a uma causa conhecida como doenga do tecido co- 
nectivo. Aproximadamente um tergo das mulheres com esclero- 
dermia e 10% daquelas com lupus eritematoso sistemico sofrem 
hipertensao pulmonar (Rich, 2005). Outras causas em mulhe¬ 
res jovens sao a doenga falciforme e a tireotoxicose (Sheffield, 
2004). Outra causa, ainda, e a arteriopatia pulmonar plexogeni- 
ca associada a cirrose e a hipertensao portal, tendo havido um 
relato de morte matema por esta causa (Sigel, 2007). 

Os disturbios do grupo II sao os mais comumente encon- 
trados em gestantes. Eles sao secundarios a hipertensao venosa 
pulmonar causada por disturbios atriais, ventriculares ou val- 
vares do coragao esquerdo. Um exemplo tlpico e o da estenose 
mitral, discutida anteriormente. Por outro lado, quadros dos 
grupos III a V raramente sao encontrados em mulheres jovens 
que de outra forma estao saudaveis. 

Diagnostico 

Os sintomas podem ser vagos, sendo a dispneia com esforgo 
o mais comum deles. Com os disturbios da classe II tambem 
costumam estar presentes a ortopneia e a dispneia noturna. 
Ocorrem angina e slncope quando o debito ventricular direi- 
to e fixo, o que sugere doenga avangada. A radiografia do torax 
frequentemente revela aumento das arterias do hilo pulmonar 
e atenuagao da trama periferica. O exame tambem pode revelar 
causas parenquimatosas para a hipertensao. Embora a catete- 
rizagao cardlaca continue sendo o criterio padrao para mensu- 
ragao das pressoes na arteria pulmonar, o ecocardiograma nao 
invasivo com ff equencia e utilizado para obter uma estimativa. 
Em 33 gestantes submetidas ao ecocardiograma e a cateteri- 
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TABELA 49-8 Classificagao da Organizagao Mundial de Saude de 

algumas causas de hipertensao pulmonar 

I Hipertensao arterial pulmonar 

Idiopatica - anteriormente hipertensao pulmonar "primaria" 

Familiar - por exemplo, gene do cromossomo 2 da superfamilia 
do FTC 

Associada a disturbios do colageno, shunts cardfacos congeni- 
tos esquerdo-direito, infecgao pelo HIV, tireotoxicose, hemo- 
globinopatias falciformes, sfndrome do anticorpo antifosfoli- 
pideo, medicamentos dieteticos, hipertensao portal 

Hipertensao pulmonar persistente do recem-nascido 
Outras 

II Hipertensao pulmonar com doenqa cardiaca do lado 
esquerdo 

Doenga atrial ou ventricular do lado esquerdo 
Doenga valvar do lado esquerdo 

III Hipertensao pulmonar associada a doenqa pulmonar 

Doenga pulmonar obstrutiva cronica 
Doenga pulmonar intersticial 
Outras 

IV Hipertensao pulmonar causada por doenqa 
tromboembolica cronica 

V Misceldnea 

HIV, virus da imunodeficiencia humana; FTC, fator transformador do crescimento. 
Adaptada de Simmoneau, 2004. 

za^ao cardiaca, em um ter^o dos casos as pressoes na arteria 
pulmonar foram significativamente superestimadas pelo eco- 
cardiograma (Penning, 2001). 

Prognostico 

A longevidade depende da causa e da gravidade do quadro por 
ocasiao da descoberta. Por exemplo, apesar de invariavelmente 
fatal, a hipertensao pulmonar idiopatica apresenta uma taxa 
de sobrevida em tres anos de 60%, enquanto, para as doen^as 
do colageno, essa taxa e de apenas 35% (McLaughlin, 2004). 
Alguns disturbios respondem a vasodilatadores pulmonares, 
bloqueadores dos canais de calcio, analogos da prostaciclina 
ou bloqueadores dos receptores da endotelina, todos capazes 
de melhorar a qualidade de vida. Os analogos da prostaciclina, 
epoprostenol e trepostinil, reduzem acentuadamente a resis- 
tencia vascular pulmonar, mas devem ser administrados por 
via parenteral (Humbert, 2004; Roeleveld, 2004). O aconselha- 
mento pre-concepcional e imperativo, conforme enfatizado por 
Easterling e colaboradores (1999). 

Hipertensao pulmonar e gravidez 

A taxa de mortalidade materna e substantiva, mas a situa^ao 
e ainda pior com a hipertensao pulmonar idiopatica. No pas- 
sado, havia dificuldades para identificar as causas e distinguir 
a gravidade da hipertensao. Assim, embora os casos graves de 
hipertensao arterial pulmonar idiopatica fossem aqueles com 
pior prognostico, presumiu-se, equivocadamente, que todos 
os tipos de hipertensao pulmonar fossem igualmente perigo- 
sos. Com o uso disseminado do ecocardiograma, lesoes menos 
graves e com melhor prognostico passaram a ser distinguidas. 
Curry (2012), Weiss (1998) e colaboradores revisaram 36 casos 


de hipertensao pulmonar em gestantes e encontraram taxas de 
mortalidade de aproximadamente 30%. Bedard e colaboradores 
(2009) relataram que as estatlsticas de mortalidade melhoram 
na decada que terminou em 2007, em compara^ao com aquelas 
da decada terminada em 1996. As taxas de mortalidade foram, 
respectivamente, 25 e 38%. E importante ressaltar que quase 
80% das mortes ocorreram no primeiro mes de pos-parto. 

Em caso de doen^a grave, a gravidez e contraindicada, 
especialmente naquelas com altera^oes arteriais pulmonares 
- a maioria da classe I. Para a doen^a mais branda por outras 
causas - sendo a maioria do grupo II o prognostico e muito 
melhor. Com o uso mais frequente do ecocardiograma e da ca- 
teteriza^ao da arteria pulmonar em mulheres jovens com car- 
diopatia, identificamos casos com hipertensao pulmonar leve 
a moderada que toleraram bem a gravidez, o trabalho de parto 
e o parto. Um exemplo, descrito por Sheffield e Cunningham 
(2004), e o da hipertensao pulmonar que ocorre com tireotoxi¬ 
cose, mas e reversivel com o tratamento ( lapitulo 58). De for¬ 
ma semelhante, Boggess e colaboradores (1995) descreveram 
os casos de nove mulheres com doen^a pulmonar intersticial 
restritiva e graus variaveis de hipertensao pulmonar, sendo que 
todas elas toleraram razoavelmente bem agesta^ao. 

Conduta 

O tratamento das gestantes sintomaticas consiste em limitar as 
atividades flsicas e evitar a posi^ao supina no final da gesta^ao. 
Diureticos, oxigenio suplementar e agentes vasodilatadores 
compoem a terapia-padrao para os sintomas. Alguns autores 
recomendam anticoagula^ao (Hsu, 2011; Larson, 2010). Alem 
disso, ha muitos relatos que descrevem o uso bem-sucedido de 
vasodilatadores arteriais pulmonares por via intravenosa em 
gesta^oes de feto unico e de gemelares (Badalian, 2000; Eas¬ 
terling, 1999; Garabedian, 2010). Entre os analogos da pros¬ 
taciclina que podem ser administrados por via parenteral estao 
o epoprostenol e a treprostinila, enquanto a ilosprosta deve 
ser inalada. Ha relatos de sucesso com o uso de cada um deles 
durante a gravidez, mas os dados sao insuficientes para que se 
possa optar por um em detrimento do outro. O oxido nitrico 
inalado e outra op^ao que tern sido empregada nos casos com 
descompensa^ao cardiopulmonar aguda durante a gravidez ou 
no puerperio (Lane, 2011). 

Trabalho de parto e parto 

Essas mulheres correm maior risco durante o trabalho de parto 
e o parto quando ha redu^ao do retomo venoso e do enchimento 
ventricular direito, ambos associados a maioria das mortes ma- 
temas. Para evitar hipotensao, deve ser dada a devida aten^ao a 
indu^ao da analgesia peridural e a preven^ao, alem de eventual 
tratamento de perda de sangue durante o parto. Parneix e co¬ 
laboradores (2009) descreveram a analgesia raquiperidural em 
pequenas doses para cesariana. As gestantes com hipertensao 
pulmonar do grupo I tiveram parto bem-sucedido usando oxido 
nitrico ou iloprosta inalados (Lam, 2001; Weiss, 2000). 

MIOCARPIOPATIAS 

A American Heart Association define as miocardiopatias como 
um grupo heterogeneo de miocardiopatias associadas a disfun- 
^ao mecanica e/ou eletrica. As mulheres afetadas geralmente, 
mas nao invariavelmente, apresentam hipertrofia ou dilata^ao 
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improprias do ventrlculo. As cardiomiopatias tern varias causas 
que frequentemente sao geneticas (Maron, 2006). Em geral, e 
como mostra a 'abela 49-9, as miocardiopatias podem ser divi- 
didas em dois grandes grupos: 

• Primarias: miocardiopatias restritas unicamente ou predo- 
minantemente ao musculo cardlaco, por exemplo, a mio- 
cardiopatia hipertrofica, as miocardiopatias dilatadas e a 
miocardiopatia periparto; 

• Secundarias: miocardiopatias causadas por disturbios siste- 
micos generalizados com envolvimento patologico do mio¬ 
cardio, como diabetes melito, lupus e doengas tireoidianas. 

Miocardiopatia hipertrofica 

Os estudos epidemiologicos sugerem que o disturbio e comum, 
acometendo cerca de 1 a cada 500 adultos (Maron, 2004). A 
doenga, caracterizada por hipertrofia cardlaca, desarranjo 
de miocitos e fibrose intersticial, e causada por mutagoes em 
qualquer um das mais de uma duzia de genes que codificam 
as proteinas do sarcomero cardlaco. A heranga e autossomica 
dominante, sendo a triagem genetica complexa e ainda nao 
clinicamente disponlvel (Osio, 2007; Spirito, 2006). A anorma- 
lidade no miocardio caracteriza-se por hipertrofia miocardica 
ventricular esquerda com gradiente de pressao em diregao ao 
fluxo de salda do ventriculo esquerdo. O diagnostico e esta- 
belecido pela identificagao ecocardiografica de um ventriculo 
esquerdo hipertrofiado e nao dilatado na ausencia de outras 
condigoes cardiovasculares. 

A maioria das mulheres afetadas e assintomatica, embora 
seja posslvel a ocorrencia de dispneia, dor toracica, slncope e 
arritmias. As arritmias complexas podem evoluir com morte 
subita, a forma mais frequente de morte. As pacientes assin- 
tomaticas com salvas de taquicardia ventricular sao particu- 

TABELA 49-9 Algumas causas primarias e secundarias de 

miocardiopatia 

Causas primarias 

Geneticas: miocardiopatia hipertrofica, displasia arritmogenica 
ventricular direita, nao compactagao do ventriculo esquerdo, 
doengas do armazenamento do glicogenio, doenga do sistema 
de conduqao, miopatias mitocondriais, canalopatias ionicas 

Mistas: predominantemente nao geneticas, miocardiopatia dilata- 
da e restritiva 

Adquiridas: miocardite, estresse ( takotsubo ), miocardiopatia pe¬ 
riparto 

Causas secundarias 

Infiltrativas: amiloidose, doenga de Gaucher, doengas de Hurler e 
Hunter 

Armazenamento: hemocromatose 

Toxicas: drogas, metais pesados 

Endomiocardicas: sindrome hipereosinofilica 

Granulomatosa: sarcoidose 

Endocrinas: diabetes melito, disfungao tireoidiana 

Cardiofacial: sindrome de Noonan 

Neuromuscular/neurologica: ataxia de Friedrich, neurofibromatose 

Autoimunes: lupus eritematoso sistemico, esclerodermia 

Adaptada de Maron, 2006. 


larmente propensas a morte subita. Em geral, os sintomas sao 
agravados por exerclcio. 

Gravidez 

Embora alguns relatos tenham sugerido que a gravidez e bem 
tolerada, eventos cardlacos adversos sao comuns. Thaman e 
colaboradores (2003) revisaram 271 gestagoes em 127 mulhe¬ 
res afetadas. Nao houve mortes maternas, porem mais de 25% 
apresentaram pelo menos um sintoma cardlaco adverso, como 
dispneia, dor toracica ou palpitagoes. Singla e colaboradores 
(2011) descreveram o caso de uma gestante com miocardiopa¬ 
tia hipertrofica nao diagnosticada que se apresentou com pre- 
-eclampsia e infarto agudo do miocardio. 

A condugao e semelhante a adotada para a estenose aor- 
tica. O exerclcio vigoroso e proibido durante a gravidez. As 
mudangas bruscas de posigao devem ser evitadas para pre- 
venir vasodilatagao reflexa e redugao da pre-carga. De forma 
semelhante, os medicamentos que induzem diurese ou que 
reduzem a resistencia vascular geralmente nao sao usados. 
Quando surgem sintomas, especialmente angina, devem ser 
administrados agentes P-bloqueadores ou bloqueadores do 
canal de calcio. O tipo do parto e determinado por indicagoes 
obstetricas. A escolha da anestesia e controversa, e, na opiniao 
de alguns autores, a anestesia geral e a mais segura (Pitton, 
2007). Os lactentes raramente apresentam lesoes hereditarias 
no nascimento. 

Miocardiopatia dilatada 

Caracteriza-se por aumento de ventriculo direito e/ou esquerdo 
e redugao da fungao sistolica na ausencia de doenga coronaria, 
valvar, congenita ou sistemica reconhecida como causa da dis- 
fungao miocardica. Embora haja muitas causas conhecidas de 
miocardiopatia dilatada, herdadas ou adquiridas, a etiologia 
permanece indefinida em aproximadamente metade dos casos 
(Stergiopoulos, 2011). Alguns casos resultam de infecgoes vi- 
rais, incluindo miocardite e virus da imunodeficiencia humana 
(Barbaro, 1998; Felker, 2000). Outras causas, potencialmen- 
te reverslveis, sao alcoolismo, consumo abusivo de cocalna e 
doenga tireoidiana. Watkins e colaboradores (2011) revisaram 
as muitas mutagoes geneticas complexas associadas as formas 
herdadas de miocardiopatia dilatada. 

Miocardiopatia periparto 

Esse disturbio e muito semelhante as outras formas de miocar¬ 
diopatia dilatada nao isquemica exceto por sua peculiar relagao 
com a gravidez (Pyatt, 2011). Atualmente, trata-se de diagnos¬ 
tico por exclusao que se segue a investigagao de insuficiencia 
cardlaca periparto. Apesar do termo miocardiopatia periparto 
ser amplamente usado, ate recentemente haviapoucas eviden¬ 
ces a corroborar a existencia de uma miocardiopatia exclusiva- 
mente induzida por gravidez. Pearson (2000) relatou as con- 
clusoes de uma oficina conjunta do National Heart, Lung and 
Blood Institute e do Office of Rare Diseases que apontaram os 
seguintes criterios diagnosticos: 

1. Surgimento de insuficiencia cardlaca no ultimo mes de gra¬ 
videz ou nos cinco meses seguintes ao parto; 

2. Ausencia de causa identificavel para a insuficiencia car¬ 
dlaca; 

3. Ausencia de doenga cardlaca reconheclvel antes do ultimo 
mes da gravidez; 
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FIGURA 49-5 Miocardiopatia periparto com leve edema pulmonar. Ra- 
diografia de torax em incidencia posteroanterior de mulher com coragao 
anormalmente aumentado e ligeira opacificagao peri-hilar compativel com 
miocardiopatia dilatada. 

4. Disfungao sistolica do ventrlculo esquerdo demonstrada 
pelos criterios ecocardiograficos classicos, como redugao 
da fr agao de ejegao ou encurtamento fracional junto com 
dilatagao do ventrlculo esquerdo (Figura 49-5). 

A etiologia da miocardiopatia periparto permanece des- 
conhecida e muitas posslveis causas - incluindo miocardite vi¬ 
ral, resposta imune anormal a gravidez, resposta anormal ao 
aumento da carga hemodinanica da gravidez, interagoes hor- 
monais, desnutrigao, inflamagao e apoptose - foram propostas, 
mas nao comprovadas (Elkayam, 2011). Outra teoria sugere 
que o estresse oxidativo na fase final da gravidez levaria a cli- 
vagem proteolltica da prolactina (Hilfiker-Kleiner, 2007). Ob- 
servou-se que o fragmento de 16 kDa resultante da quebra de 
prolactina e cardiotoxico e capaz de prejudicar o metabolismo 
e a contratilidade dos cardiomiocitos. Com base nesse meca- 
nismo proposto, sugeriu-se tratamento com bromocriptina em 
razao de sua agao inibitoria da secregao de prolactina (Capitulo 
36). De fato, houve pelo menos um estudo preliminar no qual 
a bromocriptina melhorou a recuperagao de mulheres afetadas 
(Sliwa, 2010). 

Outro mecanismo fascinante para explicar a etiologia da 
miocardiopatia periparto foi descrito por Patten (2012). Ele liga 
a miocardiopatia periparto a slndrome de pre-eclampsia. Isso 
e biologicamente plauslvel dado que os disturbios hipertensi- 
vos ff equentemente coexistem com a miocardiopatia peripar¬ 
to (Cunningham, 2012; Fong, 2014; Gunderson, 2011). Esses 
pesquisadores demonstraram que fatores antiangiogenicos, 
sabidamente associados a pre-eclampsia, podem induzir mio¬ 
cardiopatia periparto em camundongos suscetiveis. Assim, eles 
postulam que a miocardiopatia periparto seria uma doenga vas¬ 
cular desencadeada por fatores antiangiogenicos que atuariam 
em um hospedeiro tornado suscetlvel por insuficiencia de fato¬ 
res pro-angiogenicos. 

Atualmente, nao havendo etiologia comprovada, o diag¬ 
nostic de miocardiopatia periparto depende da exclusao de 
outras causas de disfungao cardlaca. Bultmann e colaborado- 
res (2005) estudaram amostras de biopsia endomiocardica 
de 26 mulheres com miocardiopatia periparto e relataram 


que mais de metade apresentaram evidencias histologicas de 
“miocardite limltrofe”. Eles identificaram material genetico 
de parvovirus B19, herpes-virus humano tipo 6, virus de Eps- 
tein-Barr e citomegalovirus. Os autores atribulram esses acha- 
dos a reativagao de infecgao viral latente que teria desencadea- 
do uma reagao autoimune. Em outro trabalho publicado foram 
descritos os casos de 28 gestantes atendidas no Parkland Hos¬ 
pital com insuficiencia cardlaca periparto de etiologia desco- 
nhecida que inicialmente foram consideradas portadoras de 
miocardiopatia periparto (Cunninham, 1986). Em 21 desses 
casos, concluiu-se que a insuficiencia cardlaca foi causada por 
cardiopatia hipertensiva, estenose mitral subcllnica, obesida- 
de ou miocardite viral. Particularmente relevante foi a cons- 
tatagao dos efeitos cardiomiopaticos subcllnicos produzidos 
sobre a fungao ventricular por hipertensao cronica mesmo que 
de duragao intermediaria. 

Apos a exclusao de uma causa subjacente para a insuficien¬ 
cia cardlaca, o diagnostico mais provavel fica sendo miocardio¬ 
patia idiopatica ou periparto. Assim, sua incidencia depende 
em grande parte da aplicagao que se tenha na busca de uma 
posslvel causa. Por esse motivo, a incidencia publicada varia 
de 1 em 2.500 a 1 em 15.000 nascimentos. Em uma revisao do 
banco de dados do National Hospital Discharge Survey con- 
tendo informagoes de 3,6 milhoes de nascimentos, calculou-se 
prevalencia de 1 em 3.200 nascimentos (Mielniczuk, 2006). Em 
dois outros grandes estudos de base populacional foram citadas 
frequencias de 1 em 2.000 a 2.800 (Gunderson, 2011; Harper, 
2012). Em estudo anterior realizado no Parkland Hospital iden- 
tificamos miocardiopatia idiopatica apenas em aproximada- 
mente 1 em 15.000 nascimentos, uma incidencia semelhante a 
da miocardiopatia idiopatica em mulheres jovens nao gravidas 
(Cunningham, 1986). 

Progndstico. A distingao entre insuficiencia cardlaca peripar¬ 
to por causa identificavel e miocardiopatia idiopatica tern rele- 
vancia obstetrica. As mulheres com miocardiopatia verdadeira 
nao evoluem bem enquanto grupo, e sua taxa de mortalida- 
de imediata e em um ano varia entre 2 e 15% (Harper, 2012; 
Mielniczuk, 2006). Aproximadamente 50% das mulheres que 
sofrem de miocardiopatia periparto recuperam a fungao ven¬ 
tricular nos seis meses que se seguem ao parto, mas naquelas 
com insuficiencia cardlaca persistente, a taxa de mortalidade se 
aproxima de 85% em cinco anos (Moioli, 2010). 

Em um estudo realizado na India foram descritos os resul- 
tados de 36 mulheres com miocardiopatia periparto (Mandal, 
2011). Cinco mulheres morreram por insuficiencia cardlaca 
ou acidente vascular encefalico. Das seis mulheres que tiveram 
gravidez subsequente, uma morreu e duas evoluiram com insu¬ 
ficiencia cardlaca. Em um estudo de seguimento no Haiti, Fett 
e colaboradores (2009) realizaram ecocardiograma a cada seis 
meses em 116 mulheres com miocardiopatia periparto. Apenas 
28% dessas mulheres recuperaram a fragao de ejegao ventricu¬ 
lar esquerda superior a 0,51 e em 75% delas o nlvel nao foi atin- 
gido antes de um ano. 

Com acompanhamento medio de 39 meses, de Souza e 
colaboradores (2001) relataram que 18 de 44 dessas mulheres 
morreram por insuficiencia cardlaca em estagio terminal. Re- 
sultados semelhantes em longo prazo foram identificados em 
um questionario junto aos membros do American College of 
Cardiology (Elkayam, 2001). Os entrevistados afirmaram que o 
retorno a fungao ventricular normal nao garante gestagao livre 
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de problemas, e que se outra gravidez for tentada em mulher 
com fragao de ejegao persistentemente inferior a 0,5 seu curso 
nao sera brando. 

Outras causas primarias de miocardiopatia 
Displasia arritmogenica do ventriculo direito 

Esse tipo peculiar de miocardiopatia e definido histologicamen- 
te por substituigao progressiva do miocardio do ventriculo di¬ 
reito por tecido adiposo e fibroso. Como sera descrito adiante, 
esse disturbio predispoe a ocorrencia de taquiarritmias ventri- 
culares. Estimou-se prevalencia de 1 em 5.000 e essa displasia 
e uma das causas de morte subita, particularmente em indivl- 
duos jovens (Elliott, 2008). O risco adicional na gravidez em 
mulheres com displasia arritmogenica do ventriculo direito nao 
foi determinado. Contudo, com base em uma revisao sistema- 
tica, Krul e colaboradores (2011) desaconselharam a gravidez 
para essas mulheres. 

Miocardiopatia restritiva 

Essa miocardiopatia hereditaria e provavelmente o tipo mais 
raro. Caracteriza-se por padrao de enchimento ventricular no 
qual a maior rigidez do miocardio produz elevagao abrupta da 
pressao ventricular com aumento discreto no volume (Elliott, 
2008). Considerando a evolugao cllnica grave em pacientes nao 
gravidas e o prognostico geral desanimador, nao e aconselhavel 
que as portadoras engravidem (Krul, 2011). 


INSUFICIENCIA CARDIAC A 

Independentemente da condigao subjacente causadora da dis- 
fungao cardiaca, as mulheres que evoluem com insuficiencia 
cardlaca periparto quase sempre apresentam complicates 
obstetricas que contribuem para ou desencadeiam a insu¬ 
ficiencia cardlaca. Por exemplo, a pre-eclampsia e comum e 
pode desencadear insuficiencia pos-carga. O estado de alto 
debito causado por hemorragia e anemia aguda aumentam a 
carga de trabalho cardlaco e amplificam os efeitos fisiologicos 
da fungao ventricular ja comprometida. De forma semelhan- 
te, a infecgao e a sepse aumentam muito o debito cardlaco e 
a demanda de oxigenio, e a sepse pode deprimir a fungao do 
miocardio (Capltulo 47) . 

Conforme descrito no !apltulo 50, em muitas populates, 
a hipertensao cronica com pre-eclampsia superposta e a causa 
mais frequente de insuficiencia cardlaca em gestantes. Muitas 
dessas mulheres apresentam hipertrofia concentrica do ventri¬ 
culo esquerdo. Em alguns casos, hipertensao leve nao diagnos- 
ticada produz miocardiopatia oculta que, com o efeito adicional 
da pre-eclampsia, causa insuficiencia cardlaca periparto apa- 
rentemente inexplicavel. Conforme discutido ao longo do lapl- 
tulo 48, a obesidade e um cofator importante para hipertensao 
arterial cronica e leva a hipertrofia ventricular excentrica. No 
Framingham Heart Study, a obesidade, como variavel isolada, 
esteve associada a risco dobrado de insuficiencia cardlaca em 
mulheres nao gravidas (Kenchaiah, 2002). 

Diagnostico 

A insuficiencia cardlaca congestiva pode ter instalagao gradual 
ou se apresentar agudamente na forma de edema pulmonar. O 
primeiro sinal de alerta provavelmente e a presenga de esterto- 


res na base pulmonar, frequentemente acompanhados por tos- 
se noturna (Jessup, 2003). O decllnio subito na capacidade de 
realizar tarefas cotidianas, dispneia crescente aos esforgos e/ou 
crises de sufocagao com tosse sao sintomas de falencia cardlaca 
grave. Entre os posslveis sinais cllnicos estao hemoptise, edema 
progressive, taquipneia e taquicardia. A dispneia e universal e 
os demais posslveis sintomas sao ortopneia, palpitagoes e dor 
retroestemal (Sheffield, 1999). Entre os achados caracterlsti- 
cos estao cardiomegalia e edema pulmonar (ver Figura 49-5). 
De forma cronica, em geral ha falencia sistolica e os achados 
ecocardiograficos incluem fragao de ejegao inferior a 0,45 ou 
encurtamento fracional menor que 30%, ou ambos, e volume 
diastolico final superior a 2,7 cm/m 2 (Hibbard, 1999). E possl- 
vel haver insuficiencia diastolica concomitante, dependendo da 
causa subjacente. 


Conduta 

O edema pulmonar por insuficiencia cardlaca em geral respon- 
de rapidamente a administragao de diureticos para redugao 
da pre-carga. A hipertensao arterial e comum e a redugao da 
pos-carga pode ser obtida com o uso de hidralazina ou outro 
vasodilatador. Em razao dos efeitos significativos sobre o feto, 
os inibidores da enzima conversora da angiotensina devem ser 
suspensos ate que a crianga tenha nascido ( Capltulo 12). Com 
a insuficiencia cardlaca cronica e alta a incidencia de trombo- 
embolismo e, consequentemente, recomenda-se profilaxia com 
heparina. 

Os dispositivos de assistencia ao ventriculo esquerdo (DAVE) 
sao empregados mais frequentemente para tratamento de in¬ 
suficiencia cardlaca aguda e cronica. Entretanto, ha poucos re¬ 
lates que descrevem seu uso durante a gestagao (LaRue, 2011; 
Sims, 2011). Foi publicado um caso em que a oxigena$ao extra- 
corporea por memhrana (ECMO) salvou a vida de uma paciente 
com miocardiopatia fulminante (Smith, 2009). 


ENDOCARDITE INFECCIOSA 

A infeegao bacteriana de uma valva cardlaca envolve o endote- 
lio cardlaco e geralmente result a em vegetagoes valvares. Nos 
EUA, as pacientes com maior risco sao aquelas com cardiopa- 
tia congenita, usuarias de drogas intravenosas, doenga valvar 
degenerativa e dispositivos intracardlacos (Karchmer, 2012). 
A endocardite bacteriana subaguda costuma ser causada por in- 
feegao bacteriana de baixa virulencia sobreposta a uma lesao 
estrutural. Em geral, sao infeegoes de valva original. Os mi¬ 
cro rganismos que mais causam endocardite indolor sao os es- 
treptococos do grupo viridans, os Staphilococcus ou as especies 
de Enterococcus. Entre os pacientes consumidores de drogas 
injetaveis e aqueles com infeegoes relacionadas com cateter, 
o Staphylococcus aureus e o microrganismo predominante. O 
Staphylococcus epidermidis frequentemente causa infeegao em 
protese valvar. Streptococcus pneumoniae e Neisseria gonorrho¬ 
ea podem causar doenga aguda e fulminante. A endocardite 
anteparto tambem foi descrita com Neisseria sicca e Neisseria 
mucosa , sendo que a ultima pode causar morte materna (Cox, 
1988; Deger, 1992). Foram descritos poucos casos de endo¬ 
cardite por estreptococos do grupo B (Kangavari, 2000). Foi 
descrito um caso de endocardite por Escherichia coli apos cesa- 
riana em uma paciente jovem que apesar disso esta saudavel 
(Kulas, 2006). 
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Diagnostico 

Os sintomas de endocardite sao variaveis e, com frequencia, 
manifestam-se de forma insidiosa. Febre, em geral com cala- 
frios, e encontrada em 80 a 90% dos casos, ausculta-se sopro 
cardlaco em 80 a 85% desses pacientes, e anorexia, fadiga e ou- 
tros sintomas constitucionais sao comuns. O quadro frequen- 
temente e descrito como “semelhante ao da gripe” (Karchmer, 
2012). Outros posslveis achados sao anemia, proteinuria e ma- 
nifesta^oes de lesoes embolicas, como petequias, manifesta^oes 
neurologicas focais, dor toracica ou abdominal e isquemia em 
um membro. Em alguns casos, instala-se quadro de insuficien- 
cia cardlaca. Os sintomas podem persistir por varias semanas 
antes de ser feito o diagnostico, sendo necessario alto Indice 
de suspeita. 

O diagnostico e feito com a utiliza^ao dos criterios de Duke , 
que incluem hemocultura positiva para os organismos tlpicos e 
evidencia de acometimento endocardico (Hoen, 2013; Pierce, 
2012). O ecocardiograma pode ser diagnostico, porem as lesoes 
com menos de 2 mm de diametro ou localizadas na valva atrio¬ 
ventricular direita (tricuspide) podem passar despercebidas. 
Em caso de duvida, o ecocardiograma transesofagico (ETE) e 
preciso e informativo. E importante ressaltar que o resultado 
negativo de exame ecocardiografico nao exclui endocardite. 

Conduta 

O tratamento e fundamentalmente cllnico; se necessario, com 
abordagem cirurgica oportuna. A informa^ao do organismo 
infectante e sua sensibilidade aos antimicrobianos e essencial 
para a escolha da antibioticoterapia apropriada mais senslvel. 
As diretrizes para antibioticoterapia adequada sao publica- 
das e atualizadas regularmente pelas sociedades profissionais 
(Hoen, 2013). A maioria dos estreptococos e senslvel a peni- 
cilina G, ceftriaxona ou vancomicina administradas por via 
endovenosa por 4 a 6 semanas, alem de gentamicina por 2 a 4 
semanas. Nas infec^oes complicadas ha necessidade de trata¬ 
mento mais longo, e as mulheres alergicas a penicilina devem 
ser dessensibilizadas ou tratadas com ceftriaxona ou vancomi¬ 
cina por via endovenosa durante quatro semanas. Estafiloco- 
cos, enterococos e outros organismos sao tratados de acordo 
com o antibiograma durante 4 a 6 semanas (Darouiche, 2004; 
Karchmer, 2012). As infec^oes de proteses valvares geralmente 
sao tratadas durante seis semanas. Bacteremia recalcitrante e 
insuficiencia cardiaca causada por disfun ? ao valvar sao algu- 
mas das razoes que justificam a substitui^ao em caso de infec- 
$ao valvar persistente. 

Endocardite na gravidez 

A endocardite infecciosa e incomum na gravidez e no puerperio. 
O tratamento e o ja descrito. Ao longo de sete anos, a incidencia 
de endocardite no Parkland Hospital foi de aproximadamen- 
te 1 em 16.000 partos e 2 em cada 7 mulheres foram a obito 
(Cox, 1988). Com base em suas revisoes, Seaworth (1986) e Cox 
(1989) publicaram taxa de mortalidade matema de 25 a 35%. 

Profilaxia para endocardite 

Durante anos, os pacientes com problemas valvares reais ou 
imaginarios foram tratados com antibioticoterapia profilati- 
ca periprocedimento para endocardite. Isso ocorreu apesar da 
da eficacia desse tipo de profilaxia ser questionada. Contudo, 


TABELA 49-10 Antibioticoterapia profilatica para endocardite 

infecciosa em pacientes de alto risco 

ACOG (2011a): 

Padrao (IV): ampicilina 2 g ou cefazolina ou ceftriazona 1 g 

Alergicos a penicilina (IV): cefazolina ou ceftriaxona 1 g ou clindami- 
cina 600 mg 

Oral: amoxicilina 2 g 

American Heart Association (Wilson, 2007): 

Padrao: ampicilina 2 g IV ou IM; ou amoxicilina 2 g V0 

Alergicos a penicilina: claritromicina ou azitromicina 500 mg V0; 
cefalexina 500 mg V0; clindamicina 600 mg VO, IV ou IM; ou ce¬ 
fazolina ou ceftriaxona 1 g IV ou IM 

ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists; IM, intramuscular; IV, 
intravenosa;VO, via oral. 

atualmente, as recomenda^oes sao mais estritas. A American 
Heart Association recomenda profilaxia para procedimentos 
odontologicos naqueles pacientes com protese valvar; endo¬ 
cardite previa; cardiopatia congenita cianotica nao reparada, 
nao totalmente reparada ou nos seis meses seguintes ao repa- 
ro completo; e valvopatia apos transplante cardlaco (Wilson, 
2007). Da mesma forma, o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2011a) nao recomenda profilaxia para en¬ 
docardite em caso de parto vaginal ou de cesariana na ausencia 
de infec^ao pelvica. A exce^ao e o pequeno subgrupo de pacien¬ 
tes citados anteriormente. As mulheres com maior risco de en¬ 
docardite sao aquelas com cardiopatia cianotica, protese valvar 
ou ambas. 

Quando houver indica^ao e para mulheres que ainda nao 
estejam recebendo antibioticoterapia intraparto para outro 
motivo com cobertura para endocardite, os esquemas profila- 
ticos encontram-se na Tabela 49-10. Se posslvel, a administra¬ 
te deve ser feita 30 a 60 minutos antes da hora prevista para o 
parto. Apesar dessas novas recomendates, a profilaxia ainda e 
feita com exagero, provavelmente em razao das recomenda^oes 
previas mais liberais. Em um estudo realizado em nossa insti- 
tui^ao, apenas 6 das 50 pacientes que receberam antibioticote¬ 
rapia profilatica para endocardite tinham indica^ao apropriada 
(Pocock, 2006). 

ARRITMIAS 

As arritmias cardlacas tanto recentes quanto preexistentes 
costumam ser observadas durante a gravidez, o trabalho de 
parto, o parto e o puerperio (Gowda, 2003). Em um estudo 
de 73 mulheres com historia de taquicardia supraventricular, 
flutter ou fibrila^ao atriais paroxlsticas, ou taquicardia ventri¬ 
cular, as taxas de recidiva durante a gesta^ao foram de 50, 52 
e 27%, respectivamente (Silversides, 2006). Os mecanismos 
responsaveis pela maior incidencia de arritmias durante a 
gravidez nao foram elucidados. De acordo com Eghbali e co- 
laboradores (2006), o remodelamento eletrico cardlaco adap- 
tativo dos genes dos canais de potassio talvez seja importan¬ 
te. Talvez a hipopotassemia leve e fisiologica da gravidez e/ 
ou o aumento fisiologico na frequencia cardlaca induzam as 
arritmias ( lapltulo 4). Altemativamente, talvez as arritmias 
sejam mais detectadas em razao da maior frequencia tlpica de 
consultas do cuidado pre-natal. 
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Bradiarritmias 

As bradiarritmias, incluindo o bloqueio cardiaco completo, sao 
compatlveis com gravidez bem-sucedida. Algumas mulheres 
com bloqueio cardiaco completo sofrem slncope durante o tra- 
balho de parto e parto, as vezes com indicagao de instalagao de 
marca-passo cardiaco temporario (Hidaka, 2006). Em nossas 
experiences, assim como nas de Hidaka (2011) e de Jaff (1987) 
e colaboradores, as mulheres com marca-passo artificial perma- 
nente em geral toleram bem a gravidez. Com os dispositivos de 
frequencia fixa, o debito cardiaco aparentemente melhora com 
o aumento do volume de ejegao. 

Taquicardia supraventricular 

A aritmia mais encontrada em mulheres em idade fertil e a ta¬ 
quicardia supraventricular paroxistica (Robins, 2004). Quando 
diagnosticada em nao gestante, aproximadamente um tergo das 
mulheres apresenta um episodio durante a gravidez (Maxwell, 
2010). Por outro lado, raramente ocorrem fibrilagao e flutter 
atriais pela primeira vez durante a gravidez. De fato, a instalagao 
recente de fibrilagao atrial determina investigagao de etiologias 
subjacentes, incluindo anomalias cardlacas, hipertireoidismo, 
embolia pulmonar, intoxicagao por drogas e disturbios eletroliti- 
cos (DiCarlo-Meacham, 2011). Entre as principals complicates 
esta o AVE embolico que, quando associado a estenose mitral, e 
possivel haver edema de pulmao no final da gravidez caso haja 
aumento da frequence ventricular. 

O tratamento das taquicardias supraventriculares pode in- 
cluir manobras vagais - Valsalva, massagem do seio carotldeo, 
for f a para baixo e imersao da face em agua gelada - que servem 
para aumentar o tonus vagal e bloquear o no atrioventricular 
(Link, 2012). A adenosina intravenosa e um nucleotldeo endo- 
geno de agao muito breve que tambem bloqueia a condu^ao no 
no atrioventricular. Nossa casuistica e semelhante a de outros 
autores e indica que a adenosina e segura e efetiva para cardio¬ 
versao em gestantes hemodinamicamente estaveis (Maxwell, 
2010; Robins, 2004). Foi descrita bradicardia fetal transitoria 
com o uso de adenosina (Dunn, 2000). 

A cardioversao eletrica com ajuste de energia padrao nao 
esta contraindicada na gravidez, mas a vigilancia e importante. 
Barnes e colaboradores (2002) descreveram um caso em que a 
cardioversao por corrente direta deu origem a contra^ao uteri- 
na sustentada, produzindo bradicardia fetal. Se a cardioversao 
fracassar ou nao for segura em razao de trombos concomitan- 
tes, havera necessidade de anticoagulagao em longo prazo e 
controle da frequencia cardiaca com medicamentos (DiCarlo- 
-Meacham, 2011). 

A gravidez pode predispor mulheres portadoras de sindro- 
me de Wolff-Parkinson-White (WPW) de resto assintomaticas 
a arritmias (Maxwell, 2010). Em um estudo de 25 mulheres 
que tiveram taquicardia supraventricular diagnosticada antes 
da gravidez, 3 das 12 com slndrome de WPW e 6 das 13 sem a 
slndrome evoluiram com taquicardia supraventricular durante 
a gravidez. Em algumas pacientes e indicada a abla?ao da via 
acessoria (Pappone, 2003). Para isso, a dose de radiacao fetal 
associada ao procedimento fluoroscopico e inferior a 1 cGy (Da- 
milakis, 2001). 

Taquicardia ventricular 

A taquicardia ventricular e rara em mulheres jovens sadias sem 
doen^a cardiaca subjacente. Brodsky e colaboradores (1992) 


descreveram os casos de sete mulheres com taquicardia ven¬ 
tricular de inicio recente e revisaram 23 relatos publicados. A 
maioria dessas mulheres nao apresentava cardiopatia estru- 
tural. Em 14 casos a taquicardia foi desencadeada por exercl- 
cio flsico ou por estresse psicologico. Entre as anormalidades 
encontradas estavam dois casos de infarto do miocardio, dois 
de prolongamento do intervalo QT e um caso com taquicardia 
induzida por anestesia. Os autores concluiram que eventos da 
gesta?ao desencadearam a taquicardia e recomendaram terapia 
com (3-bloqueador para seu controle. Como discutido anterior- 
mente, a displasia arritmogenica do ventriculo direito ocasio- 
nalmente resulta em taquiarritmias ventriculares (Lee, 2006). 
Se houver instabilidade, indica-se cardioversao de emergencia 
e, nesse caso, as configurates energicas padrao para adultos 
sao adequadas (Jeejeebhoy, 2011; Nanson, 2001). 

Intervalo QT prolongado 

O prolongamento do intervalo QT predispoe os portadores a 
uma arritmia ventricular potencialmente fatal, conhecida como 
torsades de pointes (Roden, 2008). Dois trabalhos envolvendo 
um total combinado de 502 gestantes com sindrome do QT lon¬ 
go relataram aumento significativo nos eventos cardiacos pos- 
-parto, mas nao durante a gravidez (Rashba, 1998; Seth, 2007). 
Os autores sugeriram que o aumento normal da frequencia car¬ 
diaca durante a gravidez talvez tenha efeito protetor parcial. Pa- 
radoxamente, demonstrou-se que a terapia com (3-bloqueador 
reduz o risco de torsades de pointes em pacientes com slndrome 
do QT longo e deve ser mantida durante a gravidez e no pos- 
-parto (Gowda, 2003; Seth, 2007). E importante ressaltar que 
muitos medicamentos, incluindo alguns que podem ser usados 
durante a gravidez, como azitromicina, eritromicina e claritro- 
micina, predispoem ao prolongamento do QT (Al-Khatib, 2003; 
Ray, 2012; Roden, 2004). 

POEN^AS DA AORTA 
Dissec^ao aortica 

A sindrome de Marfan e a coarctacao sao duas doen^as da aorta 
que colocam a gestante em risco de dissec^ao aortica. De fato, 
metade dos casos de dissec^ao em mulheres jovens esta rela- 
cionada a gravidez (O'Gara, 2004). Outros fa tores de risco sao 
valva aortica bicuspide e sindrome de Turner ou de Noonan. 
Pepin e colaboradores (2000) relataram alta taxa de dissec^ao 
ou de ruptura aortica nos pacientes com sindrome de Ehlers- 
-Danlos ( !apitulo 59). Embora os mecanismos envolvidos nao 
tenham sido esclarecidos, o evento iniciante e a lacera^ao da 
camada mtima da aorta, seguida por hemorragia para a camada 
media e, finalmente, ruptura. 

Na maioria dos casos, a dissec^ao da aorta manifesta-se na 
forma de dor toracica intensa, descrita como rasgante, dilaceran- 
te ou em punhalada. A redu^ao ou o desaparecimento dos pulsos 
perifericos, juntamente com a detec^ao de sopro de insuficiencia 
aortica surgido recentemente, sao sinais fisicos importantes. O 
diagnostico diferencial para dissec^ao da aorta inclui infarto do 
miocardio, embolia pulmonar, pneumotorax e ruptura de valva 
aortica, assim como catastrofes obstetricas, especialmente des- 
colamento de placenta e ruptura uterina (Lang, 1991). 

Mais de 90% dos pacientes com dissec^ao da aorta apre- 
sentam radiografia do torax anormal. A angiografia da aorta e 
o metodo mais definitivo para confirma^ao do diagnostico. En- 
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tretanto, exames de imagem nao invasivos - ultrassonografia, 
tomografia computadorizada e ressonancia magnetica (RM) - 
sao usados com maior frequencia. A urgencia do quadro clinico 
geralmente determina a escolha do procedimento. 

O tratamento clinico inicial deve ser administrado com o 
intuito de reduzir a pressao arterial. Em sua maioria, as dis- 
sec^oes proximais necessitam de ressec^ao, se necessario, com 
substitui^ao da valva aortica. As dissec^oes distais sao mais 
complexas e muitas sao tratadas clinicamente. A sobrevida em 
pacientes nao gravidas nao aumenta por reparo eletivo de aneu- 
rismas de aorta abdominal menores que 5,5 cm (Lederle, 2002). 

Sindrome de Marfan 

Esse disturbio autossomico dominante tern alto grau de pe- 
netrancia. A incidencia e de 2 a 3 por 10.000 individuos e nao 
ha predile^ao racial ou etnica (Ammash , 2008). O diagnostico 
pre-natal geralmente e possivel por meio de analise de liga^ao 
( apitulo 13). A sindrome e causada por uma fibrilina anor- 
mal - um componente da elastina - induzida por qualquer uma 
das varias muta^oes no gene FBN1 localizado no cromossomo 
15q21 (Biggin, 2004). Assim, a sindrome de Marfan e um dis¬ 
turbio do tecido conectivo caracterizado por debilidade tecidual 
generalizada que pode resultar em complicates cardiovascula¬ 
res perigosas. Como todos os tecidos estao envolvidos, outros 
defeitos sao frequentes, inclusive frouxidao articular e escolio- 
se. A dilatafao aortica progressiva causa insuficiencia da valva 
aortica, podendo haver endocardite infecciosa e prolapso com 
insuficiencia da valva mitral. A dilatacao aortica e o aneurisma 
dissecante sao as anormalidades mais serias. A morte precoce e 
causada por insuficiencia valvar e insuficiencia cardiaca, ou por 
aneurisma dissecante. 

Efeitos da gravidez na sindrome de Marfan 

No passado, os relatos de casos refletiam resultados tendencio- 
sos, e a taxa de mortalidade matema era amplificada de forma 
imprecisa (Elkayam, 1995). Em uma avaliacao prospectiva de 
21 mulheres e 45 gesta^oes acompanhadas no Johns Hopkins 
Hospital, apenas duas tiveram dissec^ao e uma faleceu depois 
do parto em razao de infec^ao do enxerto (Rossiter, 1995). 
Embora nao tenha havido mortes maternas entre 14 mulhe¬ 
res acompanhadas por Rahman e colaboradores (2003), duas 
necessitaram de corre^ao cirurgica de aneurisma aortico. Esses 
pesquisadores concluiram que a dilata^ao aortica superior a 
40 mm ou a disfun^ao da valva mitral sao fatores de alto ris- 
co para complicates cardiovasculares potencialmente fatais 
durante a gravidez. Inversamente, as mulheres com dilata^ao 
minima ou nula e aquelas com fun^ao cardiaca normal ao eco- 
cardiograma devem ser aconselhadas acerca do risco potencial 
pequeno, porem grave, de dissec^ao aortica. 

A raiz aortica costuma medir cerca de 2 cm e durante a gra¬ 
videz normal aumenta ligeiramente (Easterling, 1991). Com 
a sindrome de Marfan, se a raiz da aorta atinge 4 cm, e mais 
provavel haver dissec^ao. Se a dilatacao alcanna 5 a 6 cm, deve- 
-se considerar a possibilidade de cirurgia eletiva antes da gra¬ 
videz (Gott, 1999; Williams, 2002). A terapia profilatica com 
P-bloqueador tomou-se padrao de cuidado em gestantes com 
sindrome de Marfan por reduzir o estresse hemodinamico so- 
bre a aorta ascendente e retardar a dilatacao (Simpson, 2012). 
O parto vaginal com analgesia regional e segundo estagio assis- 
tido parecem seguros para as gestantes com diametro da raiz da 
aorta inferior a 4 cm. 


Quando a raiz da aorta mede 4 a 5 cm ou mais, recomenda- 
-se cesariana com considera^ao para substitui^ao da aorta pro¬ 
ximal por enxerto de protese (Simpson, 2012). Foram descritos 
casos bem-sucedidos de substitui^ao da raiz da aorta durante 
a gravidez, mas a cirurgia tambem foi associada a dano cere¬ 
bral hipoxico-isquemico fetal (Mul, 1998; Seeburger, 2007). Ha 
diversos relatos de casos que descrevem a cesariana de emer- 
gencia em mulheres com disseccao aguda tipo A reparada com 
sucesso junto com a retirada do bebe (Guo, 2011; Haas, 2011; 
Papatsonis, 2009). 

Resultados perinatais 

Os resultados obstetricos de 63 mulheres com sindrome de 
Marfan, em um total de 142 gesta^oes, foram revisados por 
Meijboom e colaboradores (2006). Dos 111 partos apos 20 se- 
manas, 15% foram prematuros e em 5% houve rotura prematu¬ 
ra das membranas. Houve oito mortes perinatais e metade dos 
neonatos sobreviventes foram subsequentemente diagnostica- 
dos com sindrome de Marfan. 

Coarcta;ao da aorta 

Trata-se de lesao relativamente rara, frequentemente acom- 
panhada por anormalidades de outras grandes arterias. Das 
pacientes afetadas, 25% tinham valva da aorta, e outras 10% 
aneurismas das arterias cerebrais. Outras lesoes associadas 
sao canal arterial persistente, defeitos septais e sindrome de 
Turner. A circula^ao colateral com origem acima da coarcta^ao 
sofre remodelamento e expansao, com frequencia alcan^ando 
uma extensao impressionante, a ponto de causar erosao locali- 
zada das margens costais em razao da hipertrofia das arterias 
intercostais. Os sinais tipicos sao hipertensao nos membros 
superiores, com pressao normal ou reduzida nos inferiores. Di¬ 
versos autores descreveram diagnostico durante a gravidez com 
imagem por RM (Dizon-Townson, 1995; Sherer, 2002; Zwiers, 
2006). 

Efeitos da gravidez sobre a coarcta^ao 

As principais complica^oes sao insuficiencia cardiaca conges- 
tiva apos hipertensao grave de longa dura^ao, endocardite 
bacteriana de valva da aorta e ruptura da aorta. Consideran- 
do que a hipertensao arterial pode se agravar durante a gravi¬ 
dez, geralmente ha indica^ao de terapia anti-hipertensiva com 
P-bloqueador. A ruptura da aorta e mais provavel no final da 
gesta^ao ou no periodo inicial de pos-parto. Tambem e possivel 
haver hemorragia cerebral de aneurisma no poligono de Willis. 
Beauchesne e colaboradores (2001) descreveram os resultados 
de 188 gesta^oes na Mayo Clinic. Cerca de 33% tinham hiper¬ 
tensao relacionada com gradientes significativos na coarcta^ao, 
e uma paciente faleceu em razao de disseccao com 36 semanas 
de gestacao. Utilizando dados da United States Nationwide 
Inpatient Sample entre 1998 e 2007, Krieger e colaboradores 
(2011) estudaram quase 700 partos entre mulheres com coarc- 
ta^ao. As complica^oes ligadas a hipertensao foram 3 a 4 vezes 
mais frequentes nas mulheres com coarcta^ao. E importante 
ressaltar que quase 5% das mulheres com coarcta^ao tiveram 
desfecho cardiovascular adverso - morte materna, insuficiencia 
cardiaca, arritmia, episodio de embolia cerebral ou embolia em 
outro local - em comparacao com 0,3% das mulheres usadas 
como controle. No total, 41% das mulheres com coarcta^ao fo¬ 
ram submetidas a cesariana contra 26% no grupo-controle. 
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A insuficiencia cardiaca congestiva requer esforgos vigoro- 
sos para melhorar a fungao cardiaca, podendo justificar a in- 
terrupgao da gravidez. Alguns autores recomendaram ressecgao 
da coarcta?ao durante a gravidez para proteger contra a possi- 
bilidade de aneurisma dissecante e ruptura da aorta. Ha risco 
significativo, especialmente para o feto, uma vez que todas as 
colaterais devem serpingadas por periodos variaveis. 

Alguns autores recomendam cesariana para prevenir ele¬ 
vates transitorias da pressao arterial que possam acarretar 
ruptura da aorta ou de aneurismas cerebrais coexistentes. No 
entanto, a evidencia disponlvel sugere que a indicacao de cesa¬ 
riana deve se limitar aos fatores obstetricos. 

CARDIOPATIA ISQUEMICA 

As estatlsticas dos Estados Unidos indicam que a taxa de mor- 
talidade por doenga cardiaca coronariana entre todas as mulhe- 
res com idades entre 35 e 44 anos vem aumentando em media 

I, 3% ao ano desde 1997 (Ford, 2007). Ainda assim, doenga ar¬ 
terial coronariana e infarto do miocardio sao complicates raras 
da gravidez. Em revisao nos registros de altas nos hospitais da 
California (EUA), entre 1991 e 2000, Ladner e colaboradores 
(2005) relataram infarto do miocardio em 2,7 a cada 100.000 
partos. James e colaboradores (2006) utilizaram o banco de da¬ 
dos do Nationwide Inpatient Sample e relataram infarto agudo 
do miocardio em 6,2 por 100.000 partos. Nos hospitais cana- 
denses, entre 1970 e 1998, MacArthur e colaboradores (2006) 
relataram incidencia de isquemia miocardica periparto de 1,1 
por 100.000 partos. 

As gestantes com coronariopatia comumente apresen- 
tam fatores de risco classicos, como diabetes melito, tabagis- 
mo, hipertensao arterial, hiperlipidemia e obesidade (James, 
2006). Como uma observagao a parte, um grande estudo pros¬ 
pective de base populacional realizado na Alemanha, identi- 
ficou que as mulheres que haviam tido abortamentos espon- 
taneos ou natimortos recorrentes tambem apresentavam 
risco substancialmente maior de posterior infarto do miocar¬ 
dio (Kharazmi, 2011). Embora as razoes para tal associate 
nao tenham sido especificamente estudadas, ha alguns qua- 
dros, como determinadas trombofilias, associados a ambos 
(Capitulo 59). 

Bagg e colaboradores (1999) revisaram a evolugao de 22 
gestantes diabeticas com cardiopatia isquemica da classe H de 
White (ver Zapitulo 5 ). Esses e outros autores comprovaram 
taxas de mortalidade extraordinariamente altas naquelas que 
sofreram infarto do miocardio (Pombar, 1995; Reece, 1986). 
Foi descrita obstruto de coronaria em duas gestantes tabagis- 
tas com hipercolesterolemia apos injegao intramuscular roti- 
neira de 0,5 mg de ergometrina (Mousa, 2000; Sutaria, 2000). 
Schulte-Sasse (2000) descreveu isquemia do miocardio asso- 
ciada ao uso de supositorio vaginal de prostaglandina E a para 
induto do trabalho de parto. 

A rotina diagnostica durante a gravidez nao difere da- 
quela em paciente nao gravida. A dosagem dos nlveis sericos 
da proteina contratil especifica do tecido cardlaco, troponina 

J, proporciona um diagnostico acurado (Shade, 2002). Shivers 
e colaboradores (1999) confirmaram que a troponina I nao e 
detectavel na gravidez proxima do termo (Apendice). Koscica e 
colaboradores (2002) observaram que os niveis nao aumentam 
apos parto vaginal ou cesariana. Contudo, e importante ressal- 
tar que os niveis de troponina I foram maiores em gestantes 


com pre-eclampsia em compara^ao com as controles normoten- 
sas (Atalay, 2005; Yang, 2006). 


Gravidez em caso de cardiopatia 
isquemica previa 

A conveniencia de uma gravidez em mulheres que tenham so- 
frido infarto do miocardio nao esta esclarecida. A cardiopatia 
isquemica e caracteristicamente progressiva e, por estar habi- 
tualmente associada a hipertensao arterial ou ao diabetes me¬ 
lito, a gravidez nao parece ser aconselhavel na maioria dessas 
mulheres. Vinatier e colaboradores (1994) revisaram 30 gesta- 
tes em mulheres que haviam tido infarto em momento distante 
da gravidez. Ainda que nenhuma delas tenha morrido, quatro 
tiveram insuficiencia cardiaca congestiva e quatro apresenta- 
ram agravamento da angina durante a gravidez. Pombar e co¬ 
laboradores (1995) revisaram os resultados em mulheres com 
cardiopatia isquemica e infarto associados ao diabetes. Tres ha¬ 
viam sido submetidas a enxerto de bypass de arteria coronaria 
antes da gravidez. Das 17 mulheres estudadas, oito morreram 
durante a gravidez. Certamente a gravidez aumenta a carga de 
trabalho cardiaco, e todos esses pesquisadores conclulram que 
o desempenho ventricular deveria ser avaliado com ventricu- 
lografia, cintilografia, ecocardiograma ou angiografia corona¬ 
riana antes da concep^ao. Se nao houver disfun^ao ventricular 
significativa, e provavel que a gravidez seja bem tolerada. 

Para as mulheres que engravidem antes desses exames se- 
rem realizados, ha indica^ao de ecocardiograma. Pode-se soli- 
citar teste de tolerancia a exercicios e a ventriculografia com 
radioisotopos resulta em exposi^ao minima do feto a radia^ao 
( Zapitulo 46). Zaidi e colaboradores (2008) descreveram, para 
definir melhor a extensao e a gravidade do infarto, o uso de RM 
cardiovascular seriada com sequencias ponderadas em T2 em 
paciente que tenha sofrido infarto do miocardio durante o pri- 
meiro trimestre da gravidez 


Infarto do miocardio durante a gravidez 

A taxa de mortalidade para infarto do miocardio ocorrido du¬ 
rante a gravidez e maior em compara^ao com mulheres nao 
gravidas de idade compatlvel. Hankins e colaboradores (1985) 
revisaram 68 casos e relataram taxa de mortalidade mater- 
na global de aproximadamente 35%. Hands e colaboradores 
(1990) observaram taxa de mortalidade global de 30%, com 
pico no terceiro trimestre. Os trabalhos posteriores foram 
mais tranquilizadores. Em um estudo do Nationwide Inpatient 
Sample incluindo um total de 859 gesta^oes complicadas por 
infarto agudo do miocardio entre 2000 e 2002, a taxa de morta¬ 
lidade foi de 5,1% (James, 2006). Nas gestantes que tiveram in¬ 
farto nas duas semanas precedentes ao parto, o risco de morte 
foi particularmente alto em razao do aumento da demanda ao 
miocardio durante o trabalho de parto e o parto (Esplin, 1999). 

O tratamento e semelhante ao usado em nao gravidas (Ma¬ 
xwell, 2010; Roth, 2008). O tratamento da fase aguda inclui 
administra^ao de oxigenio, nitroglicerina, acido acetilsalicilico 
em dose baixa, heparina e p-bloqueador com monitoramento 
estrito da pressao arterial. A lidocalna e usada para suprimir 
arritmias malignas e bloqueadores do canal de calcio ou p-blo- 
queadores sao usados conforme a indica^ao. Ha relato de uso de 
ativador do plasminogenio tecidual em gestantes, mas apenas 
naquelas em periodo distante do parto em razao da possibili- 
dade de hemorragia. Em algumas pacientes podem ser indica- 
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dos procedimentos invasivos ou cirurgicos em razao de doen^a 
aguda ou refrataria. Ha diversos relatos de angioplastia coro- 
naria transluminal percutanea e instala^ao de stent durante a 
gravidez (Balmain, 2007; Duarte, 2011; Dwyer, 2005). E pos- 
slvel que haja necessidade de ressucita^ao cardiopulmonar e os 
efeitos maternos eperinatais foram discutidos no Capitulo 47. 

Caso tenha ocorrido cicatriza^ao suficiente do infarto, a 
indica^ao de cesariana deve ficar restrita aos criterios obstetri- 
cos, e a analgesia peridural e ideal durante o trabalho de parto 
(Esplin, 1999). 

REFERENCES 


Akintunde A A, Opadijo OG: Case report of a 26-year-old primigravida with 
patent ductus arteriosus (PDA) in heart f ailure. Afr Health Sci 11:138, 2011 
Aliaga L, Santiago FM, Marti J, et al: Right-sided endocarditis complicating 
an atrial septal defect. Am J Med Sci 325:282, 2003 
Al-Khatib SM, LaPointe NM, Kramer JM, et al: What clinicians should know 
about the QT interval. JAMA 289:2120, 2003 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Cardiac disease in 
pregnancy. Technical Bulletin No. 168, June 1992 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Use of prophylactic 
antibiotics in labor and delivery. Practice Bulletin No. 120, June 2011a 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Thromboembolism in 
pregnancy. Practice Bulletin No. 123, September 2011b 
Ammash NM, Sundt TM, Connolly HM: Marfan syndrome—diagnosis and 
management. Curr Probl Cardiol 33:7, 2008 
Armenti VT, Radomski JS, Moritz MJ, et al: Report from the National Trans¬ 
plantation Pregnancy Registry (NTPR): outcomes of pregnancy after 
transplantation. In Cecka JM, Terasaki PI (eds): Clin Transpl 121:30, 2002 
Atalay C, Erden G, Turhan T, et al: The effect of magnesium sulfate treat¬ 
ment on serum cardiac troponin I levels in preeclamptic women. Acta 
Obstet Gynecol Scand 84:617, 2005 

Badalian SS, Silverman RK, Aubry RH, et al: Twin pregnancy in a woman on 
long-term epoprostenol therapy for primary pulmonary hypertension: a 
case report. J Reprod Med 45:149, 2000 
Bagg W, Henley PG, Macpherson P, et al: Pregnancy in women with diabetes 
and ischemic heart disease. Aust N Z J Obstet Gynaecol 39:99,1999 
Bald A, Drenthen W, Mulder BJ, et al: Pregnancy in women with correc¬ 
ted tetralogy of Fallot: occurrence and predictors of adverse events. Am 
Heart J 161:307, 2011 

Balmain S, McCullough CT, Love C, et al: Acute myocardial infarction during 
pregnancy successfully treated with primary percutaneous coronary in¬ 
tervention. Inti J Cardiol 116:e85, 2007 
Barbaro G, di Lorenzo G, Grisorio B, et al: Incidence of dilated cardiomyo¬ 
pathy and detection of HIV in myocardial cells of HIV-positive patients. 
N Engl J Med 339:1093,1998 

Barnes EJ, Eben F, Patterson D: Direct current cardioversion during preg¬ 
nancy should be performed with facilities available for fetal monito¬ 
ring and emergency caesarean section. Br J Obstet Gynaecol 109:1406, 
2002 

Bashore TM: Adult congenital heart disease: right ventricular outflow tract 
lesions. Circulation 115:1933, 2007 

Bates SM, Greer IA, Middleldorp S, et al: VTE, thrombophilia, antithrombo¬ 
tic therapy, and pregnancy. Chest 141:e691S, 2012 
Beauchesne LM, Connolly HM, Ammash NM, et al: Coarctation of the aorta: 

outcome of pregnancy. J Am Coll Cardiol 38:1728, 2001 
Bedard E, Dimopoulos K, Gatzoulis MA: Has there been any progress made 
on pulmonary outcomes among women with pulmonary arterial hyper¬ 
tension? Eur Heart J 30:256, 2009 

Berg CJ, Callaghan WM, Syverson C, et al: Pregnancy-related mortality in 
the United States, 1998 to 2005. Obstet Gynecol 116:1302, 2010 
Biggin A, Holman K, Brett M, et al: Detection of thirty novel FBN1 muta¬ 
tions in patients with Marfan syndrome ora related fibrillinopathy. Hum 
Mutat 23:99, 2004 

Boggess KA, Easterling TR, Raghu G: Management and outcome of preg¬ 
nant women with interstitial and restrictive lung disease. Am J Obstet 
Gynecol 173:1007,1995 

Brickner ME, Hillis LD, Lange RA: Congenital heart disease in adults. First 
of two parts. N Engl J Med 342:256, 2000 
Brodsky M, Doria R, Allen B, et al: New-onset ventricular tachycardia during 
pregnancy. Am Heart J 123:933,1992 


Biiltmann BD, Klingel K, Nabauer M, et al: High prevalence of viral genomes 
and inflammation in peripartum cardiomyopathy. Am J Obstet Gynecol 
193:363,2005 

Canobbio MM, Morris CD, Graham TP, et al: Pregnancy outcomes after 
atrial repair for transposition of the great arteries. Am J Cardiol 98:668, 
2006 

Capeless EL, Clapp JF: Cardiovascular changes in early phase of pregnancy. 

Am J Obstet Gynecol 161:1449,1989 
Carabello BA: Aortic stenosis. N Engl J Med 346:677, 2002 
Carruth JE, Mir vis SB, Brogan DR, et al: The electrocardiogram in normal 
pregnancy. Am Heart J 102:1075,1981 
Caulin-Glaser T, Setaro JF: Pregnancy and cardiovascular disease. In Burrow 
GN, Duffy TP (eds): Medical Complications During Pregnancy, 5th ed. 
Philadelphia, Saunders, 1999, p 111 

Centers for Disease Control and Prevention: Preventing and managing chro¬ 
nic disease to improve the health of women and infants. 2011. Available 
at: http://www.cdc.gov/reproduc tivehealth/WomensRH/Chr onicDisea- 
seandReproductiveHealth.htm. Accessed February 18, 2013 
Centre for Maternal and Child Enquiries (CMACE): Saving mothers’ lives: 
reviewing maternal deaths to make motherhood safer. 2006-08. The Ei¬ 
ghth Report on Confidential Enquiries into Maternal Deaths in the Uni¬ 
ted Kingdom. BJOG 118(1):1, 2011 

Chan WS, Anand S, Ginsberg JS: Anticoagulation of pregnant women with 
mechanical heart valves: a systematic review of the literature. Arch In¬ 
tern Med 160:191, 2000 

Chandrasekhar S, Cook CR, Collard CD: Cardiac surgery in the parturient. 
Anesth Analg 108:777, 2009 

Chen CH, Huang MC, Liu HC, et al: Increased risk of preterm birth among 
women with mitral valve prolapse: a nationwide, population-based study. 
Ann Epidemiol 21:391, 2011 

Chen QH, Wang XQ, Qi SG: Cross-sectional study of congenital heart disea¬ 
se among Tibetan children aged from 4 to 18 years at different altitudes 
in Qinghai Province. Chin Med J 121:2469, 2008 
Clark SL, Cotton DB, Lee W, et al: Central hemodynamic assessment of -nor¬ 
mal term pregnancy. Am J Obstet Gynecol 161:1439,1989 
Clark SL, Hankins GD: Preventing maternal death: 10 clinical diamonds. 
Obstet Gynecol 119:360, 2012 

Clark SL, Phelan JP, Greenspoon J, et al: Labor and delivery in the presence 
of mitral stenosis: central hemodynamic observations. Am J Obstet Gy¬ 
necol 152:984,1985 

Cleuziou J, Horer J, Kaemmerer H, et al: Pregnancy does not accelerate bio¬ 
logical valve degeneration. Int J Cardiol 145:418, 2010 
Colletti PM, Lee KH, Elkayam U: Cardiovascular imaging of the pregnant 
patient. AJRAm J Roentgenol 200(3):515, 2013 
Cotrufo M, De Feo M, De Santo LS, et al: Risk of warfarin during pregnancy 
with mechanical valve prostheses. Obstet Gynecol 99:35, 2002 
Cox SM, Hankins GDV, Leveno KJ, et al: Bacterial endocarditis: a serious 
pregnancy complication. J Reprod Med 33:671,1988 
Cox SM, Leveno K J: Pregnancy complicated by bacterial endocarditis. Clin 
Obstet Gynecol 32:48,1989 

Cunningham FG: Peripartum cardiomyopathy: we’ve come a long way, but.. 
.. Obstet Gynecol 120:992, 2012 

Cunningham FG, Pritchard JA, Hankins GDV, et al: Peripartum heart fai¬ 
lure: idiopathic cardiomyopathy or compounding cardiovascular events? 
Obstet Gynecol 67:157,1986 

Curry RA, Fletcher C, Gelson E, et al: Pulmonary hypertension and -preg¬ 
nancy—a review of 12 pregnancies in nine women. BJOG 119:752, 2012 
Damilakis J, Theocharopoulos N, Perisinakis K, et al: Conceptus radiation 
dose and risk from cardiac catheter ablation procedures. Circulation 
104:893, 2001 

Darouiche RO: Treatment of infections associated with surgical implants. N 
Engl J Med 350:1422, 2004 

Dashe JS, Ramin KD, Ramin SM: Pregnancy following cardiac transplanta¬ 
tion. Prim Care Update Ob Gyns 5:257,1998 
Datt V, Tempe DK, Virmani S, et al: Anesthetic management for emergency 
cesarean section and aortic valve replacement in a parturient with seve¬ 
re bicuspid aortic valve stenosis and congestive heart failure. Ann Card 
Anaesth 13:64, 2010 

Deger R, Ludmir J: Neisseria sicca endocarditis complicating pregnancy. 
J Reprod Med 37:473,1992 

Desai DK, Adanlawo M, Naidoo DP, et al: Mitral stenosis in pregnancy: a 
four-year experience at King Edward VIII Hospital, Durban, South Africa. 
Br J Obstet Gynaecol 107:953, 2000 

de Souza JL Jr, Frimm CD, Nastari L, et al: Left ventricular function after a 
new pregnancy in patients with peripartum cardiomyopathy. J Card Fail 
7:30, 2001 


CAPfTULO 49 



SE£AO 12 


996 Complicagoes Clfnicas e Cirurgicas 


DiCarlo-Meacham LT, Dahlke LC: Atrial fibrillation in pregnancy. Obstet 
Gynecol 117:389, 2011 

Dizon-Townson D, Magee KP, Twickler DM, et al: Coarctation of the abdomi¬ 
nal aorta in pregnancy: diagnosis by magnetic resonance imaging. Obstet 
Gynecol 85:817,1995 

Drenthen W, Pieper PG, Ploeg M, et al: Risk of complications during preg¬ 
nancy after Senning or Mustard (atrial) repair of complete transposition 
of the great arteries. Eur Heart J 26:2588, 2005a 
Drenthen W, Pieper PG, Roos-Hesselink JW, et al: Non-cardiac complica¬ 
tions during pregnancy in women with isolated congenital pulmonary 
valvar -stenosis. Heart 92:1838, 2006 
Drenthen W, Pieper PG, van der Tuuk K, et al: Cardiac complications rela¬ 
ting to pregnancy and recurrence of disease in the offspring of women 
with atrioventricular septal defects. Eur Heart J 26:2581, 2005b 
Drenthen W, Pieper PG, van der Tuuk K, et al: Fertility, pregnancy and deli¬ 
very in women after biventricular repair for double outlet right ventricle. 
Cardiology 109:105, 2008 

Duarte FP, O’Neill P, Centeno MJ, et al: Myocardial infarction in the 31st 
week of pregnancy—case report. Rev Bras Anesthesiol 61:225, 2011 
Dunn JS Jr, Brost BC: Fetal bradycardia after IV adenosine for maternal 
PSVT. Am J Emerg Med 18:234, 2000 

Dwyer BK, Taylor L, Fuller A, et al: Percutaneous transluminal coronary an¬ 
gioplasty and stent placement in pregnancy. Obstet Gynecol 106:1162, 
2005 

Easterling TR, Benedetti TJ, Schmucker BC, et al: Maternal hemodynamics 
and aortic diameter in normal and hypertensive pregnancies. Obstet Gy¬ 
necol 78:1073,1991 

Easterling TR, Chadwick HS, Otto CM, et al: Aortic stenosis in pregnancy. 
Obstet Gynecol 72:113,1988 

Easterling TR, Ralph DD, Schmucker BC: Pulmonary hypertension in preg¬ 
nancy: treatment with pulmonary vasodilators. Obstet Gynecol 93:494, 
1999 

Eghbali M, Wang Y, Toro L, et al: Heart hypertrophy during pregnancy: a 
better functioning heart? Trends Cardiovasc Med 16:285, 2006 
Elkayam U: Clinical characteristics of peripartum cardiomyopathy in the 
United States: diagnosis, prognosis, and management. J Am Coll Cardiol 
58:659, 2011 

Elkayam U, Ostrzega E, Shotan A, et al: Cardiovascular problems in preg¬ 
nant women with Marfan syndrome. Ann Intern Med 123:117,1995 
Elkayam U, Tummala PP, Rao K, et al: Maternal and fetal outcomes of sub¬ 
sequent pregnancies in women with peripartum cardiomyopathy. N Engl 
J Med 344:1567, 2001 

Elliott P, Andersson B, Arbustini E, et al: Classification of the cardiomyo¬ 
pathies: a position statement from the European Society of Cardiology 
working group on myocardial and pericardial diseases. Euro Heart J 
29:270, 2008 

Erkut B, Kocak H, Becit N, et al: Massive pulmonary embolism complicated 
by a patent foramen ovale with straddling thrombus: report of a case. 
Surg Today 36:528, 2006 

Esplin S, Clark SL: Ischemic heart disease and myocardial infarction during 
pregnancy. Contemp Ob/Gyn 44:27,1999 
Estensen M, Gude E, Ekmehag B, et al: Pregnancy in heart- and heart/lung 
recipients can be problematic. Scand Cardiovasc J 45:349, 2011 
Esteves CA, Munoz JS, Braga S, et al: Immediate and long-term follow-up 
of percutaneous balloon mitral valvuloplasty in pregnant patients with 
rheumatic mitral stenosis. Am J Cardiol 98:812, 2006 
Etheridge MJ, Pepperell RJ: Heart disease and pregnancy at the Royal 
Women’s Hospital. Med J Aust 2:277,1977 
European Society of Cardiology: ESC guidelines on the management of car¬ 
diovascular diseases during pregnancy. Eur Heart J 32:3147, 2011 
Fawzy ME: Percutaneous mitral balloon valvotomy. Catheter Cardiovasc I n- 
terv 69:313, 2007 

Feinstein JA, Benson W, Dubin AM, et al: Hypoplastic left heart syndrome: 

current considerations and expectations. J Am Coll Cardiol 59:S1, 2012 
Felker GM, Thompson RE, Hare JM, et al: Underlying causes and long-term 
survival in patients with initially unexplained cardiomyopathy. N Engl J 
Med 342:1077, 2000 

Fett JD, Sannon H, Thelisma E, et al: Recovery from severe heart failure 
following peripartum cardiomyopathy. Int J Obstet Gynecol 104:125, 
2009 

Fong A, Lovell S, Gabby L, et al: Peripartum cardiomyopathy: demographics, 
antenatal factors, and a strong association with hypertensive disorders. 
Am J Obstet Gynecol 210:S254, 2014 

Ford ES, Capewell S: Coronary heart disease mortality among young 
adults in the U.S. from 1980 through 2002. J Am Coll Cardiol 50:2128, 
2007 


Friedman T, Mani A, Elefteriades JA: Bicuspid aortic valve: clinical approach 
and scientific review of a common clinical entity. Expert Rev Cardiovasc 
Ther 6:235, 2008 

Fryar CD, Chen T, Li X: Prevalence of uncontrolled risk factors for cardiovas¬ 
cular disease: United States, 1999-2010. NCHS Data Brief 103:1, 2012 
Garabedian MJ, Hansen WF, Gianferrari EA, et al: Epoprostenol treatment 
for idiopathic pulmonary arterial hypertension in pregnancy. J Perinatol 
30:628, 2010 

Gardin J, Schumacher D, Constantine G, et al: Valvular abnormalities and 
cardiovascular status following exposure to dexfenfluramine or phenter- 
mine/fenfluramine. JAMA 283:1703, 2000 
Gei AF, Hankins GD: Cardiac disease and pregnancy. Obstet Gynecol Clin 
North Am 28:465, 2001 

Gleicher N, Midwall J, Hochberger D, et al: Eisenmenger’s syndrome and 
pregnancy. Obstet Gynecol Surv 34:721,1979 
Gott VL, Greene PS, Alejo DE, et al: Replacement of the aortic root in pa¬ 
tients with Marfan’s syndrome. N Engl J Med 340:1307,1999 
Gowda RM, Khan IA, Mehta NJ, et al: Cardiac arrhythmias in pregnancy: 

clinical and therapeutic considerations. Int J Cardiol 88:129, 2003 
Gunderson EP, Croen LA, Chiang V, et al: Epidemiology of peripartum 
cardiomyopathy: incidence, predictors, and outcomes. Obstet Gynecol 
118:583, 2011 

Guo C, Xu D, Wang C: Successful treatment for acute aortic dissection in 
pregnancy—Bentall procedure concomitant with cesarean section. J Car- 
diothorac Surg 6:139, 2011 

Guy TS, Hill AC: Mitral valve prolapse. Annu Rev Med 63:277, 2012 
Haas S, Trepte C, Rybczynski M, et al: Type A aortic dissection during late 
pregnancy in a patient with Marfan syndrome. Can J Anesth/J Can Anes- 
th 58:1024, 2011 

Hameed A, Akhter M, Bitar F, et al: Left atrial thrombosis in pregnant 
women with mitral stenosis and sinus rhythm. Am J Obstet Gynecol 
193:501, 2005 

Hameed A, Karaalp IS, Tummala PP, et al: The effect of valvular heart disea¬ 
se on maternal and fetal outcome of pregnancy. J Am Coll Cardiol 37:893, 
2001 

Hanania G, Thomas D, Michel PL, et al: Pregnancy and prosthetic heart val¬ 
ves: a French cooperative retrospective study of 155 cases. Eur Heart J 
15:1651,1994 

Hands ME, Johnson MD, Saltzman DH, et al: The cardiac, obstetric, and 
anesthetic management of pregnancy complicated by acute myocardial 
infarction. J Clin Anesth 2:258,1990 

Hankins GD, Wendel GD Jr, Leveno KJ, et al: Myocardial infarction during 
pregnancy: a review. Obstet Gynecol 65:138,1985 
Harper MA, Meyer RE, Berg CJ: Peripartum cardiomyopathy: population- 
-based birth prevalence and 7-year mortality. Obstet Gynecol 120:1013, 
2012 

Head CEG, Thorne SA: Congenital heart disease in pregnancy. Postgrad Med 
J 81:292, 2005 

Hibbard JU, Lindheimer M, Lang RM: A modified definition for peripartum 
cardiomyopathy and prognosis based on echocardiography. Obstet Gy¬ 
necol 94:311,1999 

Hidaka N, Chiba Y, Fukushima K, et al: Pregnant women with complete 
atrioventricular block: perinatal risks and review of management. Pacing 
Clin Electrophysiol 34:1161, 2011 

Hidaka N, Chiba Y, Kurita T, et al: Is intrapartum temporary pacing required 
for women with complete atrioventricular block? An analysis of seven 
cases. BJOG 113:605, 2006 

Hilfiker-Kleiner D, Kaminski K, Podewski E, et al: A cathepsin D-cleaved 
16kDa form of prolactin mediates postpartum cardiomyopathy. Cell 
128:589, 2007 

Hoare JV, Radford D: Pregnancy after Fontan repair of complex congenital 
heart disease. Aust N Z J Obstet Gynaecol 41:464, 2001 
Hoen B, Duval X: Infective endocarditis. N Engl J Med 369(8):785, 2013 
Hoendermis ES, Drenthen W, Sollie KM, et al: Severe pregnancy-induced 
deterioration of truncal valve regurgitation in an adolescent patient with 
repaired truncus arteriosus. Cardiology 109:177, 2008 
Hsu CH, Maitland MG, Glassner C, et al: The management of pregnancy 
and pregnancy-related medical conditions in pulmonary arterial hyper¬ 
tension patients. Int J Clin Pract 65:6, 2011 
Humbert M, Sitbon O, Simonneau G: Treatment of pulmonary arterial 
hypertension. N Engl J Med 351:1425, 2004 
Hytten FE, Chamberlain G: Clinical Physiology in Obstetrics. Oxford, Bla¬ 
ckwell, 1991 

Iturbe-Alessio I, Fonseca MDC, Mutchinik O, et al: Risks of anticoagulant 
therapy in pregnant women with artificial heart valves. N Engl J Med 
315:1390,1986 


DistCirbios Cardiovasculares 997 


Jaffe R, Gruber A, Fejgin M, et al: Pregnancy with an artificial pacemaker. 
Obstet Gynecol Surv 42:137,1987 

Jain VD, Moghbeli N, Webb G, et al: Pregnancy in women with congenital 
heart disease: the impact of a systemic right ventricle. Congenit Heart 
Dis 6:147, 2011 

James AH, Jamison MG, Biswas MS, et al: Acute myocardial infarction in 
pregnancy: a United States population-base study. Circulation 113:1564, 
2006 

Jeejeebhoy FM, Zelop CM, Windrim R, et al: Management of cardiac arrest 
in pregnancy: a systematic review. Resuscitation 82:801, 2011 
Jessup M, Brozena S: Heart failure. N Engl J Med 348:2007, 2003 
John AS, Gurley F, Schaff HV, et al: Cardiopulmonary bypass during preg¬ 
nancy. Ann Thorac Surg 91:1191, 2011 
Kametas NA, McAuliffe F, Krampl E, et al: Maternal cardiac function in twin 
pregnancy. Obstet Gynecol 102:806, 2003 
Kamiya CA, Iwamiya T, Neki R, et al: Outcome of pregnancy and effects on 
the right heart in women with repaired tetralogy of Fallot. Circ J 76:957, 
2012 

Kangavari S, Collins J, Cercek B, et al: Tricuspid valve group B streptococ¬ 
cal endocarditis after an elective termination of pregnancy. Clin Cardiol 
23:301, 2000 

Karchmer AW: Infective Endocarditis. In Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, et 
al (eds): Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18th ed. New York, 
McGraw-Hill, 2012, p 1052 

Kawamata K, Neki R, Yamanaka K, et al: Risks and pregnancy outcome 
in women with prosthetic mechanical heart valve replacement. Circ J 
71:211, 2007 

Keizer JL, Zwart JJ, Meerman RH, et al: Obstetric intensive care admission: 
a 12-year review in a tertiary care centre. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol 128:152, 2006 

Kenchaiah S, Evans JC, Levy D, et al: Obesity and the risk of heart failure. N 
Engl J Med 347:305, 2002 

Key TC, Resnik R, Dittrich HC, et al: Successful pregnancy after cardiac 
transplantation. Am J Obstet Gynecol 160:367,1989 
Khairy P, Ouyang DW, Fernandes SM, et al: Pregnancy outcomes in women 
with congenital heart disease. Circulation 113:517, 2006 
Kharazmi E, Dossus L, Rohrmann S, et al: Pregnancy loss and risk of car¬ 
diovascular disease: a prospective population-based cohort study (EPIC- 
-Heidelberg). Heart 97:49, 2011 

Kim KM, Sukhani R, Slogoff S, et al: Central hemodynamic changes asso¬ 
ciated with pregnancy in a long-term cardiac transplant recipient. Am J 
Obstet Gynecol 174:1651,1996 

Kizer JR, Devereux RB: Patent foramen ovale in young adults with unexplai¬ 
ned stroke. N Engl J Med 353:2361, 2005 
Koscica KL, Anyaogu C, Bebbington M, et al: Maternal levels of troponin 
I in patients undergoing vaginal and cesarean delivery. Obstet Gynecol 
99:83S, 2002 

Krieger EV, Landzberg MJ, Economy KE, et al: Comparison of risk of hyper¬ 
tensive complications of pregnancy among women with versus without 
coarctation of the aorta. Am J Cardiol 107:1529, 2011 
Krul SP, van der Smag JJ, van den Berg MP, et al: Systematic review of preg¬ 
nancy in women with inherited cardiomyopathies. Euro J Heart Failure 
13:584, 2011 

Kulas T, Habek D: Infective puerperal endocarditis caused by Escherichia coli. 
J Perinat Med 34:342, 2006 

Kuleva M, Youssef A, Maroni E, et al: Maternal cardiac function in normal 
twin pregnancy: a longitudinal study. Ultrasound Obstet Gynecol 38:575, 
2011 

Ladner HE, Danielser B, Gilbert WM: Acute myocardial infarction in preg¬ 
nancy and the puerperium: a population-based study. Obstet Gynecol 
105:480, 2005 

Lam GK, Stafford RE, Thorp J, et al: Inhaled nitric oxide for primary pulmo¬ 
nary hypertension in pregnancy. Obstet Gynecol 98:895, 2001 
Lane CR, Trow TK: Pregnancy and pulmonary hypertension: Clin Chest 
Med 32:165, 2011 

Lang RM, Borow KM: Heart disease. In Barron WM, Lindheimer MD (eds): 
Medical Disorders During Pregnancy. St Louis, Mosby Yearbook, 1991, 
p 148 

Larson L, Mehta N, Paglia MJ, et al: Pulmonary disease in pregnancy. In 
Powrie RO, Greene MF, Camann W (eds): de Swiet’s Medical Disorders in 
Obstetric Practice, 5th ed. Wiley-Blackwell, Oxford, 2010, p 1 
LaRue S, Shanks A, Wang IW, et al: Left ventricular assist device in preg¬ 
nancy. Obstet Gynecol 118:426, 2011 

Lederle FA, Wilson SE, Johnson GR, et al: Immediate repair compared 
with surveillance of small abdominal aortic aneurysms. N Engl J Med 
346:1437, 2002 


Lee CN, Wu CC, Lin PY, et al: Pregnancy following cardiac prosthetic valve 
replacement. Obstet Gynecol 83:353,1994 
Lee LC, Bathgate SL, Macri CJ: Arrhythmogenic right ventricular dysplasia 
in pregnancy. A case report. J Reprod Med 51:725,2006 
Le^niak-Sobelga A, Tracz W, Kostkiewicz M, et al: Clinical and echocardio- 
graphic assessment of pregnant women with valvular heart disease—ma¬ 
ternal and fetal outcome. Inti J Cardiol 94:15, 2004 
Leyh RG, Fischer S, Ruhparwar A, etal: Anticoagulation for prosthetic heart 
valves during pregnancy: is low-molecular-weight heparin an alternati¬ 
ve? Eur J Cardiothorac Surg 21:577, 2002 
Leyh RG, Fischer S, Ruhparwar A, et al: Anticoagulation therapy in pregnant 
women with mechanical valves. Arch Gynecol Obstet 268:1, 2003 
Link MS: Evaluation and initial treatment of supraventricular tachycardia. 
N Engl J Med 367:1438, 2012 

Lowenstein BR, Vain NW, Perrone SV, et al: Successful pregnancy and vagi¬ 
nal delivery after heart transplantation. Am J Obstet Gynecol 158:589, 
1988 

Lupton M, Oteng-Ntim E, Ayida G, et al: Cardiac disease in pregnancy. Curr 
Opin Obstet Gynecol 14:137, 2002 

MacArthur A, Cook L, Pollard JK, et al: Peripartum myocardial ischemia: a 
review of Canadian deliveries from 1970 to 1998. Am J Obstet Gynecol 
194:1027, 2006 

Madazli R, §al V, £ift T, et al: Pregnancy outcomes in women with heart 
disease. Arch Gynecol Obstet 281:29, 2010 
Makaryus AN, Forouzesh A, Johnson M: Pregnancy in the patient with 
Eisenmenger’s syndrome. Mount Sinai J Med 73:1033, 2006 
Mandal D, Mandal S, Mukherjee D, et al: Pregnancy and subsequent preg¬ 
nancy outcomes in peripartum cardiomyopathy. J Obstet Gynaecol Res 
37:222, 2011 

Maron BJ: Hypertrophic cardiomyopathy: an important global disease. Am 
J Med 116:63, 2004 

Maron BJ, Towbin JA, Thiene G, et al: Contemporary definitions and classi¬ 
fication of the cardiomyopathies an American Heart Association Scienti¬ 
fic Statement from the Council on Clinical Cardiology, Heart Failure and 
Transplantation Committee; Quality of Care and Outcomes Research 
and Functional Genomics and Translational Biology Interdisciplinary 
Working Groups; and Council on Epidemiology and Prevention. Circu¬ 
lation 113:1807, 2006 

Mathews TJ, Hamilton B: Delayed childbearing: more women are having 
their first child later in life. NCHS Data Brief, No 21. Hyattsville, Natio¬ 
nal Center for Health Statistics, 2009 

Maxwell C, Poppas A, Sermer M, et al: Heart disease in pregnancy. In Powrie 
C, Greene MF, Camann W (eds): de Swiet’s Medical Disorders, 5th ed. 
Wiley-Blackwell, Oxford, 2010, p 118 

McFaul PB, Dornan JC, Lamki H, et al: Pregnancy complicated by maternal 
heart disease: a review of 519 women. Br J Obstet Gynaecol 95:861,1988 
McLaughlin VV, Archer SL, Badesch DB, et al: ACCF/AHA 2009 expert con¬ 
sensus document on pulmonary hypertension: a report of the American 
College of Cardiology Foundation Task Force on expert consensus docu¬ 
ments and the American Heart Association: developed in collaboration 
with the American College of Chest Physicians, American Thoracic So¬ 
ciety, Inc., and the Pulmonary Hypertension Association. Circulation 
119:2250, 2009 

McLaughlin VV, Presberg KW, Doyle RL, et al: Prognosis of pulmonary ar¬ 
terial hypertension: ACCP evidence-based clinical practice guidelines. 
Chest 126:78S, 2004 

McLintock C: Anticoagulant therapy in pregnant women with mechanical 
prosthetic heart valves: no easy option. Thrombosis Research 127:556, 
2011 

Meijboom LJ, Drenthen W, Pieper PG, et al: Obstetric complications in Mar¬ 
fan syndrome. Inti J Cardiol 110:53, 2006 
Melchiorre K, Sutherland GR, Libertati M, et al: Prevalence of maternal car¬ 
diac defects in women with high-resistance uterine artery Doppler indi¬ 
ces. Ultrasound Obstet Gynecol 37:310, 2011 
Metz TD, Jackson M, Yetman AT: Pregnancy outcomes in women who have 
undergone an atrial switch repair for congenital d-transposition of the 
great arteries. Am J Obstet Gynecol 205:273.el, 2011 
Mielniczuk LM, Williams K, Davis DR, et al: Peripartum cardiomyopathy: 

frequency of peripartum cardiomyopathy. Am J Cardiol 97:1765, 2006 
Miniero R, Tardivo I, Centofanti P, et al: Pregnancy in heart transplant reci¬ 
pients. J Heart Lung Transplant 23:898, 2004 
Moioli M, Mendada, MV, Bentivoglio G, et al: Peripartum cardiomyopathy. 
Arch Gynecol Obstet 281:183, 2010 

Mousa HA, McKinley CA, Thong J: Acute postpartum myocardial infarction 
after ergometrine administration in a woman with familial hypercholes- 
terolaemia. Br J Obstet Gynaecol 107:939, 2000 


CAPfTULO 49 


SE£AO 12 


998 Complicagoes Clfnicas e Cirurgicas 


Mul TFM, van Herwerden LA, Cohen-Overbeek TE, et al: Hypoxic-ischemic 
fetal insult resulting from maternal aortic root replacement, with normal 
fetal heart rate at term. Am J Obstet Gynecol 179:825,1998 
Nanson J, Elcock D, Williams M, et al: Do physiological changes in preg¬ 
nancy change defibrillation energy requirements? Br J Anaesth 87:237, 
2001 

Nassar AH, Hobeika EM, Abd Essamad HM, et al: Pregnancy outcome in 
women with prosthetic heart valves. Am J Obstet Gynecol 191:1009, 
2004 

Nitsche JF, Phillips SD, Rose CH, et al: Pregnancy and delivery in patients 
with Fontan circulation. A case report and review of obstetric manage¬ 
ment. Obstet Gynecol Surv 64:607, 2009 
O’Gara PT, Greenfield AJ, Afridi NA, et al: Case 12-2004: a 38-year-old wo¬ 
man with acute onset of pain in the chest. N Engl J Med 350:16, 2004 
Oosterhof T, Meijboom FJ, Vliegen HW, et al: Long-term follow-up of ho¬ 
mograft function after pulmonary valve replacement in patients with 
tetralogy of Fallot. Eur Heart J 27:1478, 2006 
Opotowsky AR, Siddiqi OK, D’Souza B, et al: Maternal cardiovascular events 
during childbirth among women with congenital heart disease. Heart 
98:145, 2012 

Oron G, Hirsch R, Ben-Haroush A, et al: Pregnancy outcome in women with 
heart disease undergoing induction of labour. BJOG 111:669, 2004 
Osio A, Tan L, Chen SN, et al: Myozenin 2 is a novel gene for human hyper¬ 
trophic cardiomyopathy. Circ Res 100:766, 2007 
Papatsonis DNM, Heetkamp A, van den Hombergh C, et al: Acute type A 
aortic dissection complicating pregnancy at 32 weeks: surgical repair af¬ 
ter cesarean section. Am J Perinatol 26:153, 2009 
Pappone C, Santinelli V, Manguso F, et al: A randomized study of prophylac¬ 
tic catheter ablation in asymptomatic patients with the Wolff-Parkinson- 
-White syndrome. N Engl J Med 349:1803, 2003 
Parneix M, Fanou L, Morau E, et al: Low-dose combined spinal-epidural ana¬ 
esthesia for caesarean section in a patient with Eisenmenger’s syndrome. 
Int J Obstet Anesth 18:81, 2009 

Patten IS, Rana S, Shahul S, et al: Cardiac angiogenic imbalance leads to pe- 
ripartum cardiomyopathy. Nature 485:333, 2012 
Pavankumar P, Venugopal P, Kaul U, et al: Closed mitral valvotomy during 
pregnancy: a 20 year experience. Scand J Thorac Cardiovase Surg 22:11, 
1988 

Pearson GD, Veille JC, Rahimtoola S, et al: Peripartum cardiomyopathy. 
National Heart, Lung, and Blood Institute and Office of Rare Diseases 
(National Institutes of Health) workshop recommendations and review. 
JAMA 283:1183, 2000 

Penning S, Robinson KD, Major CA, et al: A comparison of echocardiogra¬ 
phy and pulmonary artery catheterization for evaluation of pulmonary 
artery pressures in pregnant patients with suspected pulmonary hyper¬ 
tension. Am J Obstet Gynecol 184:1568, 2001 
Pepin M, Schwarze U, Superti-Furga A, et al: Clinical and genetic features 
of Ehlers-Danlos syndrome type IV, the vascular type. N Engl J Med 
342:673, 2000 

Pierce D, Calkins BC, Thornton K: Infectious endocarditis: diagnosis and 
treatment. Am Fam Physician 85:981, 2012 
Pitton MA, Petolillo M, Munegato E, et al: Hypertrophic obstructive car¬ 
diomyopathy and pregnancy: anesthesiological observations and clinical 
series. Minerva Anestesiol 73:313, 2007 
Pocock SB, Chen KT: Inappropriate use of antibiotic prophylaxis to prevent 
infective endocarditis in obstetric patients. Obstet Gynecol 108:280, 
2006 

Pombar X, Strassner HT, Fenner PC: Pregnancy in a woman with class H 
diabetes mellitus and previous coronary artery bypass graft: a case report 
and review of the literature. Obstet Gynecol 85:825,1995 
Pyatt JR, Dubey G: Peripartum cardiomyopathy: current understanding, 
comprehensive management review and new developments. Postgrad 
Med J 87:34, 2011 

Rahimtoola SH: The year in valvular heart disease. J Am Coll Cardiol 
47:427, 2006 

Rahman J, Rahman FZ, Rahman W, et al: Obstetric and gynecologic com¬ 
plications in women with Marfan syndrome. J Reprod Med 48:723, 2003 
Rashba EJ, Zareba W, Moss AJ, et al: Influence of pregnancy on the risk for 
cardiac events in patients with hereditary long QT syndrome. Circulation 
97:451,1998 

Ray WA, Murray KT, Hall K, et al: Azithromycin and the risk of cardiovascu¬ 
lar death. N Engl J Med 366:1881, 2012 
Rayburn WF, LeMire MS, Bird JL, et al: Mitral valve prolapse: echocardio- 
graphic changes during pregnancy. J Reprod Med 32:185,1987 
Reece EA, Egan JFX, Coustan DR, et al: Coronary artery disease in diabetic 
pregnancies. Am J Obstet Gynecol 154:150,1986 


Reich O, Tax P, Marek J, et al: Long term results of percutaneous balloon 
valvoplasty of congenital aortic stenosis: independent predictors of ou¬ 
tcome. Heart 90:70, 2004 

Rich S, McLaughlin VV: Pulmonary hypertension. In Zipes DP (ed): 
Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine, 7th 
ed. Philadelphia, Saunders, 2005, p 1817 
Robins K, Lyons G: Supraventricular tachycardia in pregnancy. Br J Anaesth 
92:140, 2004 

Roden DM: Drug-induced prolongation of the QT interval. N Engl J Med 
350:1013, 2004 

Roden DM: Long-QT syndrome. N Engl J Med 358:169, 2008 
Roeder HA, Kuller JA, Barker PC, et al: Maternal valvular heart disease in 
pregnancy. Obstet Gynecol Surv 66:561, 2011 
Roeleveld RJ, Vonk-Noordegraaf A, Marcus JT, et al: Effects of epoprostenol 
on right ventricular hypertrophy and dilatation in pulmonary hyperten¬ 
sion. Chest 125:572, 2004 

Roldan CA, Shively BK, Crawford MH: An echocardiographic study of valvu¬ 
lar heart disease associated with systemic lupus erythematosus. N Engl 
J Med 335:1424,1996 

Ross LF: Ethical considerations related to pregnancy in transplant reci¬ 
pients. N Engl J Med 354:1313, 2006 

Rossiter JP, Repke JT, Morales AJ, et al: A prospective longitudinal eva¬ 
luation of pregnancy in the Marfan syndrome. Am J Obstet Gynecol 
173:1599,1995 

Roth A, Elkayam U: Acute myocardial infarction associated with pregnancy. 
J Am Coll Cardiol 52:171, 2008 

Rowan JA, McCowan LM, Raudkivi PJ, et al: Enoxaparin treatment in wo¬ 
men with mechanical heart valves during pregnancy. Am J Obstet Gyne¬ 
col 185:633, 2001 

Sadler L, McCowan L, White H, et al: Pregnancy outcomes and cardiac com¬ 
plications in women with mechanical, bioprosthetic and homograft val¬ 
ves. Br J Obstet Gynaecol 107:245, 2000 
Savu O, Jurcut R, Giu§ca S, et al: Morphological and functional adaptation 
of the maternal heart during pregnancy. Circ Cardiovasc Imaging 5:289, 
2012 

Sawhney H, Aggarwal N, Suri V, et al: Maternal and perinatal outcome in 
rheumatic heart disease. Int J Gynaecol Obstet 80:9, 2003 
Sbarouni E, Oakley CM: Outcome of pregnancy in women with valve pros- 
theses. Br Heart J 71:196,1994 

Schade R, Andersohn F, Suissa S, et al: Dopamine agonists and the risk of 
cardiac-valve regurgitation. N Engl J Med 356:29, 2007 
Schulte-Sasse U: Life threatening myocardial ischaemia associated with 
the use of prostaglandin E a to induce abortion. Br J Obstet Gynaecol 
107:700, 2000 

Sea worth BJ, Durack DT: Infective endocarditis in obstetric and gynecologic 
practice. Am J Obstet Gynecol 154:180,1986 
Seeburger J, Wilhelm-Mohr F, Falk V: Acute type A dissection at 17 weeks of 
gestation in a Marfan patient. Ann Thorac Surg 83:674, 2007 
Seshadri S, Oakeshott P, Nelson-Piercy C, et al: Prepregnancy care. BMJ 
344:34, 2012 

Seth R, Moss AJ, McNitt S, et al: Long QT syndrome and pregnancy. J Am 
Coll Cardiol 49:1092, 2007 

Shade GH Jr, Ross G, Bever FN, et al: Troponin I in the diagnosis of acute 
myocardial infarction in pregnancy, labor, and postpartum. Am J Obstet 
Gynecol 187:1719, 2002 

Sheffield JS, Cunningham FG: Diagnosing and managing peripartum car¬ 
diomyopathy. Contemp Ob/Gyn 44:74,1999 
Sheffield JS, Cunningham FG: Thyrotoxicosis and heart failure that compli¬ 
cate pregnancy. Am J Obstet Gynecol 190:211, 2004 
Sherer DM: Coarctation of the descending thoracic aorta diagnosed during 
pregnancy. Obstet Gynecol 100:1094, 2002 
Shivvers SA, Wians FH Jr, Keffer JH, et al: Maternal cardiac troponin I levels 
during normal labor and delivery. Am J Obstet Gynecol 180:122,1999 
Shroff H, Benenstein R, Freedberg R, et al: Mitral valve Libman-Sacks endo¬ 
carditis visualized by real time three-dimensional transesophageal echo¬ 
cardiography. Echocardiography 29:E100, 2012 
Sigel CS, Harper TC, Thorne LB: Postpartum sudden death from pulmona¬ 
ry hypertension in the setting of portal hypertension. Obstet Gynecol 
110:501, 2007 

Silversides CK, Harris L, Haberer K, et al: Recurrence rates of arrhythmias 
during pregnancy in women with previous tachyarrhythmia and impact 
on fetal and neonatal outcomes. Am J Cardiol 97:1206, 2006 
Simmoneau G, Galie N, Rubin LJ, et al: Clinical classification of pulmonary 
hypertension. J Am Coll Cardiol 43:55, 2004 
Simpson LL: Maternal cardiac disease: update for the clinician. Obstet Gy¬ 
necol 119:345, 2012 


DistCirbios Cardiovasculares 999 


Sims DB, Vink J, Uriel N, et al: A successful pregnancy during mechanical 
circulatory device support. J Heart Lung Transplant 30:1065, 2011 
Singla A, Lipshultz SE, Fisher S: Mid-ventricular obstructive hypertrophic 
cardiomyopathy during pregnancy complicated by preeclampsia and acu¬ 
te myocardial infarction: a case report. Congenit Heart Dis 6:257, 2011 
Siu SC, Colman JM: Congenital heart disease: heart disease and pregnancy. 
Heart 85:710, 2001a 

Siu SC, Sermer M, Colman JM, et al: Prospective multicenter study of preg¬ 
nancy outcomes in women with heart disease. Circulation 104:515, 2001b 
Siva A, Shah AM: Moderate mitral stenosis in pregnancy: the haemodyna¬ 
mic impact of diuresis. Heart 91:e3, 2005 
Sliwa K, Blauwet L, Tibazarwa K, et al: Evaluation of bromocriptine in the 
treatment of acute severe peripartum cardiomyopathy: a proof-of-con- 
cept pilot study. Circulation 121:1465,2010 
Small MJ, James AH, Kershaw T, et al: Near-miss maternal mortality: car¬ 
diac dysfunction as the principal cause of obstetric intensive care unit 
admissions. Obstet Gynecol 119:250, 2012 
Smith U, Gillham M J: Fulminant peripartum cardiomyopathy rescue with ex¬ 
tracorporeal membranous oxygenation. Int J Obstet Anesth 18:186, 2009 
Spirito P, Autore C: Management of hypertrophic cardiomyopathy. BM J 
332:1251, 2006 

Stangl V, Schad J, Gossing G, et al: Maternal heart disease and pregnancy 
outcome: a single-centre experience. Eur J Heart Fail 10:855, 2008 
Stergiopoulos K, Shiang E, Bench T: Pregnancy in patients with pre-existing 
cardiomyopathies. J Am Coll Cardiol 58:337, 2011 
Suri V, Keepanasseril A, Aggarwal N, et al: Mechanical valve prosthesis and 
anticoagulation regimens in pregnancy: a tertiary centre experience. Eur 
J Obstet Gynecol Reprod Biol 159:320, 2011 
Suri V, Sawhney H, Vasishta K, et al: Pregnancy following cardiac valve re¬ 
placement surgery. Int J Gynaecol Obstet 64:239,1999 
Sutaria N, O’Toole L, Northridge D: Postpartum acute MI following routine 
ergometrine administration treated successfully by primary PTCA. Heart 
83:97, 2000 

Sutton SW, Duncan MA, Chase VA, et al: Cardiopulmonary bypass and mi¬ 
tral valve replacement during pregnancy. Perfusion 20:359, 2005 
Thaman R, Vamava A, Hamid MS, et al: Pregnancy related complications in 
women with hypertrophic cardiomyopathy. Heart 89:752, 2003 
Thompson J, Kuklina E, Bateman B, et al: Medical and pregnancy compli¬ 
cations among women with congenital heart disease at delivery. Am J 
Obstet Gynecol 210:S43, 2014 

Thorne S, MacGregor A, Nelson-Piercy C: Risks of contraception and preg¬ 
nancy in heart disease. Heart 92:1520, 2006 


Tzemos N, Silversides CK, Colman JM, et al: Late cardiac outcomes af¬ 
ter pregnancy in women with congenital aortic stenosis. Am Heart J 
157:474, 2009 

Vinatier D, Virelizier S, Depret-Mosser S, et al: Pregnancy after myocardial 
infarction. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 56:89,1994 

Vitarelli A, Capotosto L: Role of echocardiography in the assessment and 
management of adult congenital heart disease in pregnancy. Int J Car- 
diovasc Imaging 27:843, 2011 

Wang H, Zhang W, Liu T: Experience of managing pregnant women with 
Eisenmenger’s syndrome: maternal and fetal outcome in 13 cases. J Obs¬ 
tet Gynaecol Res 37:64, 2011 

Watkins H, Ashrafian H, Redwood C: Inherited cardiomyopathies. N Engl J 
Med 364:1643, 2011 

Weiss BM, Maggiorini M, Jenni R, et al: Pregnant patient with primary 
pulmonary hypertension: inhaled pulmonary vasodilators and epidural 
anesthesia for cesarean delivery. Anesthesiology 92:1191, 2000 

Weiss BM, Zemp L, Seifert B, et al: Outcome of pulmonary vascular disease 
in pregnancy: a systematic overview from 1978 through 1996. J Am Coll 
Cardiol 31:1650,1998 

Williams A, Child A, Rowntree J, et al: Marfan’s syndrome: successful 
pregnancy after aortic root and arch replacement. Br J Obstet Gynaecol 
109:1187, 2002 

Wilson W, Taubert KA, Gewitz M, etal: Prevention of infective endocarditis. 
Guidelines from the American Heart Association. Circulation 116:1736, 
2007 

Xia VW, Messerlian AK, Mackley J, et al: Successful epidural anesthesia for 
cesarean section in a parturient with severe aortic stenosis and a recent 
history of pulmonary edema—a case report. J Clin Anesth 18:142, 2006 

Yang X, Wang H, Wang Z, et al: Alteration and significance of serum car¬ 
diac troponin I and cystatin C in preeclampsia (Letter). Clin Chim Acta 
374:168,2006 

Zaidi AN, Raman SV, Cook SC: Acute myocardial infarction in early preg¬ 
nancy: definition of myocardium at risk with noncontrast T2-weighted 
cardiac magnetic resonance. Am J Obstet Gynecol 198(3):e9, 2008 

Zanettini R, Antonini A, Gatto G, et al: Valvular heart disease and the use of 
dopamine agonists for Parkinson’s disease. N Engl J Med 356:39, 2007 

Zeeman GG: Obstetric critical care: a blueprint for improved outcomes. Crit 
Care Med 34:S208, 2006 

Zuber M, Gautschi N, Oechslin E, et al: Outcome of pregnancy in women 
with congenital shunt lesions. Heart 81:271,1999 

Zwiers WJ, Blodgett TM, Vallejo MC, et al: Successful vaginal delivery for a 
parturient with complete aortic coarctation. J Clin Anesth 18:300,2006 


CAPfTULO 49 


CAPlTULO 50 


Hipertensao Arterial Cronica 


CONSIDERAQ0ES GERAIS .1000 

DIAGN6STICO E AVALIAQAO NA GESTAQAO .1002 

EFEITOS AD VERSOS SOBRE A GRAVIDEZ .1003 

FARMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS .1005 

TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO NA GRAVIDEZ .1006 

HIPERTENSAO AGRAVADA PELA GRAVIDEZ OU 
PR£-ECLAMPSIA SOBREPOSTA .1007 

AVALIAQAO FETAL .1007 

PARTO .1007 

HIPERTENSAO P6S-PARTO .1008 


A hipertensao arterial cronica e uma das complicates medi- 
cas mais comuns encontradas durante a gravidez. Is so nao e 
surpreendente porque, de acordo com o National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES) os Centers for Di¬ 
sease Control and Prevention (2011), a prevalencia media de 
hipertensao em mulheres com idades de 18 a 39 anos e de cerca 
de 7%. A incidencia de hipertensao cronica na gravidez e varia- 
vel dependendo das vicissitudes da popula^ao. Em um estudo 
de mais de 56 milhoes de partos do National Patient Sample, 
1,8% dos nascimentos em 2007 e 2008 foram de mulheres com 
hipertensao cronica (Bateman, 2012). A incidencia foi 1,0% em 
mais de 530.000 gesta^oes de de feto unico na California, em 
2006 (Yanit, 2012). De acordo com a American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists (2012), a incidencia pode ser de 
ate 5%. Apesar dessa substantiva prevalencia, o manejo ideal 
nao foi bem estudado. Sabe-se que a hipertensao cronica ge- 
ralmente melhora durante o inlcio da gravidez. Is so e acompa- 
nhado por um comportamento variavel mais tarde na gravidez 
e, mais importante, por seu desenvolvimento imprevislvel de 
pre-eclampsia sobreposta, que carrega riscos aumentados de 
morbidade e mortalidade matema e perinatal. 


CONSIPERACOES GERAIS 

Primeiro, para definir hipertensao cronica, a varia^ao dos nl- 
veis de pressao arterial normal devem ser estabelecidos. Isso 
nao e uma tarefa simples porque, como todas as variantes 
biologicas determinadas por poligenia, as normas ds pressao 
arterial diferem entre as populates. E, dentro dessas normas, 
existem amplas varia^oes entre os indivlduos. Alem disso, es- 
tes sao muito influenciados por varios fatores epigeneticos. 
Por exemplo, a pressao arterial nao apenas varia entre ra^a e 
sexo, mas as pressoes - em especial a sistolica - aumentam 
diretamente com o aumento da idade e do peso. De forma 
pragmatica, entao, os adultos normais tern uma ampla varia- 
^ao de pressoes arteriais, bem como aqueles com hipertensao 
cronica. 

Apos essas variaveis serem confirmadas, um aspecto im¬ 
portante a considerar para qualquer popula^ao sao os riscos 
presentes da hipertensao cronica. Ha um aumento na taxa 
de doen^a cardiovascular, cerebrovascular e renal que acom- 
panha os nlveis crescentes das pressoes diastolica e sistolica 
(Kotchen, 2012). 

Defini^ao e class fica^ao 

Pelas razoes precedentes, parece logico que a hipertensao cro¬ 
nica poderia ser def inida como um nlvel de pressao arterial sus- 
tentada que esta associada ao aumento nos efeitos agudos ou 
de longo prazo. Durante muitos anos nos EUA, esses valores 
foram baseados primariamente em tabelas atuariais montadas 
usando dados derivados de homens adultos brancos e compila- 
dos por companhias de seguro de vida. Essas “normas” descon- 
sideraram fatores inter-relacionados como etnia e sexo, bem 
como outros covariantes importantes. A importancia da ra^a, 
por exemplo, foi enfatizada por Kotchen (2012), que cita esta- 
tisticas derivadas de 65 milhoes de americanos adultos. Nesse 
estudo, a incidencia de hipertensao - definida como pressao 
arterial mais alta que 140/90 mmHg - era de 34% em negros, 
29% em brancos e 21% em mexicanos-americanos. 
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TABELA 50-1 Joint National Committee 8 (JNC 8) - orientagoes e recomendagoes para hipertensao cronica de 2014 

Recomendagoes baseadas em evidences a partir de ensaios controlados randomizados. 

Definigoes de hipertensao e pre-hipertensao nao abordadas 

Modificagoes no estilo de vida endossadas do Lifestyle Work Group (Eckel, 2013). 

Selegao recomendada entre quatro classes de medicagoes especfficas: inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores 
dos receptores da angiotensina (BRA), bloquadores de canais de calcio ou diureticos: 

Populagao geral inferior a 60 anos de idade - iniciar a farmacoterapia para diminuir a pressao diastolica igual ou menor que 90 mmHg e 
pressao sistolica igual ou menor que 140 mmHg 

Diabetes - pressao menor que 140/90 mmHg 

Doenga renal cronica - pressao menor que 140/90 mmHg. Adicionar tambem IECA ou BRA para melhorar os resultados 
Populagao nao negra em geral - a terapia inicial deve incluir diuretico tipo tiazida, bloqueador de canal de calcio, IECA ou BRA 
Populagao negra em geral - a terapia anti-hipertensiva primaria deve incluir diuretico tipo tiazida ou bloqueador de canal de calcio 

Avaliar mensalmente e apos 1 mes; se os objetivos nao forem alcangados, aumentar a dose diaria do farmaco ou adicionar urn segundo 
farmaco. Se nao houver resposta, aumentar ou adicionar urn terceiro farmaco; se, entao, ainda nao houver resposta, encaminhar a urn es- 
pecialista em hipertensao 

Resumidode James, 2013. 


Durante muitos anos, as orientagoes para diagnostico, 
classificagao e manejo da hipertensao cronica foram promulga- 
das pelo Joint National Committee. Em 2008, o National Heart 
Lung and Blood Institute interrompeu essas orientagoes e o 
Joint National Committee 8 (JNC 8) foi, por sua vez, solicitado 
a fomecer uma revisao com base na evidencia cientifica (James, 
2013). Achados pertinentes ao cuidado para mulheres j ovens 
com hipertensao cronica sao resumidos na Tabela 50-1. 

Tratamento e beneficios para mulheres 
adultas nao gravidas 

Existem beneficios comprovados que resultam do tratamen¬ 
to de adultos normais que tiveram hipertensao. Uma grande 
quantidade de estudos avaliando muitas combinagoes de tera¬ 
pia anti-hipertensiva foi conduzida com resultados construti- 
vos. Alguns desses incluem os estudos ACCORD, ASCOT, AC¬ 
COMPLISH, ALLHAT, SPRINT, THOMS, TROPHY e VALUE. 
E importante salientar que esses ensaios avaliaram a monote- 
rapia versus uma combinagao de esquemas terapeuticos, bem 
como beneficios especificos da etnia. A maioria avaliou os re¬ 
sultados cardiovasculares, mas muitos tambem confirmaram a 
redugao de risco de acidentes cerebrovasculares, insuficiencia 
renal e taxas globais de mortalidade. Devido a esses benefi¬ 
cios imutaveis, o JNC 8 recomenda o tratamento resumido da 
Tabela 50-1. 

Mesmo com pressoes arteriais levemente elevadas mos- 
tradas na Fabela 50-! , as intervengoes para reduzir a pressao 
sao beneficas. Alem do mais, esta evidente que a terapia anti- 
-hipertensiva em mulheres nao gravidas em idade reproduti- 
va, com pressoes diastolicas sustentadas de ^ 90 mmHg, seria 
considerada padrao. O que nao esta explicado a partir dessas 
observagoes, no entanto, e o que constitui o melhor manejo 
para a mulher que esta sendo tratada que planeja a gravidez, 
ou o melhor manejo para a mulher que esta sendo submetida 
ao tratamento e que engravida, ou a mulher que e identificada 
pela primeira vez como tendo hipertensao cronica durante a 
gravidez (August, 2014). Nessas, e em mulheres similares, os 
beneficios e a seguranga da instituigao de uma terapia anti- 


-hipertensiva sao menos evidentes, conforme discutido sub- 
sequentemente. 

Aconselhamento pre-concepcional 

As mulheres com hipertensao cronica devem, teoricamente, 
ser aconselhadas antes da gravidez. A dura f ao da hipertensao, 
o grau de controle da pressao arterial e a terapia atual sao ave- 
riguados. Aparelhos de pressao domiciliares devem ser verifica- 
dos quanto a sua precisao. Aquelas que requerem medicagoes 
multiplas para controle, ou que sao controladas de forma in- 
satisfatoria tambem estao em risco aumentado para resulta¬ 
dos de gravidez adversos. A saude geral, atividades diarias e 
habitos alimentares tambem sao avaliados, como mostrado na 
Tabela 50-2. 

Nas mulheres com hipertensao que dura mais de cinco 
anos ou nas diabeticas, as fungoes cardiovascular e renal devem 
ser avaliadas (August, 2014; Gainer, 2005). As mulheres com 
evidencia de disfungao de orgao ou aquelas com eventos adver¬ 
sos previos como acidente cerebrovascular, arritmia, insuficien¬ 
cia ventricular ou infarto do miocardio estao em risco acentua- 
damente aumentado para recidiva ou piora durante a gravidez. 
A fungao renal e avaliada por mensuragao de creatinina no soro 
e a proteinuria e quantificada se a relagao protema/creatinina 
na urina estiver anormalmente alta (Hladunewich, 2011). O 
Working Group Report on High Blood Pressure in Pregnancy 
(2000) do National Heart, Lung and Blood Institute concluiu 
que os riscos de perda fetal e deterioragao acelerada de doenga 
renal sao aumentados se a creatinina serica estiver acima de 1,4 
mg/dL (Capltulo 53). 

Embora a gravidez seja considerada por muitos como con- 
traindicada em mulheres com hipertensao grave insatisfatoria- 
mente controlada, nao ha um consenso sobre isso. Com certeza, 
a gravidez e pelo menos relativamente contraindicada em mulhe¬ 
res que mantem pressoes diastolicas persistentes de 110 mmHg 
ou mais apesar da terapia, requerem multiplos anti-hipertensi- 
vos ou tern um nivel de creatinina serica superior a 2 mg/dL. As 
contraindicagoes ainda mais fortes incluem acidente cerebrovas¬ 
cular previo, infarto do miocardio ou insuficiencia cardiaca. 
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TABELA 50-2 Modificagoes no estilo de vida para pacientes hipertensas - American Heart Association e American College 

of Cardiology 

Ter urn padrao alimentar que enfatize a ingestao de vegetais, frutas e graos integrals; incluir produtos com baixo teor de gordura, frango, peixe, 
legumes, oleos vegetais nao tropicais e nozes; limitar doces e cames vermelhas - por exemplo, padrao alimentar ADPH, padrao alimentar 
USDA ouadietaAHA 

Diminuir a ingestao de sodio, consumir nao mais do que 2.400 mg de sodio por dia; o desejavel e 1.500 mg por dia 
Fazer uma atividade fisica aerobica, 3 a 4 sessoes por semana com duragao media de 40 minutos por sessao, envolvendo atividade fisica de 
intensidade moderada a vigorosa 

AHA, American Heart Association; ADPH, abordagens dieteticas para parar hipertensao; USDA, United States Department of Agriculture. 

Resumida de Eckel, 2013. 


DIAGNbSTICO E AVALIACAO NA GESTA^AO 

A classificagao dos disturbios de hipertensao que complicam a 
gravidez e discutida no Capitulo 40. As mulheres sao diagnos- 
ticadas com hipertensao cronica se esta preceder a gravidez ou 
se a hipertensao for identificada antes de 20 semanas de gesta- 
gao. Em algumas mulheres sem hipertensao cronica evidente, 
pode ocorrer historia de gestagoes repetidas complicadas pela 
hipertensao gestacional com ou sem a slndrome de pre-eclamp¬ 
sia. Cada uma e um marcador de risco para a hipertensao cro¬ 
nica latente e isso e especialmente real para a pre-eclampsia, 
principalmente aquela de inlcio precoce. De muitas maneiras, 
a hipetensao gestacional e analoga ao diabetes gestacional, no 
qual tais mulheres tern uma diatese de hipertensao cronica, sen- 
do que a hereditariedade desempenha um importante papel 
(Capitulo 40). 

Embora incomum, as causas secundarias de hipertensao 
sao sempre uma possibilidade nessas mulheres. Assim, conside¬ 
rate um feocromocitoma subjacente, a doenga do tecido conec- 
tivo, a slndrome de Cushing, a insuficiencia renal cronica e uma 
grande quantidade de outras causas. Desse modo, as gestantes 
com hipertensao antecedente terao a doenga nao complicada. 
Como discutido acima, algumas mulheres - em especial aque- 
las com hipertensao de longo prazo ou sem tratamento - tern 
complicates que aumentam o risco de desfechos adversos de 
gravidez. Assim, se ja nao realizada, a avaliafao durante a gravi- 
dez e feita para o sistema cardiovascular, os rins e a circulagao 
cerebrovascular. 

Fatores de risco associados 

Varios fatores aumentam a probabilidade de que as gestan¬ 
tes desenvolverao hipertensao cronica. Tres dos mais citados 
sao etnia, obesidade e diabetes. Como anteriormente aborda- 
do, a hipertensao cronica tern uma incidencia populacional 
que e mais alta em mulheres negras e mais baixa em bran- 
cas e mexicano-americanas (Kotchen, 2012). Relacionado a 
isso, centenas de fenotipos relacionados a pressao e regioes 
genomicas foram identificados, incluindo genes candidatos 
para pre-eclampsia e hipertensao cronica (Cowley, 2006; 
Levesque, 2004). 

A sindrome metabolica com pre-eclampsia sobreposta e 
um marcador de risco para a hipertensao persistente pos- 
-parto (Spaan, 2012). Isso nao e surpresa porque a obesidade 
pode aumentar em 10 vezes a prevalencia de hipertensao e 
e um importante fator que predispoe a hipertensao cronica 
( Capitulo 48). Alem disso, as mulheres obesas tern maior 


probabilidade de desenvolver pre-eclampsia sobreposta. 
O diabetes melito tambem e prevalente em mulheres com 
hipertensao arterial cronica e sua interagao com a obesidade 
e opressiva. No estudo de mais de 56 milhoes de partos citado 
anteriormente, as comorbidades mais comuns associadas a 
hipertensao cronica foram o diabetes pre-gestacional, 6,6%; 
disturbios da tireoide, 4,1%; e doenga do colageno vascular, 
0,6% (Bateman, 2012). Comorbidades similares foram descri- 
tas por Cruz e associados (2011). 

Efeitos da gravidez sobre a 
hipertensao cronica 

A pressao arterial cai no inlcio da gravidez na maioria das 
mulheres com hipertensao cronica. Ela sobe novamente du¬ 
rante o terceiro trimestre ( ugura 50-1) De acordo com os 
estudos de Tihtonen e colaboradores (2007), as mulheres 
com hipertensao arterial cronica tern resistencia vascular 
persistentemente elevada e possivelmente aumento de volu¬ 
me intravascular reduzido. Nao ha duvida de que resultados 
adversos nessas mulheres sao dependentes, sobretudo se 
pre-eclampsia sobreposta se desenvolve. Isso pode ser rela¬ 
cionado com as observagoes registradas por Hibbard e cola¬ 
boradores (2005, 2014) de que propriedades mecanicas ar- 
teriais sao mais acentuadas em mulheres com pre-eclampsia 
sobreposta. 
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FIGURA 50-1 As pressoes arteriais sistolica e diastolica medias na gra¬ 
videz em 107 mulheres cronicamente hipertensas nao tratadas {amarelo) 
comparadas com pressoes arteriais na gravidez em 4.589 nulfparas sauda- 
veis (azul) (Dados de August, 2014; Levine, 1997; Sibai, 1990a). 
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EFEITOS ADVERSOS SOBRE A GRAVIDEZ 

A hipertensao cronica esta associada com varios desfechos ad- 
versos perinatais e matemos listados na Tabela 50-3. O tema 
recorrente e que estao diretamente relacionados a gravidade e a 
dura^ao da hipertensao antes da gravidez, e se a pre-eclampsia 
sobreposta se desenvolve, especialmente no inlcio da gesta^ao. 
Em mulheres com hipertensao cronica moderada, os desfechos 
estao sempre relacionados aos nlveis de pressao arterial duran¬ 
te a gravidez (Ankumah, 2013). 

Morbidade e mortalidade materna 

A maioria das mulheres cuja hipertensao esta bem controlada 
com monoterapia antes da gravidez se saira bem. Mesmo es- 
sas mulheres, todavia, correm risco aumentado de desfechos 
adversos. As complicates sao mais provaveis com a hiperten¬ 
sao de linha de base grave e em especial com o dano ao orgao- 
-alvo (Czeizel, 2011; Odibo, 2013). Em um estudo de desfe¬ 
chos de gravidez em quase 30.000 mulheres com hipertensao 
cronica, Gilbert e associados (2007) registraram um acentua- 
do aumento na morbidade materna, incluindo acidente vas¬ 
cular encefalico (AVE), edema pulmonar e insuficiencia renal. 
Essas observances foram verificadas no relato do Nationwide 
Patient Sample de mais de 56 milhoes de partos por Bateman 
e colaboradores (2012). As complicates de hipertensao in- 
clulram AVE, 2,7 por 1.000; edema pulmonar, 1,5 por 1.000; 
insuficiencia renal aguda, 5,9 por 1.000; edema pulmonar, 1,5 
por 1.000; ventila^ao mecanica, 3,8 por 1.000; e mortalidade 
materna interna, 0,4 por 1.000. A contribute da hipertensao 
para AVEs relacionados a gravidez e discutida no Zapitulo 60, 
e para a miocardiopatia de hipertensao periparto hipertensas 
e idiopaticas no Zapitulo 4J . 

A hipertensao agravada pode ser devida a hipertensao 
gestacional ou a pre-eclampsia sobreposta. Em ambas as ins¬ 
tances, as pressoes arteriais podem estar perigosamente ele- 
vadas. Como enfatizado por Clark e Hankins (2012), a pressao 
sistolica igual ou maior que 160 mmHg ou pressao diastolica 
igual ou maior que 110 mmHg causara rapidamente disfun^ao 
renal ou cardiorrespiratoria ou hemorragia cerebral. Quando 
ha pre-eclampsia grave sobreposta ou eclampsia, o prognosti- 
co materno e insatisfatorio a menos que a gravidez seja inter- 
rompida. O descolamento prematuro da placenta e uma com- 


TABELA 50-3 Alguns efeitos adversos da hipertensao cronica 

sobre os resultados maternos e perinatais 


Materna 


Pre-eclampsia sobreposta 
Smdrome HELLP 
AVE 

Lesao renal aguda 
Insuficiencia cardiaca 
Miocardiopatia hipertensiva 
Infarto do miocardio 
Descolamento da placenta 
Morte materna 


Perinatal 


Morte fetal 

Restrigao do crescimento 
Parto pre-termo 
Morte neonatal 
Mortalidade neonatal 


AVE, acidente vascular encefalico; HELLP, hemolise, niveis elevados de enzimas 
hepaticas, contagem baixa de plaquetas. 


plica^ao comum e grave ( Zapitulo 4] ). Alem da insuficiencia 
cardiaca hipertensiva mencionada acima, a dissec^ao aortica foi 
sido descrita por Weissman-Brenner e colaboradores (2004) e e 
abordadano Zapitulo 49. 

A hipertensao cronica tern estado associada com um risco 
cinco vezes maior de morte materna (Gilbert, 2007). Isso e en¬ 
fatizado pelo relato de Berg (2010), que descreveu 4.693 mor- 
tes relacionadas a gravidez nos EUA de 1998 ate 2005. Distur- 
bios hipertensivos, incluindo hipertensao cronica e smdrome 
da pre-eclampsia, sao responsaveis por 12,3% dessas mortes. 
Sem duvida, outros casos de morte estavam relacionados, como 
condi^oes cardiovasculares, 12,4%, condi^oes cerebrovascula- 
res, 6,3% e miocardiopatia, 11,5%. Moodley (2007) registrou 
achados similares com 3.406 mortes matemas provenientes da 
Africa do Sul. E interessante observar o registro feito por Sibai 
e colaboradores (2011) de que mulheres com hipertensao cro¬ 
nica com historia de pre-eclampsia nao corriam risco mais alto 
de complicates comparadas com mulheres hipertensas sem tal 
historia. 

Pre-eclampsia sobreposta 

Como nao ha uma definicao precisa de pre-eclampsia sobrepos¬ 
ta em mulheres com hipertensao cronica, a incidencia registra- 
da e variavel. O risco esta diretamente relacionado a gravidade 
da hipertensao de linha de base. Em um ensaio em uma Ma¬ 
ternal-Fetal Medicine Units Network, Caritis e colaboradores 
(1998) identificaram pre-eclampsia sobreposta em 25%; ela foi 
de 29% no estudo do banco de dados da California citado an- 
teriormente (Yanit, 2012). De acordo com a American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2012), a hipertensao cro¬ 
nica branda tern uma incidencia de 20% para a pre-eclamspsia 
sobreposta, ao passo que, com a hipertensao grave, e de 50%. 
August e colaboradores (2014) propuseram que essa predilecao 
pode ser devida as semelhan^as de anormalidades geneticas, 
bioquimicas e metabolicas. No estudo anteriormente citado, 
uma historia de pre-eclampsia sobreposta nao aumentou o ris¬ 
co de recorrencia; contudo, foi um marcador para o aumento do 
parto pre-termo (Sibai, 2011). 

Por enquanto, testes prognostics e preditivos para a 
pre-eclampsia sobreposta tern sido desapontadores quando 
usados clinicamente (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2012; Conde-Agudelo, 2014; Zeeman, 2003). 
Por exemplo, Di Lorenzo e colaboradores (2012) estudaram 
os marcadores sericos para a smdrome de Down e registraram 
uma sensibilidade de 60% com uma taxa de falso-positivo de 
20%. Resultados similares foram encontrados usando fatores 
antiangiogenicos para a discrimina^ao entre hipertensao cro¬ 
nica, hipertensao gestacional e pre-eclampsia (Sibai, 2008; Wo- 
olcock, 2008). De acordo com Elovitz e colaboradores (2013), 
ensaios com microRNA podem se mostrar valiosos enquanto 
preditores da hipertensao associada a gravidez. Esse assunto e 
abordadono !apltulo40. 

Prevenqao da pre-eclampsia sobreposta 

Os ensaios de varias substancias para prevenir a pre-eclampsia 
em mulheres com hipertensao cronica, em geral, tern sido de¬ 
sapontadores. O acido acetilsalicilico em dose baixa tern sido 
avaliado com mais frequencia. No estudo Network de Caritis 
e colaboradores (1998) citado anteriormente, a incidencia de 
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pre-eclampsia sobreposta, restrigao de crescimento fetal ou de 
ambas foi similar em mulheres que tomaram baixas doses de 
acido ace tils alicilico ou placebo. Sendo assim, Duley (2007) e 
Meads (2008) e colaboradores realizaram revisoes de Cochrane 
e registraram que o acido ace tils alicilico em dose baixa era be- 
nefico em mulheres de alto risco. Beneflcios minimos tambem 
foram encontrados a partir de uma metanalise (Askie, 2007). 
Ao contrario, o PARIS Collaborative Group (2007) revisou da¬ 
dos individuais de 33.897 gestantes inscritas em 33 ensaios 
randomizados de acido ace tils alicilico em dose baixa e regis- 
trou que as mulheres com hipertensao cronica nao obtiveram 
beneflcios. 

Spinnato e colaboradores (2007) randomizaram 311 mu¬ 
lheres com hipertensao arterial cronica para tratamento an- 
tioxidante com vitaminas C e E ou para um placebo. Um nu- 
mero similar em ambos os grupos desenvolveu pre-eclampsia 
-17 versus 20%, respectivamente. 

Descolamento prematuro de placenta 

Parece nao haver duvidas de que a hipertensao cronica aumente 
2 a 3 vezes o risco de separagao placentaria prematura (Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists, 2012). Como 
abordado no Zapitulo 41, o risco global e em 200 a 300 gesta¬ 
goes e aumenta para 1 em 60 a 120 gestagoes em mulheres com 
hipertensao cronica (Ananth, 2007; Cruz, 2011; Madi, 2012; 
Tuuli, 2011). Esse risco e ainda maior se a mulher e tabagista ou 
desenvolve pre-eclampsia sobreposta. O risco e mais alto com 
a hipertensao grave e Vigil-De Gracia e colaboradores (2004) o 
registraram como sendo de 8,4%. A maioria dos descolamentos 
ocorre em mulheres com piora da hipertensao gestacional ou 
pre-eclampsia sobreposta. Do Registro de Nascimentos Norue- 
gues, a suplementagao com acido folico diminuiu levemente a 
incidencia de descolamento em mulheres com hipertensao cro¬ 
nica (Nilsen, 2008). 

Morbidade e mortalidade perinatais 

A partir do exposto, nao e surpresa que quase todos os desfe- 
chos perinatais adversos sejam aumentados em mulheres com 
hipertensao cronica. Alguns desses, provenientes de um estudo 
Network, sao mostrados na fugura 50 .0 crescente aumento 
dos efeitos adversos da elevagao dos niveis da pressao arterial e 
aparente. Interessantemente, Banhidy e colaboradores (2011) 
fomeceram dados que sugerem que a hipertensao grave pode 
estar associada a atresia esofagica fetal ou a estenose. Como 
esperado para todo o grupo de mulheres, aquelas que desen- 
volveram pre-eclampsia tiveram taxas de desfechos adversos 
substancialmente aumentadas comparadas com aquelas sem 
pre-eclampsia. 

A frequencia de natimortalidade e substancialmente maior 
na maioria dos relatos (Capltulo 35). No estudo do Nationwide 
Patient Sample, a taxa de natimortalidade foi 15,1 por 1.000 
nascimentos (Bateman, 2012). Isso e similar a frequencia de 
18 por 1.000 de um estudo noruegues (Ahmad, 2012). A taxa 
aumentou de 2 a 3 vezes no estudo de banco de dados da Calk 
fomia feito por Yanit e colaboradores (2012). 

Os bebes com peso baixo ao nascer sao comuns e sao de- 
vidos ao parto pre-termo, a restrigao de crescimento fetal, ou a 
ambos. No estudo da California, um quarto dos fetos nasceram 
pre-termo (Yanit, 2012). Esse e outros estudos atestam para o 
aumento do risco de restrigao do crescimento fetal, e a inciden¬ 
cia tern uma media de 20%. Zetterstrom e colaboradores (2006) 
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FIGURA 50-2 Desfechos perinatais em 759 mulheres com hipertensao 
cronica de semiamplitude inscritas no estudo Maternal-Fetal Medicine 
Units Network. (Ankumah, 2013.) 

registraram um risco 2,4 vezes de restrigao de crescimento fetal 
em 2.754 mulheres suecas com hipertensao cronica em com- 
paragao com o risco em mulheres normotensas. Broeckhuijsen 
e colaboradores (2012) encontraram um aumento no risco de 
1,3 vez para 1.609 nuliparas holandesas com hipertensao cro¬ 
nica comparadas com os controles normotensos. A disfungao 
do crescimento fetal e mais provavel nas mulheres com hiper¬ 
tensao cronica que desenvolvem pre-eclampsia sobreposta. Em 
um estudo, Chappell e colaboradores (2008) registraram uma 
incidencia de quase 50% de fetos com restrigao de crescimento 
nascidos de mulheres com pre-eclampsia sobreposta compara- 
dos com apenas 21% de mulheres sem pre-eclampsia. Como a 
piora da hipertensao frequentemente demanda um parto pre- 
-termo, os neonatos nascidos dessas mulheres tern uma taxa 
correspondentemente alta de admissao no bergario de cuidado 
intensivo. 

Todos esses efeitos perinatais adversos anteriormente 
mencionados da hipertensao cronica contribuem para o au¬ 
mento da taxa de mortalidade perinatal, que e 3 a 4 vezes mais 
alto em gestagoes complicadas pela hipertensao cronica compa- 
rado com aqueles de mulheres normotensas (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2012). No estudo Network 
mostrado na Tgura 50-5 , a taxa de morte perinatal foi 31 por 
1.000 com hipertensao branda, 72 por 1.000 com doenga mo- 
derada e 100 por 1.000 em mulheres com hipertensao cronica 
grave. Novamente como esperado, as taxas mais elevadas estao 
nas mulheres que desenvolvem pre-eclampsia sobreposta para 
as quais o risco dobrou de 4 para 8%. E, se o diabetes coexistir 
com a hipertensao cronica, entao o parto pre-termo, a restrigao 
de crescimento fetal e as taxas de mortalidade perinatal aumen- 
tam ainda mais (Gonzalez-Gonzalez, 2008; Yanit, 2012). 

TRATAMENTO DURANTE A GRAVIDEZ 

O diagnostico de hipertensao arterial cronica na gravidez deve 
ser confirmado. Por exemplo, Brown e colaboradores (2005) re¬ 
gistraram hipertensao do “jaleco branco” em um tergo de 241 
mulheres diagnosticadas no inlcio da gravidez. Nesses 33%, os 
resultados de gravidez foram bons e apenas 8% desenvolveram 
pre-eclampsia. 
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Os objetivos do manejo para a hipertensao cronica in- 
cluem reduces de desfechos maternos e perinatais adver- 
sos anteriormente abordados. O tratamento visa prevenir 
a hipertensao moderada ou grave e retardar ou melhorar a 
hipertensao agravada pela gravidez. Ate certo ponto, esses 
objetivos podem ser atingidos de forma farmacologica. O au- 
tomonitoramento da pressao arterial e estimulado, mas, para 
a precisao, dispositivos automatizados devem ser adequada- 
mente calibrados (Brown, 2004; Staessen, 2004). As modi- 
fica^oes comportamentais de saude pessoal incluem acon- 
selhamento dietetico e redu^ao de comportamentos como 
tabagismo, uso de alcool, cocaina ou outro abuso de substan- 
cia (ver Tabela 50-2). 

Controle da pressao arterial 

As mulheres com hipertensao grave devem ser tratadas para 
prote^ao neurologica, cardiovascular ou renal matema, inde- 
pendentemente do estado gravidico (American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists, 2012). Isso inclui mulheres com 
desfechos adversos previos como eventos cerebrovasculares, 
infarto do miocardio e disfun^ao cardlaca ou renal. Nos concor- 
damos com a filosofia de iniciar o tratamento anti-hipertensivo 
em gestantes saudaveis com pressoes sistolicas persistentes 
maiores que 150 mmHg ou pressoes diastolicas de 95 a 100 
mmHg ou mais (August, 2014; Working Group Report, 2000). 
Com a disfun^ao do orgao-alvo, o tratamento de pressoes dias¬ 
tolicas igual ou maior que 90 mmHg e razoavel para mitigar um 
dano adicional ao orgao. 

Existem apenas dados esparsos indicando efeitos salutares 
sobre os desfechos de gravidez com simplesmente a diminuicao 
da pressao arterial. Esses estudos sao relativamente pequenos 
e tern criterios de inclusao e resultados altamente variaveis. 
Em uma revisao de Cochrane de 46 desses estudos que incluiu 
um total de 4.282 mulheres, Abalos e colaboradores (2007) 
confirmaram que o risco de hipertensao grave diminuiu com 
a terapia. Nao houve, contudo, diferen^as nas frequences de 
pre-eclampsia sobreposta, eclampsia, descolamento prematuro 
da placenta, parto prematuro, restri^ao de crescimento fetal 
ou mortalidade perinatal ou materna. Esses estudos atestam 
para a aparente seguran^a da terapia anti-hipertensiva, com 
exce^ao dos inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(ECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina (Capftulo 
12). Como enfatizado pelo Working Group Report (2000), ha 
necessidade de ensaios adicionais em mulheres cronicamente 
hipertensas. 

Controle rigoroso 

Durante a ultima decada, o conceito de controle rigoroso da 
pressao arterial foi adotado como uma maneira de otimizar os 
desfechos materno e perinatal. Tal controle e comparado com 
aquele do controle glicemico para o manejo da gestante diabe¬ 
tica. Em um estudo, El Guindy e Nabhan (2008) designaram 
randomicamente 125 gestantes com hipertensao cronica bran- 
da ou hipertensao gestacional a um controle da pressao arterial 
rlgido versus menos restrito. Mais mulheres do ultimo grupo 
desenvolveram hipertensao grave, tiveram mais admissoes hos- 
pitalares e deram a luz bebes com uma idade gestacional media 
mais baixa do que o grupo de controle rigido. Com excecao des- 
sas observances preliminares, existe limitanao de dados sobre 
esse tipo de tratamento. 


Farmacos anti-h pertensivos 

De acordo com a conclusao da American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2012), o tratamento durante a gra¬ 
videz incluiu toda classe de farmaco, mas ha ainda pouca in- 
formanao sobre seguran^a e eficacia (Czeizel, 2011; Podymow, 
2011). Embora muitos estudos indiquem aumento nos efeitos 
adversos perinatais em mulheres tratadas, ainda nao se sabe 
se isso e devido a causa ou o efeito (Orbach, 2013). O seguinte 
resumo de farmacos anti-hipertensivos e abstraido de varias 
fontes, incluindo o 2014 Physicians Desk Reference . Muitos des¬ 
ses farmacos sao tambem abordados por todo o Capftulo 12 
e foram recentemente revisados por Umans e colaboradores 
(2014). 

Diureticos 

Os diureticos tiazidicos sao sulfonamidas e esses sao o primeiro 
grupo de farmacos usados para tratar com sucesso da hiper¬ 
tensao cronica (Beyer, 1982). Esses agentes diureticos de al^a 
como a furosemida sao comumente usados em hipertensas nao 
gravidas. Em curto prazo, eles fomecem diurese de sodio e agua 
com deplenao de volume. Contudo, com o tempo, ha escapamen- 
to de sodio e a deple^ao de volume e corrigida. Algum aspecto de 
resistencia vascular periferica diminulda provavelmente con- 
tribui para sua efetividade na redufao da morbidade em longo 
prazo (Umans, 2014; Williams, 2001). 

As tiazidas podem ser moderadamente diabetogenicas e 
a expansao de volume esperada pode ser limitada nas gestan¬ 
tes. Sibai e colaboradores (1984) mostraram que o volume de 
plasma se expandiu apenas 20% com o passar do tempo nas 
gestantes hipertensas que continuaram com a terapia diuretica 
em comparanao com uma expansao de 50% nas mulheres que 
interromperam o tratamento. Embora os desfechos perinatais 
sejam similares nessas mulheres, tais preocupa^oes tern levado 
a praticas de recusar os diureticos como terapia de primeira li- 
nha, em particular apos 20 semanas (Working Group Report, 
2000). Ainda assim, em uma revisao de Cochrane, Churchill 
e colaboradores (2007) nao registraram diferen^as nos desfe¬ 
chos perinatais em 1.836 mulheres sem hipertensao randomi¬ 
camente designadas a um diuretico tiazidico ou placebo para a 
preven^ao primaria da pre-eclampsia. Em geral, os diureticos 
tiazidicos sao considerados seguros na gravidez (Briggs, 2011; 
Umans, 2014). 

Agentes bloqueadores adrenergicos 

Essa foi a segunda classe de anti-hipertensivos efetivos. Os blo¬ 
queadores do receptor |3-adrenergico que agem de forma peri¬ 
ferica tambem causam diminui^ao generalizada no tonus sim- 
patico. Os exemplos sao propranolol, metoprolol e atenolol. O 
labetalol e um bloqueador a/|3-adrenergico comumente usado. 
Alguns desses farmacos agem centralmente reduzindo o fluxo 
simpatico para produzir um tonus vascular diminuldo genera- 
lizado. Alguns desses sao clonidina e a-metildopa. Os farmacos 
mais usados na gravidez para tratar a hipertensao sao a metil- 
dopa ou um bloqueador P ou a/p-receptor. 

Vasodilatadores 

A hidralazina relaxa o musculo liso arterial e tern sido usada 
de forma parenteral por decadas para tratar de forma segura a 
hipertensao periparto grave (ver Capftulo 40). A monoterapia 
com hidralazina oral para hipertensao arterial cronica nao e re- 


CAPlTULO 50 


SE£AO 12 


1006 Complicagoes Clinicas e Cirtirgicas 


comendada por causa de seus fracos efeitos antirhipertensivos 
e taquicardia resultante. Ela pode ser um adjuvante eficaz para 
uso em longo prazo com outros anti-hipertensivos, especial- 
mente se houver insuficiencia renal cronica. No estudo de Su 
e colaboradores (2013), o tratamento com vasodilatadores em 
mulheres com hipertensao cronica estava associado a um au- 
mento duas vezes maior de neonatos com peso baixo ao nascer 
e com restrigao de crescimento. 

Bloqueadores do canal de calcio 

Esses agentes sao divididos em tres subclasses baseadas na 
sua modificagao da entrada de calcio nas celulas e interferen- 
cia com locais de ligagao sobre os canais de calcio dependen- 
tes da voltagem. Agentes comuns incluem nifedipina - uma 
di-hidropiridina e verapamil - um derivado da fenilalquilami- 
nas. Esses agentes tern efeitos inotropicos negativos e, assim, 
podem piorar a disfungao ventricular e a insuficiencia cardiaca 
congestiva. Teoricamente, eles podem potencializar as agoes do 
sulfato de magnesio que e oferecido como neuroprofilaxia para 
eclampsia. Ha pouquissima experiencia publicada com esses 
agentes durante a gravidez (Abalos, 2007). Sendo assim, os blo¬ 
queadores do canal de calcio parecem ser seguros para terapia 
da hipertensao cronica (Briggs, 2011; Podymow, 2011; Umans, 
2014). A seguranga do tratamento com nifedipina tern sido 
questionada. O farmaco e usado por alguns para o rapido con- 
trole da hipertensao periparto grave e e tambem amplamente 
usado para tocolise no trabalho de parto pre-termo ( apitulo 
4! ). A nifedipina para a tocolise nao deve ser combinada com 
(3-agonistas intravenosos (Oei, 2006). Os efeitos adversos re- 
gistrados em mulheres que receberam nifedipina para tocolise 
ou hipertensao gestacional grave incluem infarto do miocardio 
e edema pulmonar (Abbas, 2006; Bal, 2004; Oei, 1999; Verha- 
ert, 2004). A hipotensao matema grave com comprometimento 
fetal resultante, necessitando de cesariana e com morte fetal, 
tambem foi registrada (Johnson, 2005; Kandysamy; 2005; van 
Veen, 2005). 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina 

Esses farmacos inibem a conversao de angiotensina-1 para o 
potente vasoconstritor angiotensina-II. Eles podem causar gra¬ 
ves malformagoes fetais quando administrados no segundo e 
terceiro trimestres da gravidez, as quais incluem hipocalvaria 
e disfungao renal ( aj itulo 12). Alguns estudos preliminares 
tambem sugeriram efeitos teratogenicos e, devido a isso, eles 
nao sao recomendados durante a gravidez (Briggs, 2011; Pody¬ 
mow, 2011). 

Os bloqueadores receptores de angiotensina atuam de manei- 
ra similar. Mas, ao contrario de bloquear a produgao de angio¬ 
tensina-II, eles inibem a uniao a esse receptor. Presume-se que 
eles tenham os mesmos efeitos fetais que os inibidores da ECA 
e, assim, tambem sao contraindicados. 

Tratamento anti-hipertensivo na gravidez 

Conforme discutido, a continuagao do tratamento anti-hiper¬ 
tensivo pre-gravidez quando as mulheres engravidam e deba- 
tido. Embora a redugao da pressao arterial seja certamente be- 
nefica para a mae em longo prazo, pelo menos teoricamente ela 
pode diminuir a perfusao uteroplacentaria. De acordo com an- 
tigos estudos observacionais, em geral, a maioria dos desfechos 
de gravidez nas mulheres com hipertensao leve a moderada fo- 


TABELA 50-4 Comparagao dos desfechos de gravidez em 

mulheres com e sem tratamento anteparto para a 
hipertensao cronica de leve a moderada 


Resultado 

Estudos 

(indivlduos) 

RR (1C de 95%) a 

Hipertensao grave 

19 (2.409) 

0,50 (0,41; 0,611 

Pre-eclampsia 

22 (2.702) 

0,97 [0,83; 1,131 

Bebes PIG 

9 (904) 

1,38 (0,99; 1,921 

Mortalidade perinatal 

26 (3.081) 

0,73 [0,50; 1,081 

Parto < 37 semanas 

14(1.992) 

1,02 [0,89; 1,16] 


a Pertence aquelas que recebem o tratamento. 

1C, fndice de conf ianga; PIG, pequeno para a idade gestacional; RR, risco relativo. 
Inclui apenas estudos nos quais os farmacos p-bloqueadores foram administrados. 
Dados da revisao do banco de dados de Cochrane por Abalos, 2007. 

rambons sem tratamento, exceto se houvesse desenvolvimento 
de pre-eclampsia sobreposta (Chesley, 1978; Umans, 2014). 

Nao existem grandes ensaios randomizados para ajustar as 
questoes em torno do tratamento emplrico. Abalos e colabo¬ 
radores (2007) realizaram uma revisao do banco de dados de 
Cochrane de 46 pequenos ensaios com um total de 4.282 mu¬ 
lheres. Esses estudos variaram amplamente em definigoes de 
gravidade da hipertensao, uso de placebos, idade gestacional na 
entrada e o tipo de farmaco(s) usado. Os resultados proeminen- 
tes sao mostrados na Tabela 50-4. Esses conduziram os investi- 
gadores a concluir novamente que o tratamento diminuiu com 
conf ianga o risco de hipertensao grave durante a gravidez. 

Essa revisao de Cochrane suscita a preocupagao para res- 
trigao de crescimento fetal com farmacos P-bloqueadores. Ela 
nao e resolvida, contudo, porque a diminuigao da perfusao 
placentaria secundaria a pressao arterial matema diminuida e 
confundida pelo fa to de que a piora da pressao arterial esta, por 
si so, associada ao crescimento fetal anormal. Alguns tambem 
propoem que os farmacos tern uma agao fetal direta (Umans, 
2014). Em dois dos maiores ensaios randomizados, contudo, a 
incidencia de restrigao de crescimento nao foi alterada nas mu¬ 
lheres randomicamente designadas ao tratamento (Gruppo di 
Studio Ipertensione in Gravidanza, 1998; Sibai, 1990a). 

Hipertensao cronica grave 

Todos os dados disponiveis sugerem que o prognostico para 
resultado de gravidez com hipertensao arterial cronica e depen- 
dente da gravidade da doenfa antes da gravidez. Isso pode ser 
relacionado aos achados de que muitas mulheres com hiperten¬ 
sao grave tern doenga renal, seja como causa ou efeito (Cunnin¬ 
gham, 1990). Um relato de Sibai e colaboradores (1986) des- 
creveu os desfechos de 44 gestagoes em mulheres cuja pressao 
arterial de 6 a 11 semanas era igual ou maior que 170/110 
mmHg. Todas receberam tratamento oral com a-metildopa 
e hidralazina para manter as pressoes inferiores a 160/110 
mmHg. Se houvesse desenvolvimento de hipertensao perigosa, 
entao a mulher seria hospitalizada e tratada com hidralazina 
parenteral. Das 44 gestagoes, a pre-eclampsia sobreposta se 
desenvolveu em 50% e todos os desfechos perinatais adversos 
foram nesse grupo. Alem disso, todos os neonatos das mulhe¬ 
res nesse ultimo grupo nasceram de pre-termo, quase 80% tam¬ 
bem tiveram restrigao de crescimento e tiveram uma taxa de 
mortalidade perinatal de 48%. Inversamente, aquelas mulheres 
com hipertensao cronica grave que nao desenvolveram pre- 
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-eclampsia sobreposta tiveram desfechos razoavelmente bons. 
Nao houve mortes perinatais e apenas 5% dos fetos tiveram 
restri^ao de crescimento. 

Recomendaqoes para terapia na gravidez 

O Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy (2000) 
concluiu que existiam dados limitados a partir dos quais tirar 
conclusoes quanto a qualquer decisao para tratar hipertensao 
arterial cronica leve na gravidez. Como discutido anteriormen- 
te, o Group nao recomendou terapia emplrica em mulheres cuja 
pressao sangulnea excedia niveis limiares de 150 a 160 mmHg 
sistolica ou 100 a 110 mmHg diastolica, ou quando havia dano 
de orgao-alvo, como hipertrofia ventricular esquerda ou insufi- 
ciencia renal. Eles tambem conclulram que o tratamento inicial 
de hipertensao provavelmente reduziria a hospitaliza^ao subse- 
quente durante a gravidez. 

Algumas mulheres desenvolverao hipertensao persistente- 
mente problematica apesar da terapia normal (Samuel, 2011; 
Sibai, 2009a). Nessas mulheres, a aten^ao primaria e dada para 
a probabilidade de hipertensao agravada pela gravidez, com ou 
sem pre-eclampsia sobreposta. Outras possibilidades incluem 
medidas imprecisas da pressao arterial, tratamento subfavo- 
ravel e substancias antagonistas (Moser, 2006). As causas re- 
gistradas nas coortes nao gravidas foram drogas anti-inflama- 
torias nao esteroides, incluindo o inibidor de cicloxigenase-2 e 
consumo de alcool (Sowers, 2005; Xin, 2001). 

Hipertensao agravada pela gravidez ou 
pre-eclampsia sobreposta 

Conforme discutido, a incidencia de pre-eclampsia sobreposta 
para mulheres com hipertensao arterial cronica varia depen- 
dendo da popula^ao de estudo e da gravidade da hipertensao. 
Uma media razoavel e 20 a 30%. A incidencia de pre-eclampsia 
sobreposta pode ser subnotificada se o diagnostico for exclu- 
sivamente baseado no teste de proteinuria em fita reagente 
(Gangaram, 2005; Lai, 2006). E importante salientar que a pre- 
-eclampsia sobreposta se desenvolve antes de 37 semanas em 
aproximadamente 50% das mulheres com hipertensao cronica 
(Chappell, 2008). 

O diagnostico pode ser dificil, especialmente em mulhe¬ 
res com hipertensao que tenham doen^a renal subjacente com 
proteinuria cronica (Cunningham, 1990). Como abordado no 
Capitulo 40, as condi^oes que sustentam o diagnostico de pre- 
-eclampsia sobreposta incluem proteinuria de inicio novo; sin- 
tomas neurologicos como dores de cabe^a graves e disturbios 
visuais; edema generalizado; oliguria; e, certamente, convul- 
soes ou edema pulmonar. Apoiando as anormalidades laborato- 
riais estao o aumento dos niveis de creatinina serica, tromboci- 
topenia, elevates da transaminase hepatica serica ou a trlade 
da slndrome HE LLP (hemolise, niveis elevados de enzimas he- 
paticas e contagem baixa de plaquetas). Para mulheres com 
hipertensao cronica e pre-eclampsia sobreposta com aspectos 
graves, o sulfato de magnesio para neuroprofilaxia matema e 
recomendado (American College of Obstetricians and Gyneco¬ 
logists, 2013). 

Algumas gestantes com hipertensao arterial cronica tern 
piora sem nenhum outro achado de pre-eclampsia sobreposta. 
Isso e encontrado com mais frequencia no final do segundo tri- 
mestre. Na ausencia de outros criterios que sustentam a pre- 
-eclampsia sobreposta, incluindo restri^ao do crescimento fetal 


ou diminui^ao do volume de llquido amniotico, isso provavel¬ 
mente representa a extremidade mais alta da curva de pressao 
arterial normal mostrada na ?igura 50-1. Em tais mulheres, se 
a pre-eclampsia puder ser razoavelmente exclulda, entao e acei- 
tavel come^ar ou aumentar a dose de terapia anti-hipertensiva. 

Avalia^ao fetal 

As mulheres com hipertensao arterial cronica autocontrolada e 
que nao tern fatores agravantes podem, em geral, ter um bom 
resultado de gravidez. Como mesmo aquelas com hipertensao 
leve tern risco aumentado de pre-eclampsia sobreposta e restri- 
£ao de crescimento fetal, a avalia^ao anteparto seriada do bem- 
-estar fetal e recomendada por muitos autores. Dessa forma, de 
acordo com o American College of Obstetricians and Gyneco¬ 
logists (2012), com exce^ao do monitoramento ultrassonogra- 
fico do crescimento fetal, nao existem dados conclusivos para 
abordar beneflcios ou perigos associados a varias estrategias de 
inspe^ao anteparto. 

Conduta expectante 

Visto que metade dessas mulheres desenvolve pre-eclampsia 
sobreposta antes do termo, as considera^oes para o manejo ex¬ 
pectante podem ser razoaveis em determinados casos. Em um 
estudo de Magee-Womens Hospital, 41 mulheres cuidadosa- 
mente selecionadas, com idade gestacional media de 31,6 se¬ 
manas, foram manejadas de modo expectante (Samuel, 2011). 
Apesar dos criterios liberais de manejo do parto, 17% desen- 
volveram descolamento da placenta ou edema pulmonar. O pe- 
rlodo de latencia foi estendido por uma media de 9,7 dias e nao 
houve mortes perinatais. Esses investigadores recomendaram 
ensaios randomizados para estudar o manejo expectante. 

Parto 

Para mulheres cronicamente hipertensas que tern complica^oes 
como restri^ao de crescimento fetal ou pre-eclampsia sobrepos¬ 
ta, a decisao de dar a luz e feita pelo julgamento clinico. A via 
do parto e ditada por fatores obstetricos. Certamente, a maioria 
das mulheres com pre-eclampsia grave sobreposta da a luz em 
melhores condi^oes mesmo quando ha uma gravidez acentua- 
damente pre-termo. Essas mulheres correm risco aumentado de 
descolamento da placenta, hemorragia cerebral e insuficiencia 
cardlaca periparto (Cunningham, 1986, 2005; Martin, 2005). 

Para as mulheres com hipertensao cronica branda a mo- 
derada que continuam a ter uma gravidez sem complica^oes, 
existem pelo menos duas op^oes para o momento do parto 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012). 
Aprimeira e dar a luz a termo, isto e, em 37 semanas completas 
ou mais. Outra op^ao e a partir dos achados do comite de con- 
senso feitos por Spong e colaboradores (2011), que recomen- 
dam considera^ao para parto em 38 a 39 semanas, isto e, em 38 
semanas completas ou mais. Um ensaio de indu^ao de trabalho 
de parto e preferlvel e muitas dessas mulheres respondem fa- 
voravelmente e darao a luz por via vaginal (Alexander, 1999; 
Atkinson, 1995). 

Considera;ao intraparto 

Para mulheres com pre-eclampsia grave, o manejo periparto e 
o mesmo descrito no Zapitulo 40. A analgesia peridural para 
trabalho de parto e parto e ideal com a advertencia de que ela 
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nao seja dada para tratar da hipertensao (Lucas, 2001). As mu- 
lheres com pre-eclampsia sobreposta grave sao mais senslveis a 
efeitos hipotensos agudos da analgesia epidural (Vricella, 2012). 
A neuroprofilaxia com sulfato de magnesio e indicada para a 
prevengao da eclampsia (Alexander, 2006). A hipertensao gra¬ 
ve - pressao arterial diastolica igual ou superior a 110 mmHg 
ou pressao sistolica igual ou superior a 160 mmHg - e tratada 
com hidralazina intravenosa ou labetalol. Alguns medicos pre- 
ferem tratar mulheres com uma pressao diastolica de 100 a 105 
mmHg. Vigil-De Gracia e colaboradores (2006) randomizaram 
200 mulheres em hidralazina ou labetalol intravenoso para re- 
duzir de forma aguda a pressao arterial grave na gravidez. Os 
desfechos foram similares exceto para significativamente mais 
palpitagoes e taquicardiamatemas com hidralazina e significati¬ 
vamente mais hipotensao e bradicardia neonatal com labetalol. 

Hipertensao pos-parto 

Em muitas circunstancias, a observagao pos-parto, a prevengao 
e o manejo de complicagoes adversas sao similares em mulhe¬ 
res com hipertensao arterial cronica grave e naquelas com pre- 
- eclampsia grave/eclampsia ( Zapltulo 40). Para a hipertensao 
grave persistente, considera-se uma causa como o feocromoci- 
toma ou doenga de Cushing (Sibai, 2012). E, devido ao dano 
ao orgao-alvo cronico, determinadas complicagoes sao mais 
comuns. Essas incluem edema cerebral ou pulmonar, insufi- 
ciencia cardlaca, disfungao renal ou hemorragia cerebral, em 
especial dentro das primeiras 48 horas apos o parto (Martin, 
2005; Sibai, 1990b). Essas com frequencia sao precedidas por 
aumentos subitos “picos”, da pressao arterial media, em espe¬ 
cial o componente sistolico (Cunningham, 2000, 2005). 

Apos o parto, a medida que a resistencia periferica mater- 
na aumenta, a carga de trabalho ventricular esquerda tambem 
aumenta. Esse aumento e mais agravado pelas quantidades 
apreciaveis e patologicas de liquido intersticial que sao mobi- 
lizadas para serem excretadas a medida que o dano endotelial 
proveniente da pre-eclampsia e resolvido. Nessas mulheres, 
hipertensao repentina, seja moderada ou grave, exacerba a dis¬ 
fungao diastolica, causa disfungao sistolica e pode causar ede¬ 
ma pulmonar (Cunningham, 1986; Gandhi, 2001). O controle 
imediato da hipertensao, junto com terapia com diureticos, em 
geral resolve rapidamente o edema pulmonar. Em muitas mu¬ 
lheres, e possivel evitar isso pela administragao de furosemida 
intravenosa para aumentar a diurese pos-parto normal. Pesa- 
gens diarias sao uteis para isso. Em media, uma mulher deve 
pesar 6,79 kg a menos imediatamente apos o parto. O liquido 
extracelular excessivo pode ser estimado pela subtragao do 
peso de pos-parto do peso pre-parto; quando nao determina- 
do na entrada hospitalar, o peso na ultima consulta pre-natal 
fomece uma estimativa relativamente precisa. Em um estudo, 
furosemida oral, 20 mg administrada diariamente as mulheres 
no pos-parto com pre-eclampsia grave, auxiliou no controle da 
pressao arterial (Ascarelli, 2005). 

Contracep^ao 

As mulheres com hipertensao arterial cronica tern considera- 
gao especial para escolhas contraceptivas de esterilizagao. Esse 
assunto e abordado em detalhes pelos a itulos 38 e 39. Essas 
mulheres correm tambem um risco final elevado de compli¬ 
cagoes cardiovasculares para a vida toda, em especial quando 
acompanhado por diabetes, obesidade e slndrome metabolica. 
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Os disturbios pulmonares agudos e cronicos sao frequentemen- 
te encontrados durante a gravidez. A asma cronica ou uma exa- 
cerba^ao aguda e a mais comum e afeta ate 4% das gestantes. 
Esses disturbios, junto com a pneumonia adquirida na comu- 
nidade, sao responsaveis por quase 10% das hospitaliza^oes 
nao obstetricas em um piano de cuidado para mane jo (Gazma- 
rarian, 2002). A pneumonia e tambem uma frequente compli- 
ca^ao que requer a admissao pos-parto (Belfort, 2010). Esses 
e outros disturbios pulmonares sao superpostos em varias 
importantes mudan^as que ocorrem com a gravidez induzidas 
pela fisiologia ventilatoria. Por exemplo, gestantes, em especial 
aquelas no ultimo trimestre, nao parecem tolerar a pneumonite 
aguda grave como evidenciado pelo numero desigual de mortes 
matemas durante as pandemias de influenza de 1918 e 1957. 

As mudan^as importantes e as vezes acentuadas no sis- 
tema respiratorio induzidas pela gravidez sao encontradas no 
Capitulo 4 e os valores para os testes associados podem ser 
encontrados no Apendice. Os volumes e as capacidades pulmo¬ 
nares que sao mensurados diretamente para descrever a fisio- 
patologia pulmonar podem ser alterados de forma significativa. 
Sucessivamente, mudam os resultados das concentrates de ga¬ 
ses e os valores acidobasicos no sangue. Algumas das mudan^as 
fisiologicas induzidas pela gravidez foram recentemente resu- 
midas por Wise e colaboradores (2006): 


1. Capacidade vital e capacidade inspiratoria aumentam cerca 
de 20% no final da gravidez. 

2. Volume de reserva expiratorio diminui de 1.300 mL para cer¬ 
ca de 1.100 mL. 

3. O volume corrente aumenta aproximadamente 40% como 
resultado do estimulo respiratorio pela progesterona 

4. Ventilagao por minuto aumenta cerca de 30 a 40% por causa 
do volume corrente aumentado. Como resultado, o P0 2 ar¬ 
terial aumenta de 100 para 105 mmHg. 

5. O aumento das demandas metabolicas causa um aumen- 
to de 30% na produgao de dioxido de carhono, mas devido a 
sua capacidade de difusao concomitantemente aumentada 
junto com a hiperventilacao, o PC0 2 arterial diminui de 40 
para 32 mmHg. 

6. O volume residual diminui cerca de 20% de 1.500 mL para 
aproximadamente 1.200 mL. 

7. A complacencia da parede toracica e reduzida em um ter^o 
pelo utero em expansao e aumento da pressao abdominal, 
que causa uma diminui^ao de 10 a 25% na capacidade resi¬ 
dual funcional - a soma da reserva expiratoria e dos volu¬ 
mes residuais. 

A soma dessas mudan ? as induzidas pela gravidez e a ven- 
tila^ao consideravelmente aumentada devido a respira^ao mais 
profunda, porem nao mais frequente. Presume-se que essas 
mudan^as sejam induzidas por consumo de oxigenio basal, 
que aumenta muito em 20 a 40 mL/min na segunda metade 
da gravidez. 

ASMA 

A asma e observada com frequencia em mulheres jovens e, por- 
tanto, as vezes complica a gravidez. A predominancia de asma 
aumentou em muitos paises desde a metade da decada de 1970, 
mas pode ter tido seu apice nos Estados Unidos, com uma pre¬ 
dominancia de cerca de 10% (Barnes, 2012; Centers for Disease 
Control and Prevention, 2010c). A predominancia estimada de 
asma durante a gravidez varia entre 4 e 8% e isso parece estar 
aumentando (Kwon, 2006; Namazy, 2005). Por fim, ha um acu- 
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mulo na evidencia de quais exposigoes ambientais fetais, bem 
como neonatais, podem contribuir para as origens da asma em 
determinados individuos (Harding, 2012; Henderson, 2012). 


Fisiopatologia 

A asma e uma doenga inflamatoria cronica das vias respirato- 
rias com um componente hereditario importante. A sensibili- 
dade aumentada nas vias respiratorias e a inflama?ao subaguda 
persistente tern sido associadas a genes nos cromossomos 5q, 
que incluem grupos de genes de citocinas, genes receptores (3- 
-adrenergicos e de glicocorticoides e gene receptor do antlgeno 
da celula T (Barnes, 2012). A asma e heterogenea e ha inevita- 
velmente um estimulante alergico ambiental, como influenza ou 
cigarro em individuos suscetiveis (Bel, 2013). 

As caracterlsticas da asma sao obstrugao reverslvel das 
vias respiratorias a partir da contragao do musculo liso bron- 
quico, congestao vascular, muco viscoso e edema de mucosa. 
Ha infiltragao na mucosa com eosinofilos, mastocitos e linfo- 
citos T que causa inflamagao das vias respiratorias e aumento 
da sensibilidade a numerosos estlmulos, incluindo agressores, 
infecgoes virais, acido acetilsalicllico, ar frio e exerclcio. Varios 
mediadores inflamatorios produzidos por essas e por outras 
celulas incluem histamina, leucotrienos, prostaglandinas, cito¬ 
cinas e muitas outras. A imunoglobulina (Ig) E tambem desem- 
penha um papel central na fisiopatologia (Strunk, 2006). Como 
as prostaglandinas da serie F e ergonovina exacerham a asma, es¬ 
ses farmacos obstetricos comumente usados devem ser evitados se 
possiveh 


Evolu^ao ch'nica 

Os achados de asma variam de leve respiragao ofegante a bron- 
coconstrigao grave, que obstrui as vias respiratorias e diminui o 
fluxo aereo. Estes reduzem em 1 segundo a razao do volume ex¬ 
piratorio forgado por segundo (VEF^/capacidade vital forgada 
(CVF) e o pico do fluxo expiratorio (PFE). O trabalho de respirar 
aumenta progressivamente e os pacientes se apresentam com 
rigidez toracica, respiragao ofegante ou falta de ar. As alteragoes 
subsequentes na oxigenagao refletem a ma combinagao venti- 
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FIGURA 51-1 Estagios clinicos da asma. VEF v volume expiratorio forgado 
por segundo. 


lagao-perfusao, porque a distribuigao de estreitamento das vias 
respiratorias e irregular. 

As variagoes de manifestagoes de asma levaram a uma 
classificagao simples que considera a gravidade, bem como o 
inlcio e a duragao dos sintomas ( 'abela 51-1). Com a piora ou 
a persistencia da obstrugao bronquica, os estagios avangam, 
como mostrado na Figura 51-1. A hipoxia inicialmente e bem 
aumentada pela hiperventilagao, que mantem o P0 2 arterial 
em uma variagao normal levando a diminuigao do PC0 2 com 
alcalose respiratoria resultante. A medida que o estreitamento 
das vias respiratorias piora, os defeitos de ventilagao-perfusao 
aumentam, resultando em hipoxemia arterial. Com obstrugao 


TABELA 51-1 Classificagao da gravidade da asma 





Gravidade 





Persistente 


Componente 

Intermitente 

Leve 

Moderada 

Grave 


Sintomas 

Despertar noturno 

p-agonista de agao curta 
para sintomas 

Interference com atividade 
normal 

Fungao pulmonar 

• VEFt 

• VEF/CVF 


^ 2 dias/semana 

< 2x/mes 

< 2 dias/semana 
Nenhuma 

Normal entre exacerbagoes 
> 80% prevista 
Normal 


> 2 dias/semana, naodia- 
riamente 

3-4x/mes 

> 2 dia/semana, mas nao 
> Ix/dia 

Limitagao menor 

> 80% prevista 
Normal 


Diariamente 

> 1/semana, nao todas as 
noites 

Diariamente 
Alguma limitagao 

60-80% prevista 
Reduzida 5% 


Durante todo o dia 
Muitas vezes 7x/semana 
Varias vezes por dia 
Extremamente limitada 

< 60% prevista 
Reduzida > 5% 


VEF v volume expiratorio forgado por segundo; CVF, capacidade vital forgada. 
Do National Heart, Lung, and Blood Institute, 2007. 
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grave, a ventilagao torna-se prejudicada porque a fadiga causa 
retengao precoce de C0 2 . Devido a hiperventilagao, isso so pode 
ser visto inicialmente como uma PC0 2 arterial retornando para 
a amplitude normal. Com obstrugao continua, a insuficiencia 
respiratoria resulta da fadiga. 

Embora, em geral, essas mudangas sejam reverslveis e 
bem toleradas pela mulher nao gravida saudavel, ate mesmo 
estagios iniciais de asma podem ser perigosos para a gestante 
e seu feto. Isso porque a capacidade residual menor e o shunt 
efetivo aumentado tornam a mulher mais suscetlvel a hipoxia 
e hipoxemia. 

Efeitos da gravidez sobre a asma 

Nao ha evidencia de que a gravidez tenha um efeito previsivel 
sobre a asma subjacente. Na revisao de seis estudos prospecti- 
vos com mais de 2.000 gestantes, Gluck e Gluck (2006) regis- 
traram que cerca de 33% melhoraram, ou permaneceram igual 
ou pioraram. As exacerbates sao mais comuns com a doenga 
grave (Ali, 2013). Em um estudo de Schatz e colaboradores 
(2003), a gravidade basal correlacionou-se com a morbidade da 
asma durante a gravidez. Com doenga leve, 13% das mulheres 
tiveram uma exacerbagao e 2,3% precisaram de hospitalizagao; 
com doenga moderada, esses numeros foram 26 e 7%; com a 
doenga grave, 52 e 27%. Outros registraram observagoes simi- 
lares (Charlton, 2013; Hendler, 2006; Murphy, 2005). Carroll e 
colaboradores (2005) registraram morbidade desigual em mu¬ 
lheres negras comparadas com mulheres brancas. 

Algumas mulheres apresentam exacerbates de asma du¬ 
rante o trabalho de parto e parto. Cerca de 20% das mulheres 
com asma leve ou moderada tiveram uma exacerbagao intra- 
parto (Schatz, 2003). Inversamente, Wendel e colaboradores 
(1996) registraram exacerbates no momento do parto em 
apenas 1% das mulheres. Mabie e colaboradores (1992) regis¬ 
traram um risco 18 vezes maior de exacerbagao apos cesariana 
versus parto vaginal. 

Resultado da gravidez 

As mulheres com asma tiveram melhora em seus resultados da 
gestagao durante os ultimos 20 anos. A partir de sua revisao, 
Dombrowski (2006) concluiu que, a menos que haja doenga 
grave, os resultados da gravidez em geral sao excelentes. A in¬ 
cidencia de abortamento espontaneo nas mulheres com asma 
pode ser ligeiramente aumentada (Blais, 2013). Os desfechos 


materno e perinatal para cerca de 30.000 gestagoes em mulhe¬ 
res asmaticas sao mostrados na fabela 51-! . Os achados nao 
sao consistentes entre esses estudos. Por exemplo, em alguns, 
mas nao em todos, incidencias de pre-eclampsia, trabalho de 
parto pre-termo, fetos com restrigao de crescimento e morta- 
lidade perinatal estao um pouco aumentadas (Murphy, 2011). 
Outro registro citou um pequeno aumento na incidencia de 
descolamento da placenta e na rotura prematura das membra- 
nas pre-termo (Getahun, 2006, 2007). Mas, em um registro 
europeu de 37.585 gestagoes de mulheres com asma, os riscos 
para a maioria das complicates obstetricas nao aumentaram 
(Tata, 2007). Em um estudo canadense no qual a dosagem de 
corticosteroide inalado foi quantificada, Cossette e colaborado¬ 
res (2013) encontraram uma tendencia nao significativa entre 
complicates perinatais e aumento da dosagem. Eles conclul 
ram que doses baixas a moderadas nao estavam associadas com 
riscos perinatais e observaram que mais dados eram necessa- 
rios sobre as doses mais altas. 

Assim, parece haver uma morbidade significativamente 
aumentada ligada a doen^a grave, ao controle inadequado, ou a 
ambos. No estudo da Maternal-Fetal Medicine Units (MFMU) 
Network, o parto antes de 37 semanas nao aumentou entre as 
1.687 gestagoes de asmaticas comparadas com 881 controles 
(Dombrowski, 2004a). Porem, para mulheres com asma gra¬ 
ve, a taxa aumentou cerca de duas vezes. Em uma avaliagao 
prospectiva de 656 gestantes asmaticas e 1.052 gestantes do 
controle, Triche e colaboradores (2004) descobriram que mu¬ 
lheres com asma moderada a grave, independentemente do 
tratamento, estao em risco aumentado para pre-eclampsia. Por 
fim, o estudo da MFMU Network sugere uma relagao direta de 
VEF a na gravidez basal com peso no nascimento e uma relagao 
inversa com taxas de hipertensao gestacional e parto pre-termo 
(Schatz, 2006). 

As complicagoes que ameagam a vida a partir do estado 
asmatico incluem fadiga muscular com parada respiratoria, 
pneumotorax, pneumomediastino, cor pulmonale agudo e arrit- 
mias cardlacas. Taxas de mortalidade maternas e perinatais sao 
substancialmente aumentadas quando a ventilagao mecanica e 
requerida. 

Efeitos f etais 

Com controle razoavel da asma, os resultados perinatais em ge¬ 
ral sao bons. Por exemplo, no estudo da MFMU Network citado 


TABELA 51-2 Desfechos maternos e perinatais nas gestagoes complicadas por asma 


Estudo 


Resultados perinatais (%) 


Numero 

Hipertensao 

gestacional 3 

Restriqao de 
crescimento 

Parto 

pr£-termo 

Liu (2001) 

2.193 

13 

12 

10 

Ramsey (2003) 

1.381 

NE 

1,7 

Nao t b 

Dombrowski (2004a) 

1.739 

12,2 b 

7,1 b 

16 b 

Mendola (2013) 

17.044 

10,2 C 

NE 

u 

00 

Cossette (2013) 

7.376 

NE 

13,5 C 

9,5 C 

Media aproximada 

29.733 

~ 11 

~ 1 1 

—13 


a lndui smdromes de pre-eclampsia 

b lncidencia nao significativamente diferente comparada com o grupo-controle ou com a populagao obstetrica geral. 
c Incidencia significativamente maior do que o grupo-controle ou a popuiagao obstetrica geral. 

NE f nao especificado. 
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anteriormente, nao houve sequelas neonatais adversas signifi- 
cativas a partir da asma (Dombrowski, 2004a). A advertencia e 
que asma grave foi incomum nesse grupo rigorosamente mo- 
nitorado. Porem, quando se desenvolve alcalose respiratoria, 
estudos em animais e em humanos sugerem que a hipoxemia 
fetal se desenvolve bem antes que a alcalose comprometa a oxi- 
genagao materna (Rolston, 1974). Imagina-se que o feto seja 
colocado em risco a partir de fluxo sanguineo uterino dimi- 
nuido, de retorno venoso materno diminuido e de deslocamen- 
to para a esquerda alcalino-induzido da curva de dissociagao de 
oxiemoglobina. 

A resposta fetal a hipoxemia materna e fluxo sanguineo- 
-umbilical diminuido, resistencia vascular pulmonar e siste- 
mica aumentada e debito cardlaco diminuido. Observagoes de 
Bracken e colaboradores (2003) confirmam que a incidencia 
de restrigao de crescimento fetal aumenta com a gravidade da 
asma. A compreensao de que o feto pode ser seriamente com- 
prometido a medida que a gravidade da asma aumenta, salienta 
a necessidade de tratamento agressivo. O monitoramento da 
resposta fetal e, com efeito, um indicador da condigao materna. 

Possiveis efeitos fetais teratogenicos ou adversos dos far- 
macos oferecidos para controlar a asma tern sido uma preocu- 
pagao. Felizmente, consideraveis dados foram reunidos sem 
evidencia de que as drogas antiasmaticas comumente usadas 
sejam nocivas (Blais, 2007; Kallen, 2007; Namazy, 2006). As- 
sim, e preocupante que Enriquez e colaboradores (2006) regis- 
trassem uma diminuigao gerada pela paciente no uso de cor- 
ticosteroides e P-agonistas entre 5 e 13 semanas de gestagao. 

Avaliagao dinica 

A gravidade subjetiva da asma muitas vezes nao se correlacio- 
na com medidas objetivas da fungao das vias respiratorias ou 
da ventilagao. Embora o exame clinico tambem possa ser um 
preditor impreciso, sinais clinicos uteis incluem respiragao for- 
?ada, taquicardia, pulso paradoxal, expira^ao prolongada e uso 
de musculos acessorios. Os sinais de um ataque potencialmente 
fatal incluem cianose central e consciencia alterada. 

A analise dos gases sanguineos arteriais fornece avaliagao 
objetiva de oxigenagao materna, ventilagao e estado acidoba- 
sico. Com essa informa ? ao, a gravidade de um ataque agudo 
pode ser avaliada (ver Figura 51-1 ). Assim, em uma avaliagao 
prospectiva, Wendel e colaboradores (1996) descobriram que 
a analise dos gases sanguineos arteriais de rotina nao ajudava 
a tratar a maioria das gestantes que precisaram de interna t ao 
para controle da asma. Se for utilizado, os resultados devem ser 
interpretados em relagao aos valores normais para gravidez. 
Por exemplo, uma PC0 2 acima de 35 mmHg com um pH infe¬ 
rior a 7,35 e consistente com hiperventilagao e retengao de C0 2 
em uma gestante. 

O teste de fungao pulmonar deve ser de rotina no tratamento 
de asma aguda e cronica. A mensuragao sequencial do VEF a ou 
da taxa de fluxo expiratorio maximo (PEFR) sao as melhores me¬ 
didas de gravidade. Um VEF a menor que 1 litro ou menor que 
20% do valor previsto correlaciona-se com doenga grave defi- 
nida por hipoxia, resposta insatisfatoria a terapia e alta taxa 
de recidiva. A PEFR correlaciona-se bem com o VEF-l e pode ser 
mensurada com seguranga com medidores portateis baratos. 
Cada mulher determina sua propria linha de base quando as- 
sintomatica - melhor pessoal - para comparar com valores quan¬ 
do sintomatica. O PEFR nao muda durante o curso da gravidez 
normal (Brancazio, 1997). 


Mane jo da asma cronica 

As diretrizes de manuseio mais recentes do Working Group on 
Asthma and Pregnancy incluem: 

1. Educagao da paciente - tratamento da asma geral e seu 
efeito sobre a gravidez; 

2. Fatores precipitantes ambientais - evitar ou controlar. 
Infecgoes virais - incluindo a gripe comum - sao eventos 
desencadeadores comuns (Murphy, 2013); 

3. Avaliagao objetiva da fungao pulmonar e do bem-estar fe¬ 
tal - monitorar com PEFR ou VEF a ; 

4. Terapia farmacologica - em combinagoes e doses apropria- 
das para fomecer controle de linha de base e tratar as exa- 
cerbagoes. A obediencia pode ser um problema e revisoes 
de medicagao periodicas sao uteis (Sawicki, 2012). 

Em geral, mulheres com asma moderada a grave devem 
medir e registrar seu VEFj ou PEFR duas vezes ao dia. O VEF X 
ideal e mais de 80% do previsto. Para PEFR, os valores previstos 
variam de 380 a 550 L/min. Cada mulher possui seu proprio 
valor de linha de base e ajustes terapeuticos podem ser feitos 
usando isto (American College of Obstetricians e Gynecolo¬ 
gists, 2012; Rey, 2007); 

O tratamento depende da gravidade da doenfa. Embora os 
P-agonistas ajudem a reduzir o broncospasmo, corticosteroides 
tratam o componente inflamatorio. Os esquemas recomenda- 
dos para o mane jo ambulatorial sao listados na Figura 51-2. 
Para a asma branda, p -agonistas inalados em geral sao suficien- 
tes quando necessario. Para asma persistente, corticosteroides 
inalados sao administrados a cada 3 a 4 horas. O objetivo e re¬ 
duzir o uso de P-agonistas para alivio sintomatico. Um estudo 
caso-controle do Canada com uma coorte de mais de 15.600 
mulheres nao gravidas com asma mostrou que corticosteroides 
inalados reduziram as hospitalizagoes em 80% (Blais, 1998). 
Wendel e colaboradores (1996) atingiram uma redugao de 55% 
nas readmissoes por exacerbagoes graves em asmaticas gravi¬ 
das que recebiam corticosteroides inalados de manutengao jun¬ 
to com a terapia p-agonista. 

A teofilina e uma metilxantina e seus varios sais sao bron- 
codilatadores e possivelmente agentes anti-inflamatorios. Eles 
tern sido usados com menos frequencia desde que os corticoi- 
des inalatorios tornaram-se disponiveis. Alguns derivados da 




CSO 



LABA 

LABA 



LABA 

CSI de 
alta dose 

CSI de 
alta dose 


CSI de 
baixa dose 

CSI de 
baixa dose 

p-agonista de agao curta para sintomas 

Interm itente 
leve 

Persistente 

leve 

Persistente 

moderada 

Persistente 

moderada 

Persistente 

extremamente 

grave 


FIGURA 51-2 Abordagem gradual do tratamento para asma; CSI, costi- 
costeroides inalados; LABA, p-agonistas de longa duragao; CS0, corticoste¬ 
roides orais. (Modificada de Barnes, 2012.) 
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teofilina sao considerados uteis para terapia de manutengao 
oral se a resposta inicial nao for favoravel aos corticosteroides 
inalados e P-agonistas. Dombrowski e colaboradores (2004b) 
conduziram um ensaio randomizado com quase 400 gestantes 
com asma moderada. A teofilina oral foi comparada com be- 
clometasona inalada para manutengao. Em ambos os grupos, 
cerca de 20% tiveram exacerbagoes. As mulheres que tomaram 
teofilina tiveram uma taxa de interrupgao significativamente 
mais alta devido aos efeitos colaterais. Os desfechos de gravidez 
foram similares nesses dois grupos. 

Antileucotrienos inibem a slntese de leucotrieno e incluem 
zileuton, z afirlucaste e montelucaste. Esses farmacos sao adminis- 
trados por via oral ou por inalagao para prevengao, mas nao sao 
eficazes para doen f a aguda. Para manuten?ao, sao usados em 
conjunto com corticosteroides inalatorios para permitir dosa- 
gem minima. Cerca de metade das asmaticas melhorarao com 
esses farmacos (McFadden, 2005). Eles nao sao tao eficazes 
quanto os corticosteroides inalatorios (Fanta, 2009). Por fim, ha 
pouca experiencia com seu uso na gravidez (Bakhireva, 2007). 

Cromones incluem cromolina e nedocromil, os quais inibem 
a desgranulagao do mastocito. Eles sao ineficazes para asma 
aguda e sao usados de forma cronica para prevengao. Eles nao 
sao tao efetivos como os corticosteroides inalados e sao mais 
usados para tratar da asma infantil. 

Manejo da asma aguda 

O tratamento de asma aguda durante a gravidez e similar ao 
de mulheres asmaticas nao gravidas (Barnes, 1012). Contudo, 
o limiar para hospitalizagao e significativamente reduzido. A 
hidratagao intravenosa pode ajudar a limpar as secregoes pul¬ 
monares e oxigenio suplementar e administrado por mascara. 
O objetivo terapeutico e manter a P0 2 maior que 60 mmHg, 
e preferivelmente normal, junto com saturagao de oxigenio de 
95%. O teste de fungao pulmonar basal inclui VEF 1 ou PEFR. A 
oximetria de pulso contlnua e o monitoramento fetal eletronico 
podem fomecer informagoes uteis. 

A terapia de primeira linha para asma aguda inclui um 
agonista fi-adrenergico, como a terbutalina, o albuterol, a iso- 
etarina, a epinefrina, o isoproterenol ou o metaproterenol, ad¬ 
ministrado de forma subcutanea, via oral ou por inalagao. Esses 
farmacos ligam-se a receptores de superflcie celular especlficos 
e ativam adenililciclase para aumentar o monofosfato de ade- 
nosina clclico (AMPc) intracelular e modulam o relaxamento do 
musculo liso bronquico. As preparagoes de agao prolongada sao 
usadas para terapia ambulatorial. 

Se nao administrados previamente para manutengao, os 
corticosteroides inalados iniciam junto com terapia p-agonista 
intensiva. Para exacerbagoes graves, o sulfato de magnesio pode 
se provar eficaz. Os corticosteroides devem ser administrados pre- 
cocemente para todas as pacientes com asma aguda grave. A menos 
que haja uma resposta imediata ao broncodilatador e a terapia 
por corticosteroide inicial, corticosteroides orais ou parenterais 
sao administrados (Lazarus, 2010). Metilprednisolona intra¬ 
venosa, 40 a 60 mg, a cada 6 horas costuma ser usada. Doses 
equipotentes de hidrocortisona por infusao ou prednisona oral 
podem ser administradas como substitutos. Como o inicio desua 
agao e de varias horas, os corticosteroides sao administrados inicial- 
mente junto com $-agonistas para asma aguda. 

Tratamento adicional depende da resposta a terapia. Se a 
terapia inicial com fi-agonistas for associada a melhora de VEF X 
ou de PEFR para acima de 70% da base, entao a alta pode ser 


considerada. Algumas mulheres podem se beneficiar da ob- 
servagao. De forma alternativa, para a mulher com sofrimento 
respiratorio vislvel, ou se VEFj ou PEFR for inferior a 70% do 
previsto apos tres doses de P-agonista, a admissao e aconselha- 
da. A terapia intensiva inclui P-agonistas inalatorios, corticos¬ 
teroides intravenosos e observagao rigorosa para piora do so¬ 
frimento respiratorio ou fadiga na respiragao (Wendel, 1996). 
A mulher e cuidada na unidade de parto ou em uma unidade 
de tratamento intermediario ou intensivo (Dombrowski, 2006; 
Zeeman, 2003). 

Estado de mal asmatico e insuficiencia respiratoria 

A asma grave de qualquer tipo que nao responde apos 30 a 60 
minutos de terapia intensiva e chamada de estado de mal as¬ 
matico. Braman e Kaemmerlen (1990) mostraram que o trata¬ 
mento de pacientes nao gravidas com estado asmatico em um 
cenario de cuidado intensivo tern bom resultado na maioria 
dos casos. Deve-se considerar para intubagao precoce quando 
ha piora no estado respiratorio matemo apesar do tratamen¬ 
to agressivo (ver Figura 51-. ). Fadiga, retengao de dioxido de 
carbono e hipoxemia sao indicates para ventilagao mecanica. 
Lo e colaboradores (2013) descreveram uma mulher com esta¬ 
do de mal asmatico que precisou fazer cesariana para efetuar 
ventilagao. Andrews (2013) advertiu que tais situagoes cllnicas 
sao incomuns. 

Trabalho de parto e parto 

Para a mulher asmatica em trabalho de parto, medicares de 
manutengao sao continuadas durante o parto. Os corticoste¬ 
roides em dose de estresse sao administrados para qualquer 
mulher que receba terapia esteroide sistemica nas quatro sema- 
nas precedentes. A dose usual e 100 mg de hidrocortisona via 
intravenosa a cada 8 horas durante o trabalho de parto e por 24 
horas apos o parto. A PEFR ou VEF a deve ser determinada na 
admissao e mensuragoes seriadas sao feitas se os sintomas se 
des envoi verem. 

Ocitocina ou prostaglandinas EjOu E 2 sao usadas para ama- 
durecimento cervical e indugao. Um narcotico de liberagao nao 
histamlnico, como o fentanil, pode ser preferlvel a meperidina 
para trabalho de parto, e analgesia peridural e ideal. Para parto 
cirurgico, prefere-se analgesia de condugao porque a intubagao 
traqueal pode desencadear broncospasmo grave. A hemorragia 
pos-parto e tratada com ocitocina ou prostaglandina E 2 . Prosta- 
glandina F 2a ou derivados de ergotamina sao contraindicados por¬ 
que podem causar broncospasmo significativo. 

BRONQUITE AGUDA 

A infecgao das vias respiratorias principais manifesta-se por 
tosse sem pneumonite. E comum em adultos, especialmente 
nos meses de invemo. As infecgoes costumam ser causadas por 
virus e, desses, influenza A e B, parainfluenza, sincicial respira¬ 
torio, coronavlrus, adenovirus e rinovlrus sao isolados comuns 
(Wenzel, 2006). Os agentes bacterianos que causam pneumonia 
adquirida na comunidade raramente estao envolvidos. A tosse 
por bronquite aguda persiste por 10 a 20 dias (media de 18 dias) 
e as vezes dura um mes ou mais. De acordo com as diretrizes 
de 2006 do American College of Chest Physicians, o tratamen¬ 
to com antibioticos de rotina nao e justificado (Braman, 2006). 
A bronquite por influenza e tratada conforme discutido a seguir. 
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PNEUMONIA 

De acordo com Anand e Kollef (2009), a classificagao atual inclui 
varios tipos de pneumonia. Pneumonia adquirida na comunidade 
(PAC) costuma ser encontrada em mulheres jovens saudaveis, 
inclusive durante a gravidez. Pneumonia associada aos cuidados 
de saude (PACS) desenvolve-se em pacientes de institutes am- 
bulatoriais e mais rigorosamente lembra a pneumonia adquirida 
no hospital (PAH). Outros tipos sao pneumonia associada a inter¬ 
nals prolongadas (clinicas de repouso) e pneumonia associada a 
ventilagao mecanica (PAV). 

A pneumonia adquirida na comunidade em gestantes e 
relativamente comum, sendo causada por varios patogenos 
bacterianos ou virais (Brito, 2011; Sheffield, 2009). Gazma- 
rarian e colaboradores (2002) registraram que a pneumonia e 
responsavel por 4,2% das admissoes antes do parto por compli¬ 
cagoes nao obstetricas. A pneumonia tambem e uma indicagao 
frequente para readmissao pos-parto (Belfort, 2010). Durante 
a temporada de influenza , admissoes por doengas respiratorias 
dobram em comparagao com os meses remanescentes (Cox, 
2006). Mortalidade a partir de pneumonia e rara em mulheres 
jovens, mas durante a gravidez a pneumonite grave com per- 
da consideravel de capacidade ventilatoria nao e igualmente 
tolerada (Rogers, 2010). Essa generalizagao parece verdadeira 
independentemente da etiologia da pneumonia. A hipoxemia 
e a acidose tambem sao pouco toleradas pelo feto e muitas ve- 
zes estimulam o trabalho de parto prematuro apos a metade 
da gravidez. Como muitos casos de pneumonia seguem doen¬ 
gas respiratorias superiores virais, a piora ou a persistencia dos 
sintomas podem representar pneumonia em desenvolvimento. 
Qualquer gestante com suspeita de ter pneumonia deve realizar ra- 
diografia toracica. 

Pneumonia bacteriana 

Muitas bacterias que causam pneumonia adquirida na comu¬ 
nidade, como Streptococcus pneumoniae, fazem parte da flora 
permanente normal (Bogaert, 2004). Alguns fa tores que per- 
turbam a relagao simbiotica entre bacterias colonizadoras e 
defesas fagoclticas da mucosa incluem aquisigao de uma cepa 
virulenta ou infecgoes bacterianas apos uma infecgao viral. O 
tabagismo e a bronquite cronica favorecem a colonizagao com 
especies de S. pneumoniae , Haemophilus influenzae e Legionella. 
Outros fa tores de risco incluem asma, uso abusivo de alcool e 
infecgao por virus da imunodeficiencia humana (HIV) (Goodni¬ 
ght, 2005; Sheffield, 2009). 

Incidencia e causas 

A gravidez em si nao predispoe a pneumonia. Jin e colaborado¬ 
res (2003) registraram a taxa de hospitalizagao antes do parto 
para pneumonia em Alberta, no Canada, de 1,5 por 1.000 par- 
tos, quase identica a taxa de 1,47 por 1.000 para nao gravidas. 
Igualmente, Yost e colaboradores (2000) registraram uma inci¬ 
dencia de 1,5 por 1.000 para pneumonia complicando 75.000 
gestagoes tratadas no Parkland Hospital. Mais de 50% das 
pneumonias em adultos sao bacterianas, sendo S. pneumoniae a 
causa mais comum. Lim e colaboradores (2001) estudaram 267 
pacientes nao gravidas hospitalizadas com pneumonia e iden- 
tificaram um agente causador em 75%; S. pneumoniae em 37%; 
influenza A, 14%; Chlamydophila pneumoniae, 10%; H. influen¬ 
zae , 5%; e Mycoplasma pneumoniae e Legionella pneumophila, 


2% cada. Mais recentemente, Staphylococcus aureus resistente 
a meticilina adquirido na comunidade surgiu como o segundo 
patogeno mais comum em adultas nao gravidas (Moran, 2013). 
Esses estafilococos podem causar pneumonia necrosante (Man- 
dell, 2012; Rotas, 2007). 

Diagnostics 

Os sintomas tlpicos incluem tosse, dispneia, produgao de ex- 
pectoragao e dor toracica pleuritica. Os sintomas respiratorios 
superiores leves e mal-estar geralmente precedem esses sinto¬ 
mas, e leucocitose leve em geral esta presente. A radiografia do 
torax e essencial para diagnostico, mas nao prediz de forma pre- 
cisa a etiologia ( : igura 51- j ). O patogeno responsavel e iden- 
tificado em menos de 50% dos casos. De acordo com a Infec¬ 
tious Diseases Society of America (IDSA) e a American Thoracic 
Society (ATS), testes para identificar um agente especifico sao 
opcionais. Portanto, culturas de escarro, teste sorologico, iden- 
tificagao de aglutinina fria e testes para antigenos bacterianos 
nao sao recomendados. No Parkland Hospital, a unica excegao e 
o teste sorologico rapido para influenza A e B (Sheffield, 2009). 

Manejo 

Embora muitas adultas jovens saudaveis possam ser segura- 
mente tratadas como pacientes ambulatoriais, no Parkland 
Hospital nos hospitalizamos todas as gestantes com pneumo- 
nia radiografkamente comprovada. Para algumas, a terapia am- 
bulatorial ou a observagao de 23 horas e aceitavel com acompa- 
nhamento otimizado. Os fa tores de risco mostrados na 'abela 
5 1-2 deveriam levar a hospitalizagao. 

Com doen f a grave, a admissao em uma unidade de te- 
rapia intensiva (UTI) ou de terapia intermediaria e aconse- 
lhavel. Cerca de 20% das gestantes admitidas no Parkland 
Hospital para pneumonia requerem esse nlvel de cuidado (Ze¬ 
eman, 2003). A pneumonia grave e uma causa relativamente 
comum de sindrome da angustia respiratoria aguda durante a 
gravidez e ventilagao mecanica pode se tornar necessaria. De 
fa to, das 51 gestantes que precisaram de ventilagao mecanica 
na revisao de Jenkins e colaboradores (2003), 12% tiveram 
pneumonia. 

O tratamento antimicrobiano e emplrico (Mandell, 2012). 
Como a maioria das pneumonias adultas e causada por pneu- 
mococcos, micloplasma ou clamidofilia, a monoterapia inicial- 
mente e com um macrolldeo - azitromicina, claritromicina ou 
eritromicina. Yost e colaboradores (2000) registraram que a 
monoterapia com eritromicina, administrada via intravenosa e 


TABELA 51-3 Criterios para pneumonia grave adquirida na 

comunidade 3 

Frequencia respiratoria > 30/min 
Razao Pa0 2 /Fi0 2 < 250 
Infiltrados multilobulares 
Confusao/desorientagao 
Uremia 

Leucopenia - leucocitos < 4.000/(uuL 
Trombocitopenia - plaquetas < 100.000/julL 
Hipotermia - temperatura < 36°C 
Hipotensao que requer reanimagao de fluido agressiva 

a Criterios da Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society. 
Adaptada de Mandell, 2007. 
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FIGURA 51-3 Radiografias toracicas em uma gestante com pneumonia 
no lobo direito. A. Opacificagao completa do lobo inferior direito (setas) e 
consistente com a suspeita clinica de pneumonia. B. Opacificagao (setas) e 
tambem observada na projegao lateral. 

depois via oral, foi eficaz em todas, exceto em 1 das 99 gestan- 
tes com pneumonia nao complicada. 

Para mulheres com doenga grave de acordo com os crite- 
rios da labela 51-3, Mandell e associados (2007) resumiram 
as diretrizes da IDSA/ATS, que requerem qualquer uma das 
altemativas: (1) uma fluoroquinolona respiratoria - levofloxa 
cino, moxifloxacino ou gemifloxacino; ou (2) um P-lactamico 
mais ummacrolideo - amoxicilina em dose alta ou amoxicilina- 
-clavulanato sao P-lactamicos preferidos. As alternativas aos 
P-lactamicos incluem ceftriaxona, cefpodoxima ou cefuroxima. 
Em areas nas quais ha um “alto nlvel” de resistencia de isolados 
pneumococicos aos macrolideos, esses ultimos esquemas sao 
os preferidos. As fluoroquinolonas devem ser administradas 


se indicadas, pois seu risco de teratogenicidade e baixo (Briggs, 
2011). Se houver suspeita de S . aureus resistente a meticilina 
adquirido na comunidade (MRSAAC), entao se adiciona van- 
comicina ou linezolida (Mandell, 2012; Sheffield, 2009). Nesse 
momento, tal terapia e emplrica e nao existem esquemas testa- 
dos contra MRSA-AC (Moran, 2013). 

A melhora clinica em geral e evidente em 48 ate 72 ho- 
ras, com resolugao da febre em 2 a 4 dias. Anormalidades ra- 
diograficas podem levar ate seis semanas para se resolverem 
completamente (Torres, 2008). A piora da doenga e um fa tor 
de prognostico insatisfatorio, sendo recomendada radiografia 
de acompanhamento se a febre persistir. Contudo, mesmo com 
a melhora, cerca de 20% das mulheres desenvolve uma efusao 
pleural. O tratamento para pneumonia e recomendado por no 
mlnimo cinco dias. A falha no tratamento pode ocorrer em ate 
15% dos casos e um esquema antimicrobiano mais amplo e um 
teste diagnostico mais extenso sao justificados nesses casos. 

Resultado de gravidez com pneumonia 

Durante a era pre-antimicrobiana, ate 33% das gestantes com 
pneumonia morriam (Finland, 1939). Embora muito melho- 
res, as taxas de mortalidade materna e perinatal permanecem 
enormes. Em cinco estudos publicados apos 1990, a taxa de 
mortalidade materna foi 0,8% de 632 mulheres. Curiosamente, 
quase 7% das mulheres precisaram de intubagao e ventilagao 
mecanica. 

A ruptura prematura das membranas e parto pre-termo 
sao complicagoes comuns e registradas em ate 33% dos casos 
(Gerahun, 2007; Shariatzadeh, 2006). Provavelmente existem 
estudos mais antigos que registram um aumento de duas vezes 
em recem-natos de peso baixo no nascimento (Sheffield, 2009). 
Em um estudo com base populacional mais recente proveniente 
de Taiwan de aproximadamente 219.000 nascimentos, houve 
incidencias significativamente aumentadas de bebes pre-termo 
e com restrigao de crescimento, bem como pre-eclampsia e ce- 
sariana (Chen, 2012). 

Prevengao 

A vacina pneumococica e 60 a 70% protetora contra seus 23 
sorotipos inclusos. Seu uso mostrou diminuir a emergencia de 
pneumococos resistentes ao farmaco (Kyaw, 2006). A vacina 
nao e recomendada para gestantes saudaveis (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2013). Recomenda-se para 
aqueles que sao imunocomprometidos, incluindo com infecgao 
por HIV; historia de tabagismo significativa; diabetes; doenga 
cardlaca, pulmonar ou renal e asplenia, como a doenga da celula 
falciforme ( Tabela 9-9). A protegao contra a infecgao pneumo¬ 
cocica em mulheres com doengas cronicas pode ser menos efi- 
ciente do que em pacientes saudaveis (Moberley, 2013). 

Pneumonia por influenza 

Apresenta^ao clinica 

A influenza A e B sao virus de RNA que causam infecgao respi¬ 
ratoria, incluindo pneumonite. A infecgao por influenza pode 
ser grave, sendo epidemica nos meses de inverno. O virus se 
espalha por gotlculas aerossolizadas e rapidamente infecta o 
epitelio colunar ciliado, as celulas alveolares, as celulas glan- 
dulares mucosas e os macrofagos. O inlcio da doenga e de 1 a 
4 dias apos a exposigao (Longman, 2007). Em muitas adultas 
saudaveis, a infecgao e autolimitada. 
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A pneumonia e a complicagao mais comum, sendo diflcil 
distinguir da pneumonia bacteriana. De acordo com os Centers 
for Disease Control and Prevention (2010a), as gestantes in- 
fectadas apresentam maior probabilidade de serem hospitali- 
zadas, bem como admitidas em uma UTI. No Parkland Hospital 
durante a temporada de influenza de 2003 a 2004, a pneumonia 
se desenvolveu em 12% das gestantes com influenza (Rogers, 
2010). A pandemia de influenza de 2009 com a cepa do H1N1 
foi particularmente grave. Em um estudo da Maternal-Fetal 
Medicine Units Network, 10% das gestantes ou mulheres no 
pos-parto admitidas com a influenza H1N1 foram cuidadas na 
UTI e 11% dessas pacientes na UTI morreram (Varner, 2011). 
Os fatores de risco incluiram gravidez tardia, tabagismo e 
hipertensao cronica. Na California, 22% das mulheres infecta- 
das por H1N1 precisaram de cuidado intensivo e um tergo des¬ 
sas mulheres morreu. 

A pneumonite por influenza primaria e a mais grave, sendo 
caracterizada por produgao escassa de expectoragao e infiltra- 
dos intersticiais radiograficos. Mais comumente, a pneumonia 
secundaria se desenvolve a partir de superinfecgao bacteriana 
por estreptococos ou estafilococos apos 2 a 3 dias da melhora 
cllnica inicial. Os Centers for Disease Control and Prevention 
(2007b) registraram varios casos nos quais os estafilococos 
resistentes a meticilina adquiridos na comunidade causaram 
pneumonite associada a influenza com uma taxa de fatalidade 
de caso de 25%. Outros possiveis efeitos adversos de influenza 
A e B sobre o resultado da gravidez sao discutidos no Capltu- 
lo 64. 

Manejo 

O tratamento de suporte com antipireticos e repouso no leito 
e recomendado para influenza nao complicada. O tratamento 
antiviral inicial mostrou-se efetivo (Jamieson, 2011). Como 
abordado, as hospitalizagoes por influenza para aquelas com 
gestafao avan?ada sao aumentadas em compara?ao com as 
mulheres nao gravidas (Dodds, 2007; Schanzer, 2007). A re- 
sistencia rapida de cepas de influenza A (H3N2) a amantadina 
ou a rimantadina em 2005 induziram os Centers for Disease 
Control and Prevention (2006) a recomendarem contra seu 
uso. Em vez disso, inibidores de neuraminidase foram dados 
dentro de dois dias do inlcio dos sintomas para quimiopro- 
filaxia e tratamento de influenza A e B (ver Capitulo 64). Os 
farmacos interferem na liberagao de virus progenies a partir 
de celulas hospedeiras infectadas e assim previnem a infecgao 
de novas celulas hospedeiras (Moscona, 2005). Oseltamivir 
e administrado via oral, 75 mg, duas vezes/ao dia, ou zana- 
mivir e administrado por inalagao, 10 mg duas vezes ao dia. 
A duragao recomendada do tratamento com ambos e de cinco 
dias. Os farmacos encurtam o curso da doenga em 1 a 2 dias, 
podendo reduzir o risco de pneumonite (Jamieson, 2011). 
Nossa pratica e tratar todas as gestantes que sao admitidas 
por influenza , com a pneumonite tendo ou nao sido identi- 
ficada. Existem poucos dados sobre o uso desses agentes em 
mulheres gravidas, mas os farmacos nao foram teratogenicos 
em estudos com animais e sao considerados de baixo risco 
(Briggs, 2011). 

Outras preocupagoes para a resistencia viral sao as cepas 
aviaria H5N1 e H7N9 isoladas no sudeste asiatico. Esses sao 
virus candidates a uma pandemia de influenza com uma taxa 
de mortalidade projetada que excede 50% (Beigi, 2007; Orga- 
nizagao Mundial de Saude, 2008). No momento, esforgos inter- 


nacionais estao sendo feitos para produzir uma vacina efetiva 
contra ambas as cepas. 

Preventivamente, a vacinagao para a influeza A e recomen¬ 
dada e e discutida em detalhes no Capitulo 64. A vacinagao pre- 
-natal tambem confere protegao para 33% dos recem-nascidos 
por pelo menos seis meses (Zaman, 2008). Durante a tempora¬ 
da de gripe de 2012-2013, os Centers for Disease Control and 
Prevention (2013b) registraram que apenas metade das gestan¬ 
tes recebeu a vacina. 

Pneumonia por varicela 

A infecgao com virus varicela-zoster - catapora - resulta em 
pneumonite em 5% das gestantes (Harger, 2002). O diagnosti- 
co e o manejo sao considerados no Capitulo 64. 

Pneumonia fungica e parasitaria 

Pneumonia pneumocystis 

As infecgoes pulmonares fungicas e parasitarias sao em geral 
de maior consequencia em hospedeiros imunocomprometidos, 
especialmente em mulheres com sindrome da imunodeficiencia 
adquirida (Aids). Dessas, a infecgao pulmonar com Pneumocys¬ 
tis jiroveci , antigamente chamado Pneumocystis carinii , e uma 
complicagao comum em mulheres com Aids. O fungo oportu- 
nista causa pneumonia intersticial caracterizada por tosse seca, 
taquipneia, dispneia e infiltrados radiograficos difusos. Embora 
esse organismo possa ser identificado por cultura de escarro, 
broncoscopia com lavagem ou biopsia podem ser necessarios. 

Em um registro do Aids Clinical Trials Centers, Stratton 
e colaboradores (1992) descreveram pneumonia por pneu¬ 
mocystis como o disturbio relacionado ao HIV mais comum em 
gestantes. Ahmad e colaboradores (2001) revisaram 22 casos 
durante a gravidez e citaram uma taxa de mortalidade de 50%. 
O tratamento e feito com sulfametoxazol-trimetoprima ou a 
pentamidina mais toxica (Walzer, 2005). A experiencia com 
dapsona ou atovaquona e limitada. Em alguns casos, intubafao 
traqueal e ventilagao mecanica podem ser requeridas. 

Como profilaxia, varias agendas internacionais de saude 
recomendam um comprimido de sulfametoxazol-trimetoprima 
de forga dobrada via oral, duas vezes ao dia, para determina- 
das gestantes infectadas por HIV Essas incluem mulheres com 
contagens de linfocitos T CD4 + menores que 200/ |jl, aquelas 
cujos linfocitos T CD4 constituem menos de 14% ou se ha 
uma doenga que explica a Aids, principalmente candidlase oro- 
faringea (Centers for Disease Control and Prevention, 2013a; 
Forna, 2006). 

Pneumonia fungica 

Qualquer um entre varios fungos pode causar pneumonia. Na 
gravidez, isso costuma ser observado em mulheres com infec¬ 
gao por HIV ou que por outro lado sao imunocomprometidas. 
A infecgao em geral e leve e autolimitada. Ela e caracterizada 
inicialmente por tosse e febre, sendo rara a sua disseminagao. 

A histoplasmose e a blastomicose nao parecem ser os mais 
comuns ou mais graves durante a gravidez. Os dados sobre 
a coccidioidomicose sao conflitantes (Bercovitch, 2011; Pa¬ 
tel, 2013). Em um estudo de caso-controle a partir de uma 
area endemica, Rosenstein e colaboradores (2001) registra¬ 
ram que a gravidez era um fator de risco significativo para a 
doenga disseminada. Em outro estudo, contudo, Caldwell e 
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colaboradores (2000) identificaram 32 casos sorologicamente 
confirmados durante a gravidez e disseminagao documenta- 
da em apenas tres casos. Arsura (1998) e Caldwell (2000) e 
colaboradores registraram que gestantes com infecgao sin- 
tomatica tinham um prognostico global melhor se houvesse 
eritema nodoso associado. Crum e Ballon-Landa (2006) revi- 
saram 80 casos de coccidioidomicose complicando a gravidez. 
Quase todas as mulheres diagnosticadas no terceiro trimestre 
tinham doenga disseminada. Embora a taxa de mortalidade 
materna global fosse de 40%, ela foi de apenas 20% para 29 
casos registrados desde 1973. Spinello (2007) e Bercovitch 
(2011), com seus colaboradores, forneceram revisoes de coc¬ 
cidioidomicose na gravidez. 

A maioria dos casos de criptococose registrados durante a 
gravidez se manifestou como meningite. Ely e colaboradores 
(1998) descreveram quatro gestantes saudaveis com pneumo¬ 
nia criptococica. O diagnostico e dificil porque a apresentagao 
cllnica e semelhante a das outras pneumonias adquiridas na 
comunidade. 

As diretrizes do IDSA/ATS de 2007 recomendam itraco- 
nazol como terapia de preferencia para infecgoes fungicas dis- 
seminadas (Mandell, 2007). As gestantes tambem receberam 
anfotericina B ou cetoconazol intravenoso (Hooper, 2007; Pa- 
ranyuk, 2006). A anfotericina B tern sido usada extensamente 
na gravidez sem efeitos embriofetais. Devido a evidencia de que 
fluconazol, itraconazol e cetoconazolpossam ser embriotoxicos 
em grandes doses no inicio da gravidez, Briggs e colaboradores 
(2011) recomendam que o uso no primeiro trimestre seja, se 
possivel, evitado. 

Tres derivados de equinocandinas - caspofungina, micafun- 
gina e anidulafungina - sao efetivos para a candidlase invasiva 
(Medical Letter, 2006; Reboli, 2007. Eles sao embriotoxicos e 
teratogenicos em animais de laboratorio, mas o uso em gesta- 
goes humanas nao foi registrado (Briggs, 2011). 

Sindrome respiratoria aguda grave (SARS) 

Essa infecgao respiratoria coronaviral foi primeiramente identi- 
ficada na China, em 2002, mas nao ha registros de novos casos 
desde 2005. Ela causava pneumonite atipica com uma taxa de 
fatalidade de cerca de 10% (Dolin, 2012). A SARS na gravidez 
tinha uma taxa de fatalidade de caso de ate 25% (Lam, 2004; 
Longman, 2007; Wong, 2004). Ng e colaboradores (2006) regis¬ 
traram que as placentas de 7 de 19 casos mostraram deposito 
de fibrina subcorionica ou intervilosa anormal em tres e vascu- 
lopatia trombotica fetal extensa em duas. 

TUBERCULOSE 

Embora a tuberculose ainda seja uma preocupagao no mundo 
inteiro, e rara nos Estados Unidos. A incidencia de tuberculose 
ativa neste plato atingiu o pico desde 2000 (Raviglione, 2012). 
Mais da metade dos casos ativos e de imigrantes (Centers for 
Disease Control and Prevention, 2009b). As pessoas nascidas 
nos Estados Unidos tern infecgao recentemente adquirida, ao 
passo que pessoas nascidas em outros paises geralmente tern 
reativagao da infecgao latente. Nos EUA, a tuberculose e uma 
doenga do idoso, do urbano pobre, das minorias, em especial 
afro-americanos e dos pacientes com Aids (Raviglione, 2012). 

A infecgao ocorre por inalagao de Mycobacterium tubercu¬ 
losis , que estimula uma reagao pulmonar granulomatosa. Em 


mais de 90% dos pacientes, a infecgao e controlada e fica la¬ 
tente por longos periodos (Zumla, 2013). Em alguns pacien¬ 
tes, especialmente naqueles que sao imunocomprometidos ou 
que tern outras doengas, a tuberculose torna-se reativada para 
causar doenga cllnica. As manifestagoes em geral incluem tos- 
se com minima produgao de escarro, febre baixa, hemoptise e 
perda de peso. Uma variedade de padroes infiltrativos e vista 
na radiografia de torax e pode haver cavitagao ou linfadenopar 
tia mediastinal associada. Os bacilos alcool acido-resistentes 
sao vistos em esfregagos de escarro corados em cerca de 66% 
dos pacientes com cultura positiva. Formas de tuberculose ex- 
trapulmonar incluem linfadenite, pleural, genitourinaria, es- 
queletica, menlngea, gastrintestinal e miliar ou disseminada 
(Raviglione, 2012). 

Tratamento 

Taxas de cura com terapia diretamente observada (DOT) de curta 
duragao de seis meses aproximam-se de 90% para novas inf ec¬ 
hoes. A resistencia aos farmacos anti tuberculose manifestou-se 
pela primeira vez nos EUA no inicio da decada de 1990 apos a 
epidemia de 1985 ate 1992 (Centers for Disease Control and 
Prevention, 2007a). As cepas de tuberculose resistente a multi - 
plos farmacos (MDR-TB) aumentaram rapidamente a medida 
que a incidencia de TB caiu durante a decada de 1990. Por cau¬ 
sa disso, os Centers for Disease Control and Prevention (2003) 
agora recomendam um regime de quatro farmacos para trata¬ 
mento emplrico inicial de pacientes com tuberculose sintoma- 
tica. Isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol sao ad- 
ministrados ate que estudos de sensibilidade sejam realizados. 
Pode ser necessario o acrescimo de outros farmacos de segunda 
linha. A sensibilidade do f armaco e realizada sobre todos os pri- 
meiros isolados. 

Em 2005, houve uma emergencia no mundo inteiro de 
tuberculose extensamente resistente ao farmaco (XDR-TB). Isso e 
definido como resistencia in vitro a pelo menos aos farmacos 
de primeira linha isoniazida e rifampicina, bem como a tres ou 
mais das seis classes principals de farmacos de segunda linha, 
aminoglicosldeos, polipeptldeos, fluoroquinolonas, tioamidas, 
cicloserina e acido para-aminosalicllico (Centers for Disease 
Control and Prevention, 2009b). Como seu predecessor MDR- 
-TB, essas cepas extensamente resistentes predominam em pes¬ 
soas nascidas fora dos EUA (Tino, 2007). 

Tuberculose e gravidez 

O afluxo consideravel de mulheres da Asia, Africa, Mexico e 
America Central nos EUA tern sido acompanhada por uma 
frequencia aumentada de tuberculose em gestantes. Sackoff e 
colaboradores (2006) registraram testes positivos para tuber- 
culina em 50% das 678 mulheres nascidas no exterior que se 
apresentaram em cllnicas perinatais na cidade de Nova Iorque. 
Quase 60% foram recentemente diagnosticadas. Pillay e cola¬ 
boradores (2004) realgam a prevalencia de tuberculose em ges¬ 
tantes HlV-positivas. Margono e colaboradores (1994) registra¬ 
ram que, para dois hospitals de Nova Iorque, mais da metade 
das gestantes com tuberculose ativa eram HIV-positivas. No 
Jackson Memorial Hospital em Miami, Schulte e colaboradores 
(2002) registraram que 21% de 207 gestantes infectadas pelo 
HIV tinham um teste cutaneo positivo. E importante lembrar 
que a tuberculose endometrial silente pode causar infertilidade 
tubaria (Levison, 2006). 
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Sem a terapia antituberculose, a tuberculose ativa parece 
ter efeitos adversos sobre a gravidez (Anderson, 1997; Mnya- 
ni, 2011). Experiences contemporaneas sao, contudo, pou- 
cas, porque a terapia antitubercular diminuiu a frequencia da 
doenga grave. Os resultados sao dependentes do local da infec- 
gao e do momento certo do diagnostico em relagao ao parto. 
Jana e colaboradores (1994) da India e Figueroa-Damian e Ar- 
rendondo-Garcia (1998) da Cidade do Mexico registraram que 
a tuberculose pulmonar ativa estava associada a incidences 
aumentadas de parto pre-termo, recem-natos com baixo peso 
no nascimento e com restrigao de crescimento, e mortalidade 
perinatal. A partir de sua revisao, Efferen (2007) citaram ta- 
xas duas vezes aumentadas de recem-natos com baixo peso no 
nascimento e prematuros, bem como pre-eclampsia. A taxa de 
mortalidade perinatal aumentou quase 10 vezes. Os resultados 
adversos se correlacionam ao diagnostico tardio, ao tratamen- 
to incomplete ou irregular e lesoes pulmonares avangadas. Em 
Taiwan, 761 gestantes diagnosticadas com tuberculose tiveram 
uma incidence mais alta de bebes com baixo peso ao nascer e 
com restrigao de crescimento (Lin, 2010). 

A tuberculose extrapulmonar e menos comum. Jana e cola- 
boradores (1999) registraram resultados em 33 gestantes com 
tuberculose renal, intestinal e esqueletica e 33% tiveram recem- 
-nascidos de baixo peso. Llewelyn e colaboradores (2000) regis¬ 
traram que nove de 13 gestantes com doenga extrapulmonar ti¬ 
veram diagnostics atrasados. Prevost e Fung Lee Fung (1999) 
revisaram 56 casos de meningite tuberculosa nos quais 33% das 
maes morreram. A tuberculose espinal pode causar paraplegia, 
mas a fusao vertebral pode impedi-la de se tornar permanen- 
te (Badve, 2011; Nanda, 2002). Outras apresentagoes incluem 
tuberculose intraperitoneal disseminada simulando carcinoma- 
tose ovariana e leiomioma degenerador e hiperemese gravidi- 
ca proveniente da meningite tubercular (Kutlu, 2007; Moore, 
2008; Sherer, 2005). 

Diagnostico 

Existem dois tipos de testes para detectar a tuberculose laten- 
te ou ativa. Umeo teste tuberculinico (TST) tradicional e os ou- 
tros sao o ensaio de liberagao de interferon-y (IGRA), que estao 
se tornando os preferidos (Horsburgh, 2011). Os IGRAs sao 
testes sanguineos que medem a liberagao de interferon-y em 
resposta aos antlgenos presentes na M. tuberculosis , mas nao a 
vacina para o bacilo Calmette-Guerin (BCG) (Ernst, 2007; Le- 
vison, 2010). Os Centers for Disease Control and Prevention 
(2005b, 2010b) recomendam o teste cutaneo ou o teste IGRA 
de gestantes que estao em quaisquer dos grupos de alto risco 
mostrados na Tabela 51-4. Para aquelas que receberam vaci¬ 
na BCG, o teste IGRA e usado (Mazurek, 2010). O antigeno 
preferido e o derivado de proteina purificada (PPD) de forga 
intermediaria de cinco unidades de tuberculina. Caso o teste 
aplicado de forma intradermica seja negativo, nao e necessaria 
avaliagao adicional. Quando a reagao imunologica e de 5 mm 
ou mais, e necessaria a avaliagao para doenga ativa, incluindo 
a radiografia de torax (Centers for Disease Control and Pre¬ 
vention, 2005a, 2010b). Ele tambem pode ser interpretado 
de acordo com os fatores de risco propostos pela American 
Thoracic Society/Centers for Disease Control and Prevention 
(1990). Para pacientes de risco muito alto, isto e, aquelas que 
sao HIV-positivas, aquelas com radiografia de torax anormal 
ou aquelas que tern um contato recente com um caso ativo, 5 
mm ou mais e considerado tratavel. Para aquelas em alto risco, 


TABELA 51-4 Grupos em alto risco de infecgao por tuberculose 

latente 

Profissionais da area da saude 
Contato com pessoa(s) infectada(s) 

Nascidos fora dos EUA 
Infectados pelo HIV 

Trabalhadores ou moradores de abrigos para sem-teto 
Alcoolistas 

Usuarios de drogas ilicitas 
Detentos e prisioneiros 

HIV, virus da imunodeficiencia humana. 

Do Centers for Disease Control and Prevention, 2005a. 


como nascidas no exterior, usuarias de drogas intravenosas 
que sao HIV-negativas, populates de baixa renda ou aquelas 
com condigoes medicas que aumentam o risco para tuberculo¬ 
se, 10 mm ou mais e considerado tratavel. Para pessoas com 
nenhum desses fatores de risco, 15 mm ou mais e definido 
como exigencia de tratamento. 

Existem dois IGRAs disponlveis: os testes QuantiFERON- 
-TB Gold e o T-Spot TB sao recomendados pelos Centers for 
Disease Control and Prevention (2005a,b) para as mesmas in¬ 
dicates que o teste cutaneo. Esses testes nao foram avaliados 
tao extensamente quanto o teste cutaneo para tuberculina. 
Eles foram revisados por Lalvani (2007) e mostraram-se uteis 
em identificar pacientes com tuberculose latente e em risco de 
progredir para doenga ativa. Kowada (2014) concluiu que esses 
testes sao custo-efetivos. 

Os metodos laboratoriais essenciais para detecgao ou veri- 
ficagao de infecgao, tanto ativa quanto latente, incluem micros- 
copia, cultura, ensaio de amplificagao de acido nucleico e teste 
de sensibilidade ao farmaco (Centers for Disease Control and 
Prevention, 2009a, 2010b). 

Tratamento 

Infec^ao latente. Diferentes programas sao recomendados 
para tuberculose latente e ativa. Em pacientes nao gravidas po- 
sitivas para tuberculina que tern menos de 35 anos e que nao 
tgm evidencia de doenfa aguda, isoniazida, 300 mg via oral dia- 
riamente, e administrada por nove anos. A isoniazida tern sido 
usada por decadas, sendo considerada segura na gravidez (Bri- 
ggs, 2011). A tolerancia e um problema maior e Sackoff (2006) 
e Cruz (2005) e colaboradores registraram uma decepcionante 
completude de tratamento de 10%. O contrassenso evidente 
e que o cuidado para tuberculose e oferecido em sistemas de 
saude diferentes do cuidado pre-natal (Zenner, 2012). Essas 
observagoes sao importantes porque a maioria recomenda que 
a terapia com isoniazida seja adiada ate depois do parto. De- 
vido ao risco possivelmente aumentado de hepatite induzida 
por isoniazida em mulheres no pos-parto, alguns recomendam 
impedir o tratamento ate 3 a 6 meses apos o parto. Portanto, 
nenhum metodo e tao eficaz quanto o tratamento anteparto 
para prevenir infecgao ativa. Boggess e colaboradores (2000) 
registraram que apenas 42% de 167 mulheres assintomaticas 
positivas para tuberculina, que deram a luz no San Francisco 
General Hospital, completaram os seis meses de terapia que 
apenas foi administrada na primeira consulta pos-parto. 

Existem excegoes para se adiar o tratamento na gravidez. 
As pacientes que sabidamente tern o teste cutaneo recentemen- 
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te convertido sao tratadas antes do parto porque a incidencia 
de infecgao ativa e de 5% no primeiro ano (Zumla, 2013). As 
mulheres com teste cutaneo positivo expostas a infecgao ativa 
sao tratadas porque a incidencia de infecgao e 0,5% por ano. 

As mulheres HIV-positivas sao tratadas porque elas tern 
um risco anual aproximado de 10% de doenga ativa. O trata- 
mento dessas mulheres e de especial atengao se houver virgin- 
dade antirretroviral. Nessas circunstancias, iniciar a terapia 
concomitante com terapia antituberculose e antirretroviral 
pode causar a sindrome inflamatoria da recons tit uigao imuno- 
logica (IRIS) com efeitos de farmacos toxicos (Torok, 2011). 
Estudos recentes, contudo, apoiam a administragao inicial da 
terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) - em 2 a 4 se- 
manas - apos o inlcio da terapia antituberculose (Blanc, 2011; 
Havlir, 2011; Karim, 2011). 

Infecgao ativa. O tratamento inicial recomendado para tu- 
berculose ativa em pacientes gravidas e um regime de quatro 
farmacos com isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinami- 
da, juntamente com a piridoxina. Na fase dos primeiros dois 
meses, todos os quatro farmacos sao administrados, fase bac- 
tericida. Isso e acompanhado por uma fase de quatro meses de 
isoniazida e rifampina, fase de continuagao (Raviglione, 2012; 
Zumla, 2013). Registros de MDR-TB durante a gravidez sao 
poucos e Lessnau e Qarah (2003) e Shin e colaboradores (2003) 
revisaram as opgoes de tratamento. A amamentagao nao e proi- 
bida durante a terapia antituberculosa. 

Como abordado anteriormente, iniciar a terapia antitu¬ 
berculose e antirretroviral concomitante pode causar sindro¬ 
me inflamatoria da reconstituigao imune e os riscos versus os 
beneflcios sao avaliados. Tambem, para mulheres infectadas 
pelo HIV, o uso de rifampicina ou rifabutina pode ser contrain- 
dicado se determinados inibidores de protease ou inibidores da 
transcriptase reversa nao nucleosldeo estiverem sendo admi¬ 
nistrados. Se houver resistencia a rifabutina ou a rifampicina, 
entao e administrada terapia com pirazinamida. Dos regimes 
de segunda linha, os aminoglicosldeos - estreptomicina, cana- 
micina, amicacina e capreomicina - sao ototoxicos para o feto e 
sao contraindicados (Briggs, 2011). 

Tuberculose neonatal. A bacilemia tuberculosa pode infectar 
a placenta, mas e incomum que o feto fique infectado - tubercu¬ 
lose congenita. O termo tambem se aplica a recem-nascidos que 
sao infectados por aspiragao de secregoes infectadas no parto. 
Cada rota de infecgao constitui cerca de 50% dos casos. Um raro 
caso de tuberculose congenita causada pela fertilizagao in vitro 
(FIV) foi registrado (Doudier, 2008). A tuberculose neonatal 
Simula outras infecgoes congenitas e se manifesta com hepato- 
esplenomegalia, sofrimento respiratorio, febre e linfadenopatia 
(Smith, 2002). 

Cantwell e colaboradores (1994) revisaram 29 casos de tu¬ 
berculose congenita registrados desde 1980. Apenas 12 maes 
tiveram infecgao ativa e a tuberculose foi frequentemente de¬ 
mons trada pela biopsia endometrial pos-parto. Adhikari e co¬ 
laboradores (1997) descreveram 11 mulheres sul-africanas no 
pos-parto cuja biopsia endometrial era positiva para cultura; 
seis desses neonatos tiveram tuberculose congenita. 

A infecgao neonatal e improvavel se a mae com doenga ati¬ 
va for tratada antes do parto ou se sua cultura de escarro for 
negativa. Como o recem-nascido e suscetlvel a tuberculose, 
muitos autores recomendam o isolamento da mae caso haja 
suspeita de que ela tenha a doenga ativa. Se nao tratada, o risco 


de doenga no recem-nascido de uma mae com infecgao ativa e 
de 50% no primeiro ano (Jacobs e Abernathy, 1988). 

SARCOIPOSE 

A sarcoidose e uma doen^a cronica, multissistemica de etiolo- 
gia desconhecida caracterizada por um acumulo de linfocitos 
T e fagocitos dentro de granulomas nao caseosos (Baughman, 
2012). A predisposigao a doenga e geneticamente determinada 
e caracterizada por uma resposta exagerada dos linfocitos T au- 
xiliares aos desencadeadores ambientais (Moller, 2007; Spag- 
nolo, 2007). O envolvimento pulmonar e mais comum, seguido 
por pele, olhos e linfonodos. A prevalencia de sarcoidose nos 
EUA e de 10 a 60 por 100.000, com distribuigao igual entre os 
sexos, mas e de 3 a 17 vezes mais comum em pessoas negras 
em comparagao com pessoas brancas (Baughman, 2012). Mui- 
tas pacientes estao entre 20 e 40 anos. A apresentagao cllnica 
varia, no entanto mais de 50% das pacientes tern dispneia e 
tosse seca sem sintomas constitucionais que se desenvolvem de 
maneira insidiosa durante meses. O inlcio da doenga e abrupto 
em cerca de 25% das pacientes e 10 a 20% sao assintomaticas 
no descobrimento. 

Os sintomas pulmonares sao dominantes e mais de 90% 
das pacientes tern radiografia de torax anormal em algum 
ponto (Lynch, 2007). A pneumonite intersticial e a marca de 
envolvimento pulmonar. Cerca de 50% das pacientes afetadas 
desenvolvem mudangas radiologicas permanentes. A linfade¬ 
nopatia , especialmente do mediastino, esta presente em 75 a 
90% dos casos e 25% tern uveite. Cerca de 25% tern envolvi¬ 
mento cutaneo, em geral expresso como eritema nodoso. Nas 
mulheres, a sarcoidose causa cerca de 10% dos casos de erite¬ 
ma nodoso (Acosta, 2013; Mert, 2007). Por fim, qualquer ou- 
tro sistema do organismo pode estar envolvido. A confirmagao 
do diagnostico e feita com biopsia; como o pulmao pode ser o 
unico orgao obviamente envolvido, a aquisigao de tecido mui- 
tas vezes e diflcil. 

O prognostico global para sarcoidose e bom e se resolve 
sem tratamento em 50% dos pacientes. Entretanto, ha uma 
diminuigao na qualidade de vida (de Vries, 2007). Nos outros 
50%, a disfungao de orgao permanente, embora leve e nao 
progressiva, persiste. Cerca de 10% morrem por causa de sua 
doenga. 

Os glicocorticoides sao o tratamento mais usado e o me- 
totrexato e a medicagao de segunda linha. A disfungao per¬ 
manente do orgao poucas vezes e revertida por seu uso (Para- 
mothayan, 2002). Assim, a decisao para tratar e baseada nos 
sintomas, nos achados flsicos, na radiografia de torax e nos 
testes de fungao pulmonar. A menos que os sintomas respira- 
torios sejam proeminentes, a terapia em geral e impedida por 
um perlodo de observagao de varios meses. Se a inflamagao nao 
diminuir, entao se administra prednisona, 1 mg/kg diariamen- 
te durante 4 a 6 semanas (Buaghman, 2012). Para aquelas com 
uma resposta inadequada, agentes citotoxicos ou moduladores 
de citocina podem ser indicados. 

Sarcoidose e gravidez 

Como a sarcoidose e rara e muitas vezes benigna, ela nao e vista 
com frequencia na gravidez. De Regt (1987) descreveu 14 casos 
em 20.000 gestagoes durante um perlodo de 12 anos - quase 
1 em 1.500. Embora raramente a sarcoidose tenha um efeito 
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adverso sobre a gravidez, serias complicagoes como meningite, 
insuficiencia cardiaca e neurossarcoidose foram descritas (Car- 
donick, 2000; Maisel, 1996; Seballos, 1994). 

Em geral, os resultados perinatais nao sao afetados por 
sarcoidose. Selroos (1990) revisou 655 pacientes com sar- 
coidose, encaminhadas para o Mjolbolsta Hospital District 
na Finlandia. Das 252 mulheres entre 18 e 50 anos, 15% ti- 
veram sarcoidose durante a gravidez ou em um ano apos o 
parto. Nao houve evidencia para progressao da doenga nas 
26 gestagoes em mulheres com doenga ativa. Tres abortaram 
espontaneamente e as outras 23 tiveram parto a termo. Em 
18 gestagoes de 12 mulheres com doenga inativa, o desfecho 
da gravidez foi bom. Agha e colaboradores (1982) registraram 
experiences semelhantes com 35 gestagoes na Universidade 
de Michigan. 

A sarcoidose ativa e tratada com as mesmas diretrizes 
usadas para as mulheres nao gravidas. Doen f a grave justifica 
determinagao serial de fungao pulmonar. Uveite sintomatica, 
sintomas constitucionais e sintomas pulmonares sao tratados 
com prednisona, 1 mg/kg via oral por dia. 

FIBROSE ClSTICA 

Um dos disturbios geneticos fatais mais comuns em brancos, a 
fibrose clstica e causada por uma das mais de 1.500 mutagoes 
em um gene 230-kb no brago longo do cromossomo 7 que co- 
difica um aminoacido polipeptldeo (Boucher, 2012). Esse pep- 
tldeo funciona como um canal de cloreto, sendo chamado de 
regulador do receptor de condutancia transmembrana de fibrose cis- 
tica (CFTR). Ha uma ampla variagao fenotipica, mesmo entre os 
homozigotos para a mutagao AF508 comum (Rowntree, 2003). 
Isso e discutido com mais detalhes no !apitulo 14. Aproxima- 
damente 20% dos individuos afetados sao diagnosticados logo 
apos o nascimento devido a peritonite meconial (Boucher, 2012). 
Atualmente, quase 80% das mulheres com fibrose cistica sobre- 
vivem ate a idade adulta e sua sobrevivencia media e de cerca de 
30 anos (Gillet, 2002). 

Fisiopatologia 

As mutagoes no canal de cloreto alteram o transporte de eletro- 
litos na membrana celular epitelial. Isso afeta todos os orgaos 
que expressam CFTR - celulas secretoras, seios, pulmao, pan- 
creas, flgado e trato reprodutor. A gravidade da doenga depende 
de quais dois alelos sao herdados e homozigosidade para AF508 
e uma das mais graves (McKone, 2003). 

A obstrugao ductal das glandulas exocrinas se desenvolve 
a partir de secregoes espessas, viscosas (Rowe, 2005). No pul¬ 
mao, ductos glandulares submucosos sao afetados. As anorma- 
lidades de glandulas sudorlparas ecrinas sao a base para o teste 
do suor diagnostico, caracterizado por niveis elevados de sodio, 
potassio e cloreto no suor. 

O envolvimento do pulmao e comum e muitas vezes e a 
causa de morte. A hipertrofia das glandulas bronquicas com 
tampao mucoso e obstrugao das vias respiratorias pequenas 
leva a infecgao subsequente que, por fim, causa bronquite cro- 
nica e bronquiectasia. Por motivos complexos e nao completa- 
mente explicaveis, a inflamagao cronica a partir de Pseudomo¬ 
nas aeruginosa ocorre em mais de 90% das pacientes. S. aureus , 
H. influenza e Burkholderia cepacia sao recuperados em uma 
minoria (Rowe, 2005). A colonizagao com o ultimo tern sido 


registrada como um prognostico ruim, especialmente na gra¬ 
videz (Gillet, 2002). Por fim, a inflamagao parenquimal aguda 
e cronica causa fibrose extensa e, junto com obstrugao das vias 
respiratorias, ha uma ma combinagao ventilagao-perfusao. O 
transplante de pulmao ou de coragao-pulmao tern uma taxa de 
sobrevida de 33% em cinco anos (Aurora, 1999). Poucas mulhe¬ 
res tiveram gravidez bem-sucedida apos transplan te de pulmao 
(Kruszka, 2002; Shaner, 2012). 

Aconselhamento pre-concepcional 

As mulheres com fibrose clstica sao subferteis por causa do 
muco cervical viscoso. Os homens tern oligospermia ou asper- 
mia a partir de obstrugao do vaso deferente e 98% sao inferteis 
(Ahmad, 2013). Apesar disso, a Fundagao Norte-Americana 
de Fibrose Clstica estima que 4% das mulheres afetadas ficam 
gravidas a cada ano (Edenborough, 1995). O endometrio e as 
trompas expressam algum CFTR, mas sao funcionalmente nor- 
mais e os ovarios nao expressam o gene CFTR (Edenborough, 
2001). Tanto ainseminagao intrauterina quanto a FIV tern sido 
utilizadas com sucesso em mulheres afetadas (Rodgers, 2000). 
Varias consideragoes eticas sobre as tentativas de gravidez por 
essas mulheres foram revisadas recentemente por Wexler e co¬ 
laboradores (2007). Para infertilidade masculina, Sobczynska- 
-Tomaszewska e colaboradores (2006) enfatizaram a importan- 
cia do diagnostico molecular. 

Rastreamento 

O American College of Obstetricians and Gynecologists (2011) 
recomenda que seja oferecida triagem de portador para casais 
em risco. Isso e discutido em detalhes no lapltulo 14. Os Cen¬ 
ters for Disease Control and Prevention tambem adicionou 
fibrose clstica para programas de triagem de rece mrnascidos 
(Comeau, 2007). Isto tambem e abordado no Capltulo 12 e 
foi assunto de uma revisao de Banco de Dados Cochrane (Sou¬ 
thern, 2009). 

Gravidez com fibrose cistica 

O resultado da gravidez e inversamente relacionado a gravi¬ 
dade da disfungao pulmonar. Doenga pulmonar cronica grave, 
hipoxia e infecgoes frequentes podem ser nocivas. Pelo menos 
no passado, cor pulmonale era comum, mas mesmo assim nao 
impede uma gravidez bem-sucedida (Cameron, 2005). Em al- 
gumas mulheres, a disfungao pancreatica pode causar nutrigao 
materna insatisfatoria. A resistencia a insulina induzida por 
gravidez normal muitas vezes resulta em diabetes gestacionai 
apos a metade da gravidez (Hardin, 2005; McMullen, 2006). 
Em um estudo de 48 gestagoes, 24 tiveram insuficiencia pan¬ 
creatica e 33% requereram insulina (Thorpe-Beeson, 2013). 
O diabetes e mais frequente com a mutagao para homozigoto 
AF508 (Giacobbe, 2012). 

A fibrose clstica por si propria nao e afetada pela gravidez 
(Schechter, 2013). Os registros iniciais de um efeito nocivo 
sobre o curso da fibrose clstica foram relacionados a doenga 
grave (Olson, 1997). Um fa tor importante a ser considerado 
na gravidez e no parto e o prognostico de longo prazo para 
a mae. Quando combinadas com mulheres nao gravidas pela 
gravidade da doenga, relatos recentes nao indicam efeitos 
nocivos sobre a sobrevida em longo prazo (McMullen, 2006; 
Schechter, 2013). 
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Tratamento 

O aconselhamento pre-gestacional e imperativo. As mulheres 
que decidem engravidar deveriam ter vigilancia rigorosa para o 
desenvolvimento de infecgao sobreposta, diabetes e insuficien- 
cia cardiaca. Elas sao acompanhadas rigorosamente com teste 
de fungao pulmonar seriado, para tratamento, bem como para 
prognostico. Quando o VEF 1 e de pelo menos 70%, as mulhe¬ 
res em geral toleram bem a gravidez. Coloca-se enfase sobre a 
drenagem postural, a terapia broncodilatadora e o controle de 
infecgao. 

Os broncodilatadores p-adrenergicos ajudam a controlar a 
constrigao das vias respiratorias. A desoxirribonuclease I hu- 
mana recombinante inalada melhora a fungao pulmonar redu- 
zindo a viscosidade do escarro (Boucher, 2012). Soro fisiologico 
a 7% inalada tern mostrado produzir beneficios em curto e em 
longo prazo (Donaldson, 2006; Elkins, 2006). O estado nutri- 
cional e avaliado e o aconselhamento dietetico apropriado e for- 
necido. A insuficiencia pancreatica e tratada com substituigao 
de enzima pancreatica oral. 

A infecgao e introduzida por aumento da tosse e da produ- 
gao de muco. Penicilinas ou cefalosporinas semissinteticas orais 
em geral sao suficientes para tratar infect es estafilococicas. A 
pseudomonas e mais problematica em adultos. A tobramicina e 
a colistina inaladas tern sido usadas com sucesso para controlar 
esse organismo (Boucher, 2012; Ratjen, 2003). 

A hospitalizagao imediata e a terapia agressiva sao justifi- 
cadas para inf echoes pulmonares graves. O limiar para hospita- 
lizagao com outras complicates e baixo. Para trabalho de parto 
e parto, recomenda-se analgesia peridural. 

Resultado da gravidez 

Quando Cohen e colaboradores (1980) conduziram a primeira 
pesquisa importante de centros de fibrose cistica, a gravidade 
foi avaliada pelos escores de Schwachman-Kulexycki ou de Tau- 
sing com base nos criterios radiologicos e clinicos. Embora os 
desfechos de gravidez nao fossem desastrosos, 18% de 129 
mulheres morreram no periodo de dois anos apos darem a luz. 
Em uma revisao posterior ate 1991, Kent e Farquharson (1993) 
descreveram resultados semelhantes em 215 gestagoes de 160 
mulheres. 

Os registros mais recentes descrevem resultados melho- 
res, mas ainda existem complicates graves. A gravidade da 
doenga e agora quantificada por estudos de fungao pulmonar, 
que sao os melhores prognosticadores de gravidez e de resul¬ 
tados maternos em longo prazo. Edenborough e colaboradores 
(2000) registraram 69 gestagoes de 11 centros de fibrose cistica 
no Reino Unido. Se o VEF 1 pre-gravidez era menor que 60% do 
previsto, havia risco importante de parto pre-termo, complica- 
goes respiratorias e morte da mae em poucos anos apos o parto. 
Thorpe-Beeson e colaboradores (2013) registraram achados 
similar es. 

Fitzsimmons e colaboradores (1996) realizaram um estudo 
de caso-controle de 258 mulheres com fibrose cistica que tive- 
ram um nascido vivo. Os 889 controles combinados eram de 
mulheres com fibrose cistica que nao estavam gravidas. A gra¬ 
videz nao teve efeito sobre a piora de quaisquer complicagoes 
graves e 8% em ambos os grupos morreram em dois anos. Gillet 
e colaboradores (2002) registraram 75 gestagoes a partir do Re- 
gistro de Fibrose Cistica da Franga. Quase 20% dos recem-natos 
nasceram pre-termo e 30% tiveram restrigao de crescimento. A 


unica morte materna foi devido a sepse por Pseudomonas em 
uma mulher cujo VEF 1 pre-gravidez era 60%. Contudo, em lon¬ 
go prazo, 17% das mulheres morreram e quatro recem-natos 
tiveram fibrose cistica confirmada. Da mesma forma, no estudo 
de Thorpe-Beeson (2013) citado anteriormente, 4 de 8 mulhe¬ 
res cujo VEF 1 era menor do que 40 a 50% morreram entre 2 e 8 
anos apos o parto. 

Transplante de pulmao 

A fibrose cistica e uma causa comum de transplante de pulmao. 
Gyi e colaboradores (2006) revisaram 10 gestagoes nessas mu¬ 
lheres e registraram nove neonatos nascidos vivos. Os resul¬ 
tados maternos foram menos favoraveis, tres desenvolveram 
rejeigao durante a gravidez e todas tiveram declinio progressivo 
da fungao pulmonar e morreram de rejeigao cronica cerca de 38 
meses apos o parto. 

INTOXICA^AO POR M0N6XID0 DE CARBONO 

O monoxido de carbono e um gas onipresente e a maior parte 
dos adultos nao fumantes tern saturagao de carboxiemoglobina 
de 1 a 3%. Em fumantes, os niveis podem ser de ate 5 a 10%. O 
monoxido de carbono e a causa mais comum de intoxicagao no 
mundo inteiro (Stoller, 2007). Os niveis toxicos com frequen- 
cia sao encontrados em areas inadequadamente ventiladas nas 
quais o aquecimento ocorre por aparelhos portateis. 

O monoxido de carbono e particularmente toxico, nao tern 
odor nem gosto e tern uma alta afinidade para se ligar a hemo- 
globina. Assim, ele desloca oxigenio e impede sua transference 
com hipoxia resultante. Apesar das sequelas agudas, incluindo 
morte e encefalopatia anoxica, defeitos cognitivos se desenvol- 
vem em ate 50% dos pacientes apos perda da conscience ou 
naqueles com niveis de monoxido de carbono maiores que 25% 
(Weaver, 2002). O dano cerebral hipoxico tern uma predilegao 
por cortex cerebral, substancia branca e ganglios basais (Lo, 
2007; Prockop, 2007). 

Gravidez e intoxica;ao por monoxido 
de carbono 

Por causa de varias altera f oes fisiologicas, a taxa de produ- 
gao de monoxido de carbono endogeno quase dobra na grar 
videz normal (Longo, 1977). Embora a mulher gravida nao 
seja mais suscetlvel a intoxicagao por monoxido de carbono, 
o feto nao tolera exposigao excessiva. Com exposigao cronica, 
os sintomas maternos em geral aparecem quando a concen- 
tragao de carboxiemoglobina e 5 a 10%. Os sintomas incluem 
dor de cabega, fraqueza, tontura, dano fisico e visual, palpi¬ 
tates, nauseas e vomitos. Com exposigao aguda, as concen¬ 
trates de 30 a 50% produzem sintomas de colapso cardio¬ 
vascular iminente. Niveis maiores que 50% podem ser fatais 
para a mae. 

Como a hemoglobina F tern uma afinidade ainda mais alta 
pelo monoxido de carbono, os niveis de carboxiemoglobina fe¬ 
tal sao 10 a 15% mais altos que os da mae. Isso pode ser devido 
a difusao facilitada (Longo, 1977). E importante saber tambem 
que a meia-vida da carboxiemoglobina e de 2 horas na mae, mas 
7 horas no feto. Como o monoxido de carbono e ligado tao fir- 
memente a hemoglobina F, o feto pode ficar hipoxico mesmo 
antes dos niveis maternos de monoxido de carbono estarem 
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visivelmente elevados. Varias anomalias sao associadas a expo¬ 
sigao embrionica, e a encefalopatia anoxica e a sequela primaria 
de exposigao fetal tardia (Alehan, 2007; Aubard, 2000). 

Tratamento 

Para todas as vltimas, o tratamento de intoxicagao por mono- 
xido de carbono e de suporte juntamente com administragao 
imediata de oxigenio inspirado a 100%. As indicagoes para tra¬ 
tamento com oxigenio hiperbarico em mulheres nao gravidas 
nao sao evidentes (Kao, 2005). Weaver e colaboradores (2002) 
registraram que o tratamento com oxigenio hiperbarico mini- 
mizou a incidencia de defeitos cognitivos em adultos em seis 
semanas e em um ano comparado com a do oxigenio normo- 
barico. O oxigenio hiperbarico em geral e recomendado na gra- 
videz se houver exposigao “significativa” ao monoxido de car¬ 
bono (Aubard, 2000; Ernst, 1998). O problema esta em como 
definir exposigao significativa. Embora os niveis maternos 
de monoxido de carbono nao sejam precisamente preditivos 
daqueles do feto, alguns medicos recomendam terapia hiperba- 
rica se os niveis maternos excederem 15 a 20%. Com a avalia- 
gao do padrao da frequencia cardlaca fetal, Towers e Corcoran 
(2009) descreveram os fetos afetados apresentando uma linha 
de base elevada, variabilidade diminulda e ausencia de acelera- 
goes e desaceleragoes. O tratamento do recem-nascido afetado 
com oxigenio hiperbarico tambem e controverso (Bar, 2007). 

Elkharrat e colaboradores (1991) registraram tratamentos 
hiperbaricos bem-sucedidos em 44 mulheres gravidas. Silver- 
man e Montano (1997) registraram tratamento bem-sucedido 
de uma mulher cujos achados neurologicos e cardiopulmonares 
anormais diminulram de forma paralela com resolugao de de¬ 
saceleragoes variaveis de frequencia cardlaca fetal associadas. 
Greingor e colaboradores (2001) usaram oxigenio a 100% hi¬ 
perbarico de 2,5-atm por 90 minutos em uma gestante de 21 
semanas que deu a luz um bebe saudavel a termo. De acordo 
com a Divers Alert Network (DAN), da Duke University (2013), 
existem 700 camaras na America do Norte, na America Central 
e no Caribe. 
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O risco de trombose venosa e embolia pulmonar em mulheres 
saudaveis e considerado mais elevado durante a gravidez e o 
puerperio. De fato, em um estudo recente do Reino Unido com 
cerca de 1 milhao de mulheres em idade reprodutiva, os riscos 
de tromboembolismo venoso para essas mulheres durante o 
terceiro trimestre e as primeiras seis semanas de pos-parto fo- 
ram calculados em 6 e 22 vezes mais altos, respectivamente, do 
que para as mulheres nao gravidas (Sultan, 2011). A incidencia 
dos eventos tromboembolicos tern uma media de 1 para 1.000 
gesta^oes, sendo a mesma quantidade identificada no ante- 
parto e puerperio. Em estudo recente, na Noruega, de mais de 
600.000 gesta^oes, Jacobsen e colaboradores (2008) relataram 
que apenas a trombose de veia profunda era mais comum antes 
do parto, e a embolia pulmonar mostrava-se mais f requente nas 
primeiras seis semanas apos o parto. 

A frequencia da doen^a tromboembolica venosa durante o 
puerperio diminuiu acentuadamente a medida que a deambu- 
la^ao precoce se tomou mais praticada. Mesmo assim, a taxa 
de tromboembolismo aumentou significativamente durante as 
duas ultimas decadas (Callaghan, 2012). Embora esse aumento 
possa refletir as sensibilidades mais altas de modalidades diag- 
nosticas mais recentes, a embolia pulmonar ainda permanece 
uma causa importante de morte matema nos Estados Unidos 
( Tabela 1-3). (O’Connor, 2011). Especificamente, Berg e cola¬ 
boradores (2010) reportaram que cerca de 10% das mortes m at- 


ternas associadas a gravidez nos EUA entre 1998 e 2005 foram 
causadas pela embolia pulmonar trombotica. 

FISIOPATOLOGIA 

Rudolf Virchow (1856) postulou que a estase, o trauma local 
para a parede dos vasos e a hipercoagulabilidade predispoe 
ao desenvolvimento da trombose venosa. O risco para cada 
um desses aumenta durante a gravidez normal. Por exemplo, 
a compressao das veias pelvicas e veia cava inferior pelo utero 
alargado torna o sistema venoso da extremidade inferior parti- 
cularmente vulneravel a estase. A partir de sua revisao, Marik e 
Plante (2008) citam uma redu^ao de 50% na velocidade do flu- 
xo venoso das pernas que dura do inlcio do terceiro trimestre 
ate seis semanas apos o parto. Tal estase e o fator de risco mais 
constante para a trombose venosa. A estase venosa e o parto 
tambem podem contribuir para a lesao da celula endotelial. Por 
fim, como listado no Apendice, aumentos acentuados na sin- 
tese da maioria dos fatores de coagula^ao durante a gravidez 
favorecem a coagula^ao. 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de trombo¬ 
embolismo durante a gravidez sao mostrados na Tabela 52-1. 
O mais importante desses e a historia pessoal de trombose. 
Na verdade, 15 a 25% de todos os casos de tromboembolismo 
venoso durante a gravidez sao eventos recorrentes (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2012). A magni¬ 
tude de outros fatores de risco foi estimada por James e cola¬ 
boradores (2006) usando dados da Agency of Healthcare Rese¬ 
arch and Quality de todas as altas hospitalares durante 2000 
e 2001. Eles identificaram o diagnostico de tromboembolismo 
venoso em 7.177 mulheres durante a gravidez e 7.158 durante 
o periodo de pos-parto. Os riscos calculados para tromboem¬ 
bolismo foram proximos ao dobro em mulheres com gesta^ao 
multifetal, anemia, hiperemese, hemorragia e cesariana. O 
risco foi ainda maior em gesta^oes complicadas pela infec^ao 
pos-parto. Em um estudo de caso-controle mais recente de 
aproximadamente 100.000 mulheres com acompanhamento 
de 10 anos, Waldman e colaboradores (2013) descobriram que 
o risco de tromboembolismo venoso era um pouco mais alto 
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TABELA 52-1 Alguns fatores de risco associados a maior risco de 

tromboembolismo 


Fatores de risco* 

Capftulo de 
referenda 

0bst6tricos 

Cesariana 

30 

Diabetes 

57 

Gestagao multifetal 

45 

Hemorragia e anemia 

41 

Hiperemese 

54 

Imobilidade, repouso prolongado no leito 

— 

Infecgao puerperal 

37 

Multiparidade 

Pre-eclampsia 

40 

Gerais 

Anemia falciforme 

56 

Cancer 

63 

Cirurgia ortopedica 

46 

Desidratagao 

54 

Doenga do tecido conectivo 

59 

Doenga mieloproliferativa 

56 

Imobilidade, viagem de longa duragao 

8 

Infecgao e doenga inflamatoria 

37 

Obesidade 

48 

Paraplegia 

60 

Sindrome nef rotica 

53 

Tabagismo 

8 

35 anos de idade ou mais 

8 

Tromboembolismo previo 

52 

Trombofilia 

52 

Uso de contraceptivo oral 

38 


a Fatores de risco sao listados alfabeticamente. 


nas mulheres com idade materna avangada e cerca de o dobro 
em mulheres com grande paridade, disturbio de hipertensao, 
cesariana ou obesidade. Os riscos eram significativamente 
maiores entre mulheres que tiveram uma natimortalidade ou 
foram submetidas a uma histerotomia periparto. No Parkland 


Hospital, o risco de tromboembolismo pos-parto mais recente 
e de cerca de 1 em 5.350 partos, com todos esses fatores de 
risco confirmados. 

A probabilidade de desenvolver uma trombose durante a 
gravidez e, em especial, maior em mulheres com certos fatores 
de risco geneticos. Na verdade - e provavelmente relacionado - 
apos a historia pessoal de trombose, o fator de risco individual 
seguinte mais importante e a trombofilia. Um numero estima- 
do de 20 a 50% das mulheres que desenvoivem trombose veno- 
sa durante a gravidez ou pos-parto tern um disturbio genetico 
subjacente identificavel (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2011). 


TROMBOFILIAS 

Varias importantes protelnas regulatorias agem como inibido- 
ras na cascata de coagulafao. Os valores normais para muitas 
dessas proteinas durante a gravidez sao encontrados no Apen- 
dice. As deficiencias herdadas ou adquiridas nestas proteinas 
regulatorias sao coletivamente referidas como trombofilias , as 
quais podem levar a hipercoagulabilidade e ao tromboembolis¬ 
mo venoso recorrente. 

Embora tais disturbios estejam coletivamente presentes 
em cerca de 15% das populates europeias brancas, elas sao 
responsaveis por mais de 50% dos eventos tromboembolicos 
durante a gravidez (Lockwood, 2002; Pierangeli, 2011). Alguns 
aspectos mais comuns herdados das trombofilias sao resumi- 
dos na Tabela 52-2 e na Figura 52-1. 


Trombofilias hereditarias 

Os pacientes com disturbios trombofllicos herdados muitas 
vezes tern uma historia familiar de trombose. As trombofilias 
herdadas tambem sao encontradas em ate 50% de todas as pa¬ 
cientes que se apresentam com tromboembolismo venoso an¬ 
tes dos 45 anos, em particular naquelas mulheres cujo evento 
ocorreu na ausencia de fatores de risco bem conhecidos, como 
cirurgia ou imobilizagao ou com provocagao minima como 
apos um voo de longa distancia ou apos a ingestao de estro- 
genios. Com maior significance esta uma historia familiar 
de morte subita devido a embolia pulmonar ou uma historia 
de varios membros da famllia que requereram terapia por an- 
ticoagulagao em longo prazo devido a trombose recorrente 
(Anderson, 2011). 



TABELA 52-2 Trombofilias herdadas e sua associagao com o tromboembolismo venoso (TEV) na gravidez 



Preval&ncia 
na popula^ao 
geral (%) 

Risco de TEV 
por gesta^ao 
(sem histbria) (%) 

Risco de TEV 
por gesta^ao 
(TEV pr£vio) % 

Todos 

TEV (%) 

Fator V de Leiden (heterozigose) 

1 a 15 

0,5 a 1,2 

10 

40 

FatorV de Leiden (homozigose) 

< 1 

4 

17 

2 

Gene de protrombina (heterozigose) 

2 a 5 

<0,5 

> 10 

17 

Gene de protrombina (homozigose) 

< 1 

2 a 4 

> 17 

0,5 

FatorV de Leiden/protrombina dupla (heterozigose) 

0,01 

4a 5 

>20 

1 a 3 

Atividade de antitrombina III (< 60%) 

0,02 

3 a 7 

40 

1 

Atividade de proteina C (< 50%) 

0,2 a 0,4 

0,1 a 0,8 

4a 17 

14 

Antigeno da proteina S livre (< 55%) 

0,03 a 0,13 

0,1 

0 a 22 

3 


Adaptada do American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013. 
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Mutagao G20210A 


Deficiencia de antitrombina 

1 


T 

Maiores niveis 


Diminuigao da 

de protrombina 
- 1 —- 


neutral izagao de trombina 

- 2 — i - 


i i 


I 



Deficiencia da antitrombina 

Sintetizada no figado, a antitrombina e um dos inibidores mais 
importantes da trombina na forma^ao de coagulo. A antitrom¬ 
bina funciona como um anticoagulante natural unindo e inati- 
vando a trombina e os fatores de coagulagao ativados IXa, Xa, 
XIa e Xlla (Franchini, 2006). E importante observar que a taxa 
de intera^ao de antitrombina com suas proteases-alvo e acelera- 
da pela heparina (Anderson, 2011). A deficiencia de antitrom¬ 
bina pode resultar de centenas de diferentes mutates que sao 
quase sempre autossomicas dominantes. A deficiencia do tipo 
I e o resultado da sintese reduzida da antitrombina biologica- 
mente normal e a deficiencia do tipo II e caracterizada por nl- 
veis normais de antitrombina com atividade funcional reduzida 
(Anderson, 2011). A deficiencia antitromblnica homozigotica e 
letal (Katz, 2002). 

A deficiencia de antitrombina e rara, afetando cerca de um 
de 2.000 a 5.000 individuos, e sendo a mais trombogenica das 
coagulopatias hereditarias. Na verdade, o risco de trombose du¬ 
rante a gravidez entre mulheres com deficiencia de antitrom¬ 
bina sem historia pessoal ou familiar e de 3 a 7%, sendo de 11 


a 40% com tal historia (Lockwood, 2012). Especificamente, as 
mulheres afetadas tern aproximadamente um risco de 50% de 
tromboembolismo venoso. 

Sabadell e colaboradores (2010) estudaram os desfechos 
de 18 gestagoes complicadas pela deficiencia de antitrombina. 
Dessas, 12 foram tratadas com heparina de baixo peso molecu¬ 
lar e seis nao foram tratadas porque a deficiencia de antitrom¬ 
bina ainda nao tinha sido diagnosticada. Tres das pacientes nao 
tratadas sofreram um episodio tromboembolico comparadas 
com nenhuma no grupo tratado. As mulheres nao tratadas 
tambem tinham um risco de 50% de natimortalidade e restri- 
gao do crescimento fetal. Por comparagao, nenhuma das mulhe¬ 
res tratadas teve natimortalidade e cerca de 25% desenvolveu 
restrigao de crescimento fetal. Seguin e colaboradores (1994) 
revisaram os desfechos de 23 recem-nascidos com deficiencia 
de antritrombina e descreveram 11 casos de trombose e 10 
mortes. 

Devido a tal risco, as mulheres afetadas sao tratadas du¬ 
rante a gravidez com heparina independentemente de terem 
tido uma trombose previa. Quando a anticoagula^ao e neces- 
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sariamente retida, como durante a cirurgia ou o parto, Paidas 
e colaboradores (2013) descobriram que o tratamento com 
antitrombina humana recombinante protegeu contra o desen- 
volvimento de tromboembolismo venoso em 21 pacientes com 
deficiencia de antitrombina hereditaria. Sharpe e colaborado¬ 
res (2011) descreveram o uso bem-sucedido de infusoes de con- 
centrado de antitrombina mais anticoagula^ao terapeutica em 
uma gestante com deficiencia de antitrombina que desenvolveu 
trombose durante o terceiro trimestre apesar das doses tera- 
peuticas de heparina de baixo peso molecular. 

Deficiencia de proteina C 

Quando a trombina e unida a trombomodulina nas celulas en- 
doteliais dos pequenos vasos, suas atividades pro-coagulantes 
sao neutralizadas. Essa uniao tambem ativa a proteina C, um 
anticoagulante natural que na presen^a de proteina S controla 
a gera^ao de trombina, em parte, pela inativa^ao dos fatores Va 
e Villa (ver Figura 52-] ). A proteina C ativada tambem inibe a 
sintese do inibidor do ativador de plasminogenio 1. 

A atividade da proteina C e quase imutavel na gravidez 
(Apendice). Contudo, com base em seu estudo de 440 mulhe- 
res saudaveis, Said e colaboradores (2010b) descobriram que a 
atividade da proteina C aumenta de forma modesta, porem de 
modo significativo, durante a primeira metade da gravidez. Es¬ 
ses investigadores propuseram que esse aumento pode desem- 
penhar um papel na manuten^ao no inicio da gravidez por meio 
das trajetorias de regula^ao anticoagulante e inflamatoria. 

Mais de 100 diferentes muta^oes autossomicas dominan- 
tes para o gene da proteina C foram descritas. A preValencia 
da deficiencia de proteina C e de 2 a 3 por 1.000, mas muitos 
desses individuos nao apresentam historia de trombose porque 
a expressao fenotipica e altamente variavel (Anderson, 2011). 
Essas estimativas de predominancia correspondem aos valores 
de corte da atividade funcional de 50 a 60%, usados pela maio- 
ria dos laboratories e colaboradores a um aumento no risco de 
6 a 12 vezes para tromboembolismo venoso (Lockwood, 2012). 

Deficiencia de proteina S 

Esse anticoagulante circulante e ativado pela proteina C, que 
intensifica sua capacidade de inativar os fatores Va e Villa (ver 
Figura 52-1 ). A deficiencia de proteina S pode ser causada por 
mais de 100 diferentes muta^oes com uma predominancia 
agregada de cerca de 2 por 1.000 (Lockwood, 2012). A deficien¬ 
cia de proteina S e medida pelos niveis de S livres antigenica- 
mente determinados, funcionais e totais. Esses tres niveis caem 
de forma substancial durante a gestagao normal, assim o diag- 
nostico em gestantes - bem como nas que tomam certos con¬ 
traceptives orais - e dificil (Archer, 1999). Se o rastreamento 
durante a gravidez for necessario, os valores limiares para os 
niveis do antigeno da proteina S livre no segundo e terceiro tri- 
mestres foram identificados em menos de 30% e em menos de 
24%, respectivamente. Entre aquelas com uma historia fami¬ 
liar positiva, o risco de tromboembolismo venoso na gravidez 
tern sido registrado como sendo de 6 a 7% (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2013). 

Conard e colaboradores (1990) descreveram trombose em 
5 de 29 gestantes com deficiencia de proteina S; uma mulher 
teve trombose da veia cerebral. De maneira similar, Burneo e 
colaboradores (2002) relataram trombose da veia cerebral em 
14 semanas de gesta^ao. A deficiencia da proteina C ou S ho- 


mozigotica neonatal geralmente esta associada a um fenotipo 
clinico grave conhecido como purpura fulminante. Isso e ca- 
racterizado por tromboses extensas na microcircula^ao logo 
apos o nascimento levando a necrose cutanea (Salonvaara, 
2004). 

Resistencia a proteina C ativada (mutaqao do fator V 
de Leiden) 

Essa e a mais predominante das sindromes de trombofilias co- 
nhecida, caracterizada pela resistencia de plasma aos efeitos 
anticoagulantes da proteina C ativada. Varias mutates foram 
descritas, mas a mais comum e a muta^ao do fa tor V de Leiden, 
que foi nomeada apos a cidade na qual foi descrita. Essa muta- 
£ao missense no gene do fator V resulta de uma substitui^ao de 
glutamina por arginina na posi^ao 506 no polipeptideo do fator 
V, que ganha resistencia a degrada^ao pela proteina C ativada. 
A proteina do fator V anormal livre conserva sua atividade pro- 
-coagulante e predispoe a trombose (ver f igura 52-1 ). 

A hereditariedade heterozigotica para o fator V de Leiden 
e a trombofilia hereditaria mais comum. Ela e encontrada em 
3 a 15% das populates europeias selecionadas e 3% de afro- 
-americanos, mas e praticamente ausente nos negros africa- 
nos e asiaticos (Lockwood, 2012). Como mostrado na Tabela 
52-1 , as mulheres que sao heterozigoticas para o fator V de 
Leiden sao responsaveis por cerca de 40% dos casos de trom¬ 
boembolismo venoso durante a gravidez. Contudo, o risco real 
entre as gestantes que sao heterozigoticas e que nao tern uma 
historia pessoal de parente em primeiro grau com episodio 
trombotico antes dos 50 anos e de 5 a 12 por 1.000. Em con- 
trapartida, esse risco aumenta parapelo menos 10% entre as 
mulheres com uma historia pessoal ou familiar. As gestantes 
que sao homozigoticas sem uma historia pessoal ou familiar 
tern um risco de 1 a 4% de tromboembolismo venoso, enquan- 
to aquelas com tal historia tern um risco de aproximadamente 
17% (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2013). 

Como descrito posteriormente, o diagnostico durante a 
gravidez e realizado por analise de DNA para o gene do fator 

V mutante. Isso ocorre porque o bioensaio e confundido pelo 
fato de que a resistencia costuma ser aumentada apos o inicio 
da gravidez devido as altera^oes em outras proteinas de coa- 
gula^ao (Walker, 1997). Importante observar que a resistencia 
a proteina C ativada tambem pode ser causada pela sindrome 
antifosfolipide, que e posteriormente descrita e tambem deta- 
lhada no Zapltulo 59 (Eldor, 2001; Saenz, 2011). 

Para avaliar a significancia prognostica da muta?ao do fator 

V de Leiden matemo durante a gravidez, Kjellberg e colabora¬ 
dores (2010) compararam os desfechos de 491 portadores com 
1.055 controles. Todos os tres eventos de tromboembolismo 
ocorreram entre os portadores. Mas nao houve diferen^as no 
parto pre-termo, peso ao nascer ou complicacoes de hipertensao 
entre os dois grupos. De maneira similar, Hammerova e colabo¬ 
radores (2011) descobriram que os eventos adversos da gravidez 
nao aumentaram entre as mulheres com mutates heterozigoti¬ 
cas. Em um estudo observacional prospectivo meticulosamente 
realizado com cerca de 5.000 mulheres, conduzido pela Mater¬ 
nal-Fetal Medicine Units Network, Dizon-Townson e colabo¬ 
radores (2005) descobriram que a incidencia do gene mutante 
heterozigoto era de 2,7%. De tres casos de embolias pulmonares 
e um de trombose da veia profunda - uma taxa de 0,8 por 1.000 
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gestagoes - nenhuma estava entre esses portadores. Nao houve 
aumento no risco de pre-eclampsia, descolamento prematuro 
de placenta, restrigao de crescimento fetal ou perda da gravi- 
dez em mulheres heterozigoticas. Os investigadores conclul- 
ram que nao sao indicadas avaliagao pre-natal para a mutagao 
de Leiden e profilaxia para portadores sem tromboembolismo 
venoso anterior. Clark e colaboradores (2002) conclulram que 
tal rotina de avaliagao pre-natal nao era custo-efetiva. 

Mutagao da protrombina G20210A 

A mutagao missense no gene da protrombina leva ao acumulo 
de protrombina, que entao pode ser convertida em trombina. 
Assim como o fator V de Leiden, uma historia pessoal ou fami¬ 
liar de tromboembolismo venoso em um parente de primeiro 
grau antes dos 50 anos aumenta o risco de tromboembolismo 
venoso durante a gravidez (ver labe la 52-2 ). Para uma porta- 
do ra heterozigotica com tal historia, o risco excede 10%. Sem 
tal historia, as portadoras heterozigoticas da mutagao tern 
menos de 1% de risco de tromboembolismo venoso durante a 
gravidez (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2013). 

As pacientes homozigoticas e as que co-herdam a mutagao 
G20210A com mutagao do fator V de Leiden correm um ris¬ 
co ainda maior de tromboembolismo. Stefano e colaboradores 
(1999) realizaram um estudo de coorte retrospectivo de 624 
nao gestantes com um episodio previo de trombose da veia 
profunda. Eles descobriram que aquelas mulheres duplamente 
heterozigoticas tinham um aumento de 2,6 vezes no risco de 
recorrencia em relagao aquelas com a mutagao de Leiden he¬ 
terozigoticas isoladas. Eles concluiram que as portadoras das 
duas mutates sao candidatas a anticoagulafao pela vida toda 
apos um primeiro episodio de trombose. 

Em uma analise secundaria do estudo da Maternal-Fetal 
Medicine Units Network descrito anteriormente, Silver e cola¬ 
boradores (2010) testaram aproximadamente 4.200 mulheres 
para a mutagao da protrombina G20210A. Um total de 157, ou 
3,8%, das mulheres portavam a mutagao e apenas uma era ho- 
mozigotica. As portadoras tinham taxas similares de perda ges- 
tacional, pre-eclampsia, restrigao de crescimento e descolamen¬ 
to da placenta quando comparadas com nao portadoras. Os tres 
eventos tromboembolicos ocorreram em mulheres cujos testes 
foram negativos para a mutagao. 

Hiper-homocisteinemia 

A causa mais comum da homocistelna elevada e a mutagao 
termolabil C667T, 5,10-metilenotetra-hidrofolato redutase 
(MTHFR). A hereditariedade e autossomica recessiva. Os nlveis 
elevados de homocistelna tambem podem resultar da deficien¬ 
cy de uma das varias enzimas envolvidas no metabolismo da 
metionina e das deficiencias nutricionais corrigiveis de acido 
folico, vitamina B 6 ou vitamina B 12 (Hague, 2003; McDonald, 
2001). Durante a gravidez normal, as concentragoes medias 
de plasma de homocistelna diminuem (Lopez-Quesada, 2003; 
McDonald, 2001). Assim, para fazer um diagnostico na gravi¬ 
dez, Lockwood (2002) recomenda um nlvel de corte em jejum 
superior a 12 (JLmol/L para definir a hiper-homocisteinemia. 

Embora a hiper-homocisteinemia fosse previamente regis- 
trada como um fator de risco moderado para tromboembolis¬ 
mo venoso, dados mais recentes indicam que um nlvel de ho- 
mocisteinemia elevado e, na verdade, um fator de risco fraco 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013). 


Em uma metanalise interessante, den Heijer e colaboradores 
(2005) descobriram que estudos intemacionais de polimorfis- 
mos MTHFR estavam coletivamente associados a riscos signifi- 
cativos levemente aumentados para trombose - razao das pro- 
babilidades, 1,15 a 1,6. Em contraste, estudos conduzidos na 
America do Norte nao demonstraram coletivamente tal asso- 
ciagao. Os autores especularam que a suplementagao com acido 
folico poderia explicar a diferenga. E importante lembrar que 
o acido folico serve como um cofator na remetilagao da reagao 
da homocistelna a metionina. De maneira similar, a American 
College of Obstetricians and Gynecologists concluiu que a falta 
de uma associagao com tromboembolismo poderia refletir as 
redugoes fisiologicas nos nlveis de homocistelna associados a 
gravidez e os efeitos da suplementagao pre-natal difundida com 
acido folico (Bates, 2012). 

Em um estudo de acompanhamento de 167 mulheres 
que desenvolveram um tromboembolismo venoso durante a 
gravidez e 128 controles, Kovac e colaboradores (2010) nao 
encontraram diferenga na prevalencia de homozigotas C677T 
MTHFR entre os dois grupos. A American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2013) concluiu que nao ha evidencia 
suficiente para apoiar a avaliagao de polimorfismos MTHFR 
ou medida de nlveis de homocistelna em jejum na avaliagao do 
tromboembolismo venoso. 

Outras mutagoes de trombof ilia 

Uma serie de polimorfismos potencialmente trombofllicos 
esta sendo descoberta em um Indice cada vez maior. Infeliz- 
mente, informagoes sobre o significado do prognostico des- 
sas raras mutagoes recentemente descobertas sao limitadas. 
Por exemplo, a protelna Z e uma protelna dependente da vi¬ 
tamina K que serve como cofator na inativagao do fator Xa. 
Estudos em pacientes nao gravidas verificaram que os nlveis 
mais baixos de protelna Z estao associados a um aumento no 
risco de tromboembolismo (Santacroce, 2006). Damesmafor¬ 
ma, o inibidor do ativador plasminogenio tipo 1 (PAI-1) e um 
importante regulador da fibrinolise. Certos polimorfismos 
no promotor do gene estao associados a pequenos riscos no 
aumento de tromboembolismo venoso. Essas trombofilias e 
outras, incluindo mutagoes alternativas no gene do fator V e 
mutagao de intensificagao da atividade em varios genes do fa¬ 
tor de coagulagao, parecem exercer pouco risco independente 
para tromboembolismo venoso. E, embora elas possam exa- 
cerbar o risco entre pacientes quando co-herdadas com outras 
trombofilias, o American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2013) concluiu que nao ha evidencia suficiente para 
recomendar o rastreamento. 

Como uma divaga?ao interessante, Galanaud e colaborado- 
res (2010) formularam a hipotese de que a trombofilia paterna 
poderia aumentar o risco de tromboembolismo matemo. Espe- 
cificamente, esses investigadores descobriram que uma trom¬ 
bofilia paterna - o alelo 6936G PROCR - afeta o receptor de 
protelna C endotelial. Esse receptor e expresso por trofoblasto 
viloso e assim e exposto ao sangue materno. Embora esta pes- 
quisa seja preliminar ela poderia ajudar a explicar a patogenese 
das tromboses idiopaticas recorrentes nas gestantes. 

Trombofilias adquiridas 

Alguns exemplos de estados de hipercoagulagao adquiridos in- 
cluem a slndrome antifosfolipldica ( Zapltulo 59), a tromboci- 
topenia induzida por heparina e o cancer ( Zapitulo 6c . ). 
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Anticorpos antifosfolipideo 

Os anticorpos antifosfolipldeos consistem em autoanticorpos 
detectados em cerca de 2% das pacientes com trombose veno- 
sa nao traumatica. Os anticorpos sao direcionados contra as 
cardiolipinas ou protelnas de liga^ao de fosfolipldeo, como a 
glicoprotelna-P 2 I. Eles sao comumente, porem nem sempre, 
encontrados em pacientes com lupus eritematoso sistemico, 
sendo descritos em detalhes no Capltulo 59. As mulheres com 
niveis desses anticorpos de moderado a alto podem ter slndro- 
me antifosfolipideo, a qual, como resumida pelo American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists (2012), e definida por 
uma serie de aspectos cllnicos. Alem das tromboses vasculares, 
incluem: (1) pelo menos uma morte fetal nao explicada em 10 
semanas ou mais; (2) pelo menos um parto pre-termo antes de 
34 semanas devido a eclampsia, pre-eclampsia grave ou insufi- 
ciencia placentaria; ou (3) pelo menos tres abortos espontaneos 
consecutivos nao explicados antes de 10 semanas. 

Nessas pacientes, o tromboembolismo, venoso ou arte¬ 
rial, envolve mais comumente as extremidades inferiores. De 
maneira importante, a slndrome tambem deve ser considerada 
em mulheres com tromboses em locais incomuns, como as veias 


porta, mesenterica, esplenica, subclavia, axilar ou cerebral. Os 
anticorpos antifosfolipldeos predispoem a tromboses arteriais, 
que podem ocorrer em locais relativamente incomuns, como as 
arterias da retina, subclavia, braquialou dos dedos. Os mecanis- 
mos tromboticos associados a slndrome antifosfolipldica foram 
recentemente revisados por Giannakopoulos e Krilis (2013). 

O risco de trombose aumenta significativamente durante 
a gravidez em mulheres com a slndrome antifosfolipldica. Na 
verdade, ate 25% dos eventos tromboticos em mulheres com a 
slndrome ocorrem durante a gravidez ou no puerperio. Olhan- 
do para isso de um modo diferente, as mulheres com slndrome 
antifosfolipldica tern um risco de 5 a 12% de trombose durante 
a gravidez ou no puerperio (American College of Obstetricians 
and Gynecologists, 2012). 

Trombofilias e complicates da gravidez 

A aten^ao tern sido direcionada para posslveis relates entre 
trombofilias herdadas e outras complicates da gravidez alem 
da trombose. A Tabela 52-3 resume os achados de 25 estu- 
dos sistematicamente revistos por Robertson e colaboradores 
(2005) que foram incorporados nas recomendacoes mais re- 


TABELA 52-3 Complicates obstetricas associadas a trombofilias 




Perda 

Perda nao 







recorrente 

recorrente 



Descolamento 

Restri^ao ao 



no primeiro 

no segundo 



prematuro de 

crescimento 

Tipodetrombofilia 

Perda inicial 

trimestre 

trimestre 

Perda tardia 

Pr6*ecl3mpsia 

placenta 

fetal 

FatorV de Leiden 

2.71 

a 

a 

1,98 

1,87 

8,43 

4,64 

(homozigose) 

(1,32 a 5,58) 



(0,40 a 9,69) 

(0,44 a 7,88) 

(0,41 a 171,20) 

(0,19 a 115,68) 

Fator V de Leiden 

1,68 

1,91 

4,12 

2,06 

2,19 

4,70 

2,68 

(heterozigose) 

(1,09 a 2,58) 

(1,01 a 3,61) a 

(1,91 a 8,81) a 

(1,10 a 3,86) 

(1,46 a 3,27) 

(1,13 a 19,59) 

(0,59 a 12,13) 

Mutagao do gene 

2,49 

2,70 

8,60 

2,66 

2,54 

7.71 

2,92 

protrombina 

(heterozigose) 

(1,24 a 5,00) 

(1,37 a 5,34) 

(2,18 a 33,95) 

(1,28 a 5,53) 

(1,52 a 4,23) 

(3,01 a 19,76) 

(0,62 a 13,70) 

C677T MTHFR 

1,40 

0,86 

ND 

1,31 

1.37 

1,47 

1,24 

(homozigose) 

(0,77 a 2,55) 

(0,44 a 1,69) 


(0,89 a 1,91) 

(1,07 a 1,76) 

(0,40 a 5,35) 

(0,84 a 1,82) 

Deficiencia de 

0,88 

ND 

ND 

7,63 

3,89 

1,08 

ND 

antitrombina 

(0,17 a 4,48) 



(0,30 a 196,36) 

(0,16a 97,19) 

(0,06 a 18,12) 


Deficiencia de 

2,29 

ND 

ND 

3,05 

5,15 

5,93 

ND 

proteina C 

(0,20 a 26,43) 



(0,24 a 38,51) 

(0,26 a 102,22) 

(0,23 a 151,58) 


Deficiencia de 

3,55 

ND 

ND 

20,09 

2,83 

2,11 

ND 

proteina S 

(0,35 a 35,72) 



(3,70 a 109,15) 

(0,76 a 10,57) 

(0,47 a 9,34) 


Anticorpos 

3,40 

5,05 

ND 

3,30 

2,73 

1,42 

6,91 

anticardiolipina 

(1,33 a 8,68) 

(1,82 a 14,01) 


(1,62 a 6,70) 

(1,65 a 4,51) 

(0,42 a 4,77) 

(2,70 a 17,68) 

Lupus anticoagulante 

2.97 

ND 

14,28 

2,38 

1,45 

ND 

ND 

(inibidor nao 
especifico) 

(1,03 a 9,76) 


(4,72 a 43,20) 

(0,81 a 6,98) 

(0,70 a 4,61) 



Hi per-homocistei- 

6,25 

4,21 

ND 

0,98 

3,49 

2,40 

ND 

nemia 

(1,37 a 28,42) 

(1,28 a 13,87) 


(0,17 a 5,55) 

(1,21 a 10,11) 

(0,36 a 15,89) 



a Portadoras homozigoticas e heterozigoticas foram agrupadas; nao e possivel extrair dados de cada estado. 

0s dados sao apresentados como razao de chance (OR, de odds ratios [indice de confianga de 95%] e sao derivados de Robertson, 2005.0s numeros em bold sao estatistica- 
mente significativos. 

MTHFR, meti lenotetrah idrofolato redutase; ND, nao disponivel. 

De Bates, 2012. 
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centes do American College of Obstetricians and Gynecologists 
(Bates, 2012). De maneira importante, a heterogeneidade con- 
sideravel e os amplos intervalos de confianga ilustram a incer- 
teza dessas associates. 

Investigagoes recentes continuam a salientar a hetero¬ 
geneidade dos desfechos. Por exemplo, Kahn e colaborado- 
res (2009) nao encontraram maior risco de pre-eclampsia de 
inlcio precoce ou grave em mulheres com a mutagao do fator 
V de Leiden, mutagao G20210A protrombina, polimorfismo 
C677T MTHFR ou hiper-homocisteinemia. Said e colabora- 
dores (2010a) rastrearam prospectivamente mais de 2.000 
nuliparas saudaveis para o fator V de Leiden, mutagao do 
gene protrombina, C677T MTHFR, A1298C MTHFR e poli¬ 
morfismo trombomodulina. As mulheres que portam a muta¬ 
gao do gene protrombina tinham um aumento de 3,6 vezes no 
risco de desfecho adverso da gravidez, incluindo pre-eclamp¬ 
sia grave, restrigao do fator de crescimento, descolamento da 
placenta ou natimortalidade. Contudo, nenhum dos outros 
polimorfismos conferiu um risco aumentado desses desfe¬ 
chos adversos. Alem disso, esse grupo de investigadores nao 
encontrou associagao entre polimorfismo PAI-1 4G/5G e des¬ 
fecho adverso da gravidez (Said, 2012). De maneira similar, 
com base em seu estudo prospective de 750 gestagoes compli- 
cadas pela natimortalidade, Korteweg e colaboradores (2010) 
concluiram que o teste de trombofilia de rotina apos a morte 
fetal e desaconselhavel. 

Devido as incertezas associadas a magnitude do risco, 
bem como a quaisquer beneficios da profilaxia em prevenir 
as complicagoes da gravidez em mulheres com trombofilias 
hereditarias, permanece sem provas que a avaliagao este- 
ja no melhor dos interesses dessas mulheres, posigao com a 
qual concordamos. O American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2013) concluiu que um elo causal definitivo 
nao pode ser feito entre trombofilias herdadas e desfechos 
adversos da gravidez. De maneira similar, o American Colle¬ 
ge of Chest Physicians recentemente concluiu que nao esta- 
va evidente se o rastreamento para trombofilias herdadas e 
prudente em mulheres com complicagoes na gravidez (Bates, 
2012). Em contraste, e como mostrado na ’abela 52-3 e de- 
talhado no Capitulo 59, a associagao entre slndrome antifos- 
folipldica e desfechos adversos da gravidez - incluindo perda 


fetal, perda gestacional recorrente e pre-eclampsia - e muito 
mais forte. 

Rastreamento para trombofilia 

Considerando a alta incidencia de trombofilia na populagao e a 
baixa incidencia de tromboembolismo venoso, o rastreamento 
universal durante a gravidez nao e custo-efetivo (Carbone, 
2010). Assim, uma estrategia de rastreamento seletiva e re- 
querida. A American Academy of Pediatrics e o American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists (2012) recomendam 
que para o rastreamento da trombofilia sejam consideradas as 
seguintes circunstancias clinicas: (1) historia pessoal de trom¬ 
boembolismo venoso que estava associada com um fator de 
risco nao recorrente como fraturas, cirurgia e/ou imobilizagao 
prolongada e (2) um parente de primeiro grau (pai ou irmao) 
com uma historia de alto risco para trombofilia ou trombo¬ 
embolismo venoso antes dos 50 anos na ausencia de outros 
fa to res de risco. 

Como descrito anteriormente, o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013) concluiu que o teste 
para trombofilias herdadas em mulheres que tiveram perda 
fetal recorrente ou descolamento da placenta nao e recomen- 
dado porque ha insuficiencia de evidencia cllnica de que a 
profilaxia por heparina antes do parto previna a recorrencia. 
De maneira similar, o teste nao e recomendado para mulhe¬ 
res com uma historia de restrigao de crescimento fetal ou 
pre-eclampsia. O American College of Chest Physicians tam- 
bem nao recomenda o rastremento de mulheres com com¬ 
plicagoes de gestagao previas (Bates, 2012). Contudo, como 
abordado no Capitulo 59, o rastreamento para anticorpos 
antifosfolipldicos pode ser adequado para mulheres que tive¬ 
ram uma perda fetal. 

Testes de triagem 

Os metodos de triagem para as trombofilias hereditarias 
mais comuns sao mostrados na Tabela 52-4. Sempre que 
posslvel, o teste laboratorial deve ser realizado em pelo me- 
nos seis semanas apos o evento tromboembolico, enquanto 
a paciente nao esta gravida e quando ela nao esta recebendo 
anticoagulantes ou terapia hormonal. Devido a falta de asso- 


TABELA 52-4 Teste de trombofilia hereditaria 


Trombofilia 

M6todo de teste 

0 teste 4 
confidvel durante 
a gravidez? 

0 teste 6 
confidvel durante 
a trombose aguda? 

0 teste 6 
confidvel com a 
anticoagula^ao? 

Mutagao do Fator V de Leiden 

Ensaio de resistencia a protefna C 
ativada (segunda geragao) 

Sim 

Sim 

Nao 


Se anormal: analise de DNA 

Sim 

Sim 

Sim 

Mutagao G2021OA no gene da 
protrombina 

Analise de DNA 

Sim 

Sim 

Sim 

Deficiencia de protefna C 

Atividade da protefna C (< 60%) 

Sim 

Nao 

Nao 

Deficiencia de protefna S 

Ensaio funcional (< 55%) 

Nao a 

Nao 

Nao 

Deficiencia de antitrombina 

Atividade de antitrombina (< 60%) 

Sim 

Nao 

Nao 


a Nas pacientes nao gestantes, a def iciencia de protefna S deve ser inicialmente avaliada com um ensaio funcional. Um valor inferior a 55% deve ser acompanhado por medida 
dos niveis da protefna S livre. Um valor de antfgeno de protefna S livre inferior a 55% e consistente com a def iciencia de protefna S. Se o rastreamento na gravidez e necessario, 
os valores limiares para os niveis do antfgeno da protefna S livre no segundo e terceiro trimestres foi identificado a menos de 30% e menos de 24%, respectivamente. 
Adaptada do American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013. 
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cia^ao entre muta^oes do gene metilenotetrahidrofolato re- 
dutase (MTHFR) - a causa mais comum de hiper-homocistei- 
nemia - e os desfechos adversos da gravidez, o rastreamento 
com mveis de homocistelna em jejum ou analise da muta^ao 
MTHFR nao e recomendado (American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists, 2013). 

TROMBOSE DA VEIA PROFUNDA 
Apresenta^ao clinica 

A maioria dos casos de trombose venosa durante a gravidez fica 
provavelmente confinada as veias profundas da extremidade 
inferior. Cerca de 70% dos casos estao localizados nas veias ilio- 
femorais sem envolvimento das veias da panturrilha. As trom- 
boses da veia iliaca isolada e da veia da panturrilha ocorrem em 
cerca de 17 e 6%, respectivamente (Chan, 2010). 

Os sinais e sintomas variam, dependendo muito do grau 
de oclusao e da intensidade da resposta inflamatoria. A maio- 
ria dos casos durante a gravidez sao deixados de lado. Gins- 
berg e colaboradores (1992) relataram que 58 de 60 mulheres 
antes do parto, 97%, tinham trombose na perna esquerda. 
Blanco-Molina e colaboradores (2007) registraram envolvi¬ 
mento da perna esquerda em 78%. As nossas experiences no 
Parkland Hospital sao similares - aproximadamente 90% das 
tromboses das extremidades inferiores envolvidas na perna 
esquerda. Greer (2003) formulou a hipotese de que isso pode 
resultar da compressao da veia iliaca esquerda pela arteria ili¬ 


aca direita e ovariana, ambas as quais cruzam a veia apenas 
no lado esquerdo. No entanto, como descrito no Zapltulo 53, 
a uretra e mais comprimida no lado direito. 

A trombose classica envolvendo a extremidade inferior e 
de inicio abrupto, e ha dor, bem como edema na perna e na 
coxa. A trombose da extremidade inferior tlpica envolve gran¬ 
de parte do sistema venoso profundo para a regiao iliofemoral. 
Por vezes, o espasmo arterial reflexo ocasiona uma extremi¬ 
dade palida, fria com pulsa^oes diminuidas. Inversamente, 
pode haver apreciavel formacao de coagulo, ainda que com 
pouca dor, calor ou incha^o. De maneira importante, a dor na 
panturrilha espontanea ou em resposta a um aperto ou alon- 
gamento do tendao do calcaneo - sinal de Homans - pode ser 
causada por um musculo contraldo ou contusao. Entre 30 e 
60% das mulheres com uma trombose da veia profunda aguda 
na extremidade inferior confirmada tern uma embolia pulmo- 
nar assintomatica. 

Diagnostics 

Como o diagnostico clinico da trombose da veia profunda e di- 
flcil, outros metodos sao imperatives para a confirmacao. Em 
um estudo de gestantes, o diagnostico clinico foi confirmado 
em apenas 10% (Hull, 1990). Na Figura 52-2, esta mostrado 
um algoritmo de diagnostico recomendado pelo American Col¬ 
lege of Chest Physicians que pode ser usado para avalia^ao de 
gestantes (Guyatt, 2012). Com poucas modifica^oes, seguimos 
uma avalia^ao similar no Parkland Hospital. 


Gestantes com suspeita de 
trombose da veia profunda 



Ultrassom da 
compressao proximal 


Negativa, mas suspeita 
da trombose da 
veia iliaca isolada 3 

i 

Ultrassom com Doppler 
da veia iliaca, ou 
imagem por TC ou RM ou 
venografia 


Positiva 

i 

Tratar 


Negativa 


Repetir o ultrassom 
de compressao 
proximal nos _ 
dias 3 e 7 


Positiva 


Teste de 

dimero d sensivel 


Positiva 

l 

Tratar 


Negativa 


Negativa 

1 

Sem teste 
adicional 


Positiva 

[ 

Tratar 


FIGURA 52-2 Algoritmo para a avaliagao da suspeita de trombose da veia profunda na gravidez. TC, tomografia computadorizada; RM, ressonancia mag- 
netica. (Adaptada do American College of Chest Physicians, Guyatt, 2012.) a Sinais e sintomas incluem edema de toda a perna com ou sem dor no flanco, 
nadega ou costas. 
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Ultrassonografia de compressao 

Em gestantes com suspeita de trombose da veia profunda, o 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2012) 
recomenda ultrassonografia da compressao das veias proxi- 
mais no teste diagnostico inicial. De acordo com o American 
College of Chest Physicians, a tecnica nao invasiva e atual- 
mente o teste de primeira linha mais usado para detectar trom¬ 
bose da veia profunda (Guyatt, 2012). O diagnostico baseia-se 
na nao compressibilidade e tipica ecoarquitetura de uma veia 
com trombose. 

Para as pacientes nao gestantes com suspeita de trombose, 
a seguranfa da anticoagulafao de reten f ao foi estabelecida para 
as que tern exames de compressao em serie normais durante 
umasemana (Birdwell, 1998; Heijboer, 1993). Especificamente, 
as tromboses da panturrilha isoladas que se estendem para as 
veias proximais em cerca de 25% das pacientes farao isso em 1 
a 2 semanas da apresentagao. Alem disso, essas sao geralmente 
detectadas pela compressao ultrassonografica seriada. 

Nas gestantes, o aviso importante e que os achados nor¬ 
mais com os resultados da ultrassonografia venosa nem 
sempre excluem uma embolia pulmonar. Isso ocorre porque 
a trombose pode ja ter provocado a embolia ou porque ela sur- 
giu das veias iliacas ou de outras pelvicas profundas, que sao 
menos acessiveis a avaliagao por ultrassom (Goldhaber, 2004). 
A trombose associada com embolia pulmonar durante a gravi- 
dez frequentemente se origina das veias iliacas. Embora as in¬ 
vestigates em serie sejam recomendadas por muitos, Le Gal 
e colaboradores (2012) estudaram o uso de ultrassonografia 
de compressao proximal e distal nao serial em 226 mulheres 
gestantes e no pos-parto com suspeita de trombose da veia 
profunda. A trombose da veia profunda foi diagnosticada em 
10%. Das 177 mulheres sem trombose da veia profunda e que 
nao receberam anticoagulagao, duas tiveram uma trombose 
objetivamente confirmada diagnosticada em tres meses. As- 
sim, esses dados preliminares sugerem que um estudo de ul¬ 
trassonografia de compressao completa simples possa excluir 
com seguranga o diagnostico de trombose da veia profunda na 
maioria das gestantes. 

Imagem por ressonancia magnetica 

Essa tecnica de imagem permite uma excelente delineagao do 
detalhe anatomico acima do ligamento inguinal. Assim, em 
muitos casos, a ressonancia magnetica (RM) e imensamente 
util para o diagnostico da trombose das veias iliofemoral e pel- 
vica. O sistema venoso tambem pode ser reconstruido usando 
a venografia pela RM, como discutido no Capitulo 46 ( 3 igu- 
ra46-5). 

Erdman e colaboradores (1990) reportam que a imagem 
por RM era 100% sensivel e 90% especifica para a detecgao de 
trombose venosa profunda venograficamente comprovada em 
pacientes nao gestantes. De maneira importante, quase metade 
daquelas sem trombose da veia profunda foram consideradas 
como tendo condigoes nao tromboticas que incluiam celulite, 
miosite, edema, hematomas e flebite superficial. 

Khalil e colaboradores (2012) usaram venograf ia por res¬ 
sonancia magnetica para estudar a historia natural de trombo¬ 
se da veia profunda apos o parto vaginal. Entre as 30 pacientes 
assintomaticas que estavam em quatro dias do parto, 30% ti¬ 
veram uma trombose definitiva nas veias iliaca ou ovariana e 


outras 37% tiveram suspeita de trombose. A nossa experiencia 
com centenas de exames de RM no pos-parto nao apoia esses 
achados. Assim, embora a significance clinica de seus acha¬ 
dos seja incerta, parece evidente que algum grau de defeito de 
preenchimento intraluminal da veia pelvica possa ser um acha- 
do normal. 

Rastreamento com teste de d imero D 

Esses produtos de degrada?ao da fibrina sao gerados quando a 
fibrinolisina degrada a fibrina, como ocorre no tromboembolis- 
mo ( Zapitulo 4! ). A sua medida e frequentemente incorporada 
aos algoritmos diagnostics para tromboembolismo venoso em 
pacientes nao gestantes (Kelly, 2002; Wells, 2003). Contudo, a 
avaliagao com o teste de dimero D na gravidez e problemati- 
ca devido a uma serie de razoes. Como mostrado no Apendice, 
dependendo da sensibilidade do ensaio, os niveis sericos de di¬ 
mero D aumentam com a idade gestacional junto com concen- 
tragoes elevadas de fibrinogenio no plasma (McCrae, 2014). Os 
niveis tambem sao afetados pela gestagao multifetal e cesariana 
(Morikawa, 2011). Em um estudo serial de 50 mulheres sauda- 
veis, Kline e colaboradores (2005) descobriram que os niveis de 
dimero D aumentavam progressivamente durante a gravidez. 
Alem disso, 22% das mulheres no segundo trimestre de gesta¬ 
gao e nenhuma mulher no terceiro trimestre tinha uma concen- 
tragao de dimero D abaixo de 0,50 mg/L - um limiar conven- 
cional usado para excluir tromboembolismo. As concentragoes 
de dimero D tambem podem estar elevadas em determinadas 
complicagoes da gravidez como descolamento da placenta, pre- 
-eclampsia e sindrome septica. Por essas razoes, seu uso du¬ 
rante a gravidez permanece incerto, mas um teste de dimero D 
negativo deve ser considerado reconfortante (Lockwood, 2012; 
Marik, 2008). 

Venografia 

A venografia por contraste invasiva e o padrao de excelencia 
para excluir a trombose da veia profunda da extremidade in¬ 
ferior (Chunilal, 2001). Ela tern um valor preditivo negativo de 
98% e, como discutido no Zapitulo 46, a exposigao a radiagao 
fetal sem protegao e de cerca de 3 mGy (Nijkeuter, 2006). Sendo 
assim, a venografia esta associada a significativas complicagoes, 
incluindo trombose, e e demorada e incomoda. Em fungao dis¬ 
so, os metodos nao invasivos sao primariamente usados para 
confirmar o diagnostico e a venografia raramente e empregada 
nos dias atuais. 

Tratamento 

O tratamento ideal do tromboembolismo venoso durante a 
gravidez nao foi submetido a estudos clinicos importantes para 
fornecer praticas baseadas em evidencia. Contudo, ha um con- 
senso sobre o tratamento com anticoagulagao e atividade limi- 
tada. Se o teste para trombofilia for realizado, deve ser feito an¬ 
tes da anticoagulagao porque a heparina reduz um declmio nos 
niveis de antitrombina, e a varfarina diminui as concentragoes 
das proteinas C e S (Lockwood, 2002). 

A anticoagulagao deve ser iniciada com heparina nao fra- 
cionada ou de baixo peso molecular. Contudo, embora ambos 
os tipos sejam aceitaveis, a maioria recomenda uma das hepari- 
nas de baixo peso molecular. Em suas diretrizes recentemente 
publicadas, o American College of Chest Physicians sugere o 
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uso preferencial de heparina de baixo peso molecular durante 
a gravidez devido a sua melhor biodisponibilidade, meia-vida 
de plasma mais longa, resposta de dose mais previsivel, riscos 
reduzidos de osteoporose e trombocitopenia e dosagem menos 
frequente (Bates, 2012). 

Durante a gravidez, a terapia com heparina deve ser conti- 
nuada, devendo a anticoagulafao, para as mulheres no periodo 
de pos-parto, ser iniciada simultaneamente com a varfarina. 
E importante lembrar que a embolia pulmonar se desenvolve 
em ate 60% das pacientes com trombose venosa nao tratada, 
e a anticoagulagao diminui esse risco para menos de 5%. Nas 
pacientes nao gravidas, a taxa de mortalidade e de cerca de 1% 
(Douketis, 1998; Pollack, 2011). 

Ao longo de varios dias, a dor na perna se dissipa. Apos 
os sintomas terem diminuldo, a deambulagao gradual deve ser 
iniciada. As meias elasticas sao adequadas, e a anticoagulafao 
prossegue. A recuperagao nesse estagio ocorre geralmente en- 
tre 7 a 10 dias. As meias de compressao graduadas devem pros- 
seguir por dois anos apos o diagnostics de modo a reduzir a 
incidencia de slndrome pos-trombotica (Brandjers, 1997). Essa 
sindrome pode incluir parestesias ou dor cronica na perna, ede¬ 
ma intratavel, mudangas na pele e ulceras na perna. 

Heparina nao fracionada 

Esse agente deve ser considerado para o tratamento inicial de 
tromboembolismo e em situates nas quais o parto, a cirurgia 


ou a trombolise possam ser necessarias. (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2011). A heparina nao fracio¬ 
nada (HNF) pode ser administrada por uma de duas alternati- 
vas: (1) terapia intravenosa inicial seguida por HNF subcutanea 
de dose ajustada administrada a cada 12 horas; ou (2) HNF sub¬ 
cutanea de dose ajustada, duas vezes ao dia, com doses ajustar 
das para prolongar o tempo de tromboplastina parcial ativada 
(TTPa) na variagao terapeutica 6 horas apos a injegao (Bates, 
2012). Como mostrado na Tabela 52-£ , a dose terapeutica para 
a HNF subcutanea e geralmente de 10.000 unidades ou mais a 
cada 12 horas. 

Para a teapia intravenosa, ha uma serie de protocolos acei- 
taveis. Em geral, a HNF e iniciada com uma dose de bolus intra- 
venoso de 70 a 100 U/kg, cerca de 5.000 a 10.000 U, seguida 
por infusoes intravenosas contlnuas iniciando a 1.000 U/h ou 
15 a 20 U/kg/h, titulada para atingir um TTPa de 1,5 a 2,5 vezes 
os valores de controle (Brown, 2010). A anticoagulagao intrave¬ 
nosa deve ser mantida por pelo menos 5 a 7 dias, tempo apos o 
qual o tratamento e convertido para heparina subcutanea para 
manter o TTPa em pelo menos 1,5 a 2,5 vezes o controle duran¬ 
te todo o intervalo da dose. Para as mulheres com a sindrome 
antifosfolipidica, um TTPa nao serve para avaliar com precisao 
a anticoagulagao da heparina; assim, os nlveis de antifator Xa 
sao preferiveis. 

Ha variagao na duragao da anticoagulagao total e nao 
existem estudos que tenham definido a dura^ao ideal para 


TABELA 52-5 Definigoes do esquema de anticoagulagao 


Esquema de anticoagula^So Definiqoes 


HBPM profilatica 3 Enoxaparina, 40 mg SC uma vez ao dia 

Dalteparina, 5.000 unidades SC uma vez ao dia 
Tinzaparina, 4.500 unidades uma vez ao dia 

HBPM terapeutica 6 Enoxaparina, 1 mg/kg a cada 12 horas 

Dalteparina, 200 unidades/kg uma vez ao dia 
Tinzaparina, 175 unidades/kg uma vez ao dia 
Dalteparina, 100 unidades/kg a cada 12 horas 

Pode visar um nivel anti-Xa na variagao terapeutica de 0,6-1,0 unidades/mL para o esquema 
de duas vezes ao dia; doses ligeiramente mais altas podem ser necessarias para um esque¬ 
ma de uma vez ao dia 


Minidose profilatica de HNF 
HNF profilatica 


HNF terapeutica 6 
Anticoagulagao pos-parto 


Inspegao 


HNF, 5.000 unidades SC a cada 12 horas 

HNF, 5.000-10.000 unidades SC a cada 12 horas 

HNF, 5.000-7.500 unidades SC a cada 12 horas no primeiro trimestre 

HNF, 7.500-10.000 unidades SC a cada 12 horas no segundo trimestre 

HNF, 10.000 unidades ou mais SC a cada 12 horas no terceiro trimestre, a menos que o TTPa 
esteja elevado 

HNF, 10.000 unidades ou mais SC a cada 12 horas em doses ajustadas para visar o TTPa em 
sua variagao terapeutica (1,5-2,5) 6 horas apos a injegao 

HBPM/HNF profilatica por 4-6 semanas ou antagonistas da vitamina K por 4-6 semanas com 
uma INR-alvo de 2,0-3,0, com sobreposigao de terapia por HNF ou HBPM inicial ate a INR 
ser de 2,0 ou mais por dois dias. 

Vigilancia clinica e investigagao objetiva adequada de mulheres com suspeita de sintomas de 
trombose da veia profunda ou embolia pulmonar 


TTPa, tempo de tromboplastina parcial ativada; INR, relagao internacional nonmalizada; HBPM, heparina de baixo peso molecular; SC, subcutaneo; HNF, heparina nao fracionada. 
a Embora a extremos do peso corporal, a modificagao da dose pode ser requerida. 
b Tambem referida como dose de tratamento completa ajustada ao peso. 

De Inherited thrombophilias in pregnancy. Practice Bulletin N° 138. American College of Obstetricians and Gynecologists.. 

Obstet Gynecol 2013; 122:706-17. 
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tromboembolismo relacionado a gravidez. Nas pacientes nao 
gravidas com tromboembolismo venoso, a evidencia sustenta 
uma duragao de tratamento minima de tres meses (Kearon, 
2012). Para pacientes gestantes, o American College of Chest 
Physicians recomenda a anticoagula ? ao durante toda a gravi- 
dez e pos-parto por uma duragao total minima de tres meses 
(Bates, 2012). Lockwood (2012) recomenda que a anticoagu¬ 
lagao plena seja mantida por no mlnimo 20 semanas, seguida 
por doses profilaticas se a mulher ainda estiver gravida. As do¬ 
ses profilaticas de heparina nao fracionada subcutanea podem 
variar de 5.000 a 10.000 unidades tituladas a cada 12 horas 
para manter um antifator de nlvel Xa de 0,1 a 0,2 unidades, 
medido 6 horas apos a ultima injegao. Se o tromboembolis¬ 
mo venoso ocorrer durante o perlodo de pos-parto, Lockwood 
(2012) recomenda um minimo de seis meses de tratamento 
com anticoagulagao. 

Heparina de baixo peso molecular 

Consiste em uma famllia de derivados da heparina nao fracio¬ 
nada, variando seus pesos moleculares de 4.000 a 5.000 daltons 
em comparagao com 12.000 a 16.000 daltons para a heparina 
convencional. Nenhuma dessas heparinas cruza a placenta, e 
todas exercem sua atividade anticoagulante pela ativafao da 
antitrombina. A diferenga primaria esta em sua atividade ini- 
bitoria relativa contra o fator Xa e a trombina (Garcia, 2008). 
Especificamente, a heparina nao fracionada tern atividade equi- 
valente contra o fator Xa e trombina, mas as heparinas de bai¬ 
xo peso molecular (HBPM) tern uma atividade contra o fator 
Xa maior do que a trombina. Elas tambem tern uma resposta 
anticoagulante mais previslvel e menos complicagoes de san- 
gramento do que a heparina nao fracionada devido a sua me- 
lhor biodisponibilidade, meia-vida mais longa, depuragao inde- 
pendente da dose e diminuigao da interference com plaquetas 
(Tapson, 2008). Esses componentes da HBPM sao depurados 
pelos rins e devem ser usados com cuidado quando ha disfun- 
gao renal. 

Uma serie de estudos mostrou que o tromboembolismo 
venoso e efetivamente tratado com a heparina de baixo peso 
molecular (Quinlan, 2004; Tapson, 2008). Usando venogra- 
mas seriais, Breddin e colaboradores (2001) observaram que 
as heparinas de baixo peso molecular eram mais efetivas que a 
forma nao fracionada na redugao do tamanho do trombo sem 
aumentar os Indices de mortalidade nem causar complicagoes 
de sangramento maiores. Varios esquemas diferentes de trata¬ 
mento usando HBPM de dose ajustada para o tratamento do 
tromboembolismo venoso sao recomendados pelo American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2011) e sao lista- 
dos na Tabela 52-2. 

Farmacocinetica na gravidez 

Varias heparinas de baixo peso molecular estao disponiveis 
para o uso na gravidez, como a enoxaparina, dalteparina e 
tinzaparina. As farmacocineticas da enoxaparina foram estu- 
adas por Rodie e colaboradores (2002) em 36 mulheres com 
tromboembolismo venoso durante a gravidez ou imediata- 
mento no pos-parto. A dose foi de aproximadamente 1 mg/kg, 
administrada duas vezes ao dia com base no peso do inlcio da 
gravidez. O tratamento foi monitorado pelo pico da atividade 
do antifator Xa 3 horas apos a injegao, com uma variagao tera- 


peutica alvo de 0,4 a 1 U/mL. Em 33 mulheres, a enoxaparina 
fomeceu anticoagulagao satisfatoria. Nas outras tres mulheres, 
a redugao da dose foi necessaria. Nenhuma desenvolveu trom¬ 
boembolismo recente ou complicagoes de sangramento. Smith 
e colaboradores (2004) relataram resultados similares com tin¬ 
zaparina administrada como dose de 50 U/kg uma vez ao dia. 
Eles descobriram que uma dosagem de 75 a 175 U/kg/dia era 
necessaria para atingir um pico nos nlveis do antifator Xa de 
0,1 a 1,0 U/mL. 

As farmacocineticas da dalteparina foram estudadas por 
Barbour (2004) e Jacobsen (2003) e seus colaboradores em 
estudos longitudinals de 13 e 20 gestantes, respectivamente. 
Ambos os grupos de investigadores concluiram que doses ini- 
ciais convencionais de dalteparina - 100 U/kg a cada 12 horas 
- provavelmente nao eram suficientes para manter a anticoa¬ 
gulagao plena e que doses um pouco mais altas do que aquelas 
mostradas na Tabela 52-2 podem ser requeridas. A proposito, 
varios grupos de investigadores encontraram em estudos preli- 
minares que o uso de dalteparina esta associado com trabalhos 
de parto mais curtos (Ekman-Ordeberg, 2010; Isma, 2010). Se 
essas observagoes forem verificadas, entao o mecanismo de 
agao pode envolver aumento da secregao de citocina, como o 
estudo in vitro sugere. 

Dosagem e monitoramento 

As dosagens-padrao profilaticas e terapeuticas recomendadas 
pelo American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2011) para as varias HBPM sao listadas na Tabela 52-2. Ha 
controversias sobre o fato de tais dosagens requerem ajustes 
durante o curso da gravidez (Cutts, 2013). Alguns sugerem a 
medida periodica dos niveis do antifator Xa 4 a 6 horas apos 
uma injegao com ajuste de dose para manter um nlvel terapeu- 
tico. De acordo com Bates e colaboradores (2012), ha carencia 
de grandes estudos que usem pontos de corte cllnicos que de- 
monstrem um alcance terapeutico ideal ou que mostrem ajustes 
de doses aumentando a seguran?a ou eficacia da terapia. Alem 
disso, a precisao e confiabilidade da medida do ensaio sao incer- 
tas; ha carencia das correlagoes com o sangramento e riscos de 
recorrencia e os custos do ensaio sao altos. Assim, o American 
College of Chest Physicians concluiu que o monitoramento de 
rotina com nlveis anti-Xa e diflcil de justificar. 

Seguran^a na gravidez 

As revisoes iniciais feitas por Sanson (1999) e Lepercq (2001), 
cada uma com seus colaboradores, concluiram que as heparinas 
de baixo peso molecular eram seguras e efetivas. Apesar disso, 
em 2002, o fabricante da enosaparina alertou que seu uso na 
gravidez estava associado a anomalias congenitas e a maior ris- 
co de hemorragia. Apos sua propria revisao extensiva, o Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists (2002) concluiu 
que esses riscos eram raros, que sua incidencia nao era maior 
do que o esperado, e que nenhuma relagao de causa e efeito foi 
estabelecida. A associagao concluiu posteriormente que a eno¬ 
xaparina e a delteparina poderiam conferir seguranga durante 
a gravidez e relatos subsequentes tern continuado a confirmar 
sua seguranga (Andersen, 2010; Bates, 2012; Deruelle, 2007; 
Galambosei, 2012). 

Nelson-Piercy e colaboradores (2011) avaliaram o perfil de 
seguranga da tinzaparina por meio de um estudo pormenoriza- 
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do de 1.267 gestantes tratadas em 28 hospitais participantes 
na America do Norte e na Europa. Nao houve mortes matemas 
ou complicates provenientes da analgesia regional. Embora a 
trombocitopenia se desenvolvesse em 1,8%, nao houve casos de 
trombocitopenia induzida por heparina. A incidencia de alergia 
foi de 1,3%. As fraturas osteoporoticas em tres mulheres (0,2%) 
foram consideradas como estando relacionadas a tinzaparina. 
Um total de 43 mulheres (3,4%) precisou de intervencao me- 
dica para sangramento. Das 15 natimortalidades, quatro foram 
consideradas como possivelmente relacionadas ao uso da tin¬ 
zaparina. Porem, nenhuma das mortes neonatais ou anorma- 
lidades congenitas foi atribuida a tinzaparina. Os autores con- 
cluiram que a tinzaparina durante a gravidez era segura para 
mae e feto. 

Da mesma forma que a heparina nao fracionada, as HBPM 
sao seguras durante a amamenta^ao. Embora possam haver ni- 
veis detectaveis destes farmacos no leite matemo, a biodispo- 
nibilidade quando oralmente ingeridas e fraca e nao ha efeito 
anticoagulante no bebe (Lim, 2010). 

As advertencias sao que as HBPM devem ser evitadas em 
mulheres com insuficiencia renal (Krivak, 2007). Quando mi- 
nistrados 2 horas depois da cesariana, esses agentes aumentam 
o risco de hematoma na ferida (van Wijk, 2002). Lee e Goodwin 
(2006) descreveram o desenvolvimento de um hematoma sub- 
corionico massivo associado ao uso de enoxaparina. Frosnes e 
colaboradores (2009) registraram uma mulher que desenvolveu 
hematoma peridural toracolombar espontaneo que requeria 
drenagem cirurgica. 

Trabalho de parto e parto 

As mulheres que recebem anticoagula^ao terapeutica ou profi¬ 
latica devem trocar a HBPM por uma HNF de meia-vida mais 
curta no ultimo mes de gestacao ou antes, se o parto parecer 
iminente. O proposito da troca para a HNF tern menos a ver 
com qualquer risco de sangramento matemo no momento do 
parto, e mais com o bloqueio neuraxial complicado por um he¬ 
matoma epidural ou espinal (Capitulo 25). O American College 
of Chest Physicians recomenda que mulheres que programa- 
ram um parto planejado e que estao recebendo HNF ou HBPM 
subcutanea de dose ajustada, duas vezes ao dia, interrompam 
sua heparina 24 horas antes da inducao do trabalho de parto 
ou cesariana. As pacientes que recebem a HBPM uma vez ao 
dia devem ingerir apenas 50% de sua dose normal pela manha 
no dia anterior ao parto (Bates, 2012). O American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013) aconselha que a HBPM 
ou HNF subcutanea de dose ajustada deve ser interrompida 24 
a 36 horas antes da indu^ao do trabalho de parto ou cesariana 
programada. A American Society of Regional Anesthesia and 
Pain Medicine recomenda suspender o bloqueio neuraxial por 
10 a 12 horas apos a ultima dose profilatica de HBPM ou 24 
horas apos a ultima dose terapeutica (Horlocker, 2010). 

Se uma mulher come^ar com o trabalho de parto enquan- 
to toma HNF, a depura^ao pode ser verificada por um TTPa. 
A remo^ao da heparina com sulfato de protamina raramente e 
requerida e nao e contraindicada com uma dose profilatica de 
heparina. Para mulheres nas quais a terapia por anticoagula?ao 
foi temporariamente interrompida, dispositivos de compressao 
pneumaticos sao recomendados (American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists, 2011). 


Anticoagula^ao com componentes 
de varf arina 

Os derivados da varfarina geralmente sao contraindicados por- 
que logo cruzam a placenta e causam a morte fetal e as mal- 
forma^oes por hemorragias ( lapitulo I ). Contudo, da mesma 
forma que HNF e a HBPM, eles nao se acumulam no leite ma- 
terno e nao induzem um efeito anticoagulante no bebe e sao, 
portanto, seguros durante a amamenta^ao. 

A trombose venosa pos-parto costuma ser tratada com he¬ 
parina intravenosa e varfarina oral iniciadas simultaneamente. 
A dose inicial de varfarina costuma ser de 5 a 10 mg pelos pri- 
meiros dois dias. Doses subsequentes sao tituladas para atin- 
gir uma rela^ao internacional normalizada (INR) de 2 a 3. Para 
evitar trombose paradoxal e necrose cutanea do efeito precoce 
antiproteina C da varfarina, essas mulheres sao mantidas em 
doses terapeuticas de HNF ou HBPM durante cinco dias e ate a 
INR estar no alcance terapeutico (2,0-3,0) por dois dias conse- 
cutivos (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2013; Stewart, 2010). A necrose cutanea por varfarina foi des- 
crita em uma paciente no pos-parto com deficiencia de proteina 
S (Cheng, 1997). 

O tratamento no puerperio pode requerer doses maiores 
de anticoagulantes. Brooks e colaboradores (2002) compara- 
ram a anticoagulacao em mulheres no periodo pos-parto com as 
controles nao gestantes combinadas. As mulheres que deram a 
luz recentemente requereram uma dose media total de varfari¬ 
na significativamente maior, 45 versus 24 mg, e um tempo mais 
longo, sete versus quatro dias, para atingir a INR-alvo. Mais ain- 
da, a dose de manuten^ao media foi levemente mais alta nas 
mulheres em periodo de pos-parto em compara^ao com aquelas 
do grupo-controle, 4,9 versus 4,3 mg. 

Agentes recentes 

Varios anticoagulantes orais recentemente se tomaram dispo- 
niveis. Esses agentes inibem trombina - dabigatran, ou fator Xa 
- rivaroxaban ou apixaban. Estudos preliminares em pacientes 
nao gravidas foram extremamente promissores (Cohen, 2013; 
Schulman, 2013). Em um estudo de aproximadamente 2.500 
gestantes, a anticoagulacao com apixaban reduziu significati¬ 
vamente o risco de tromboembolismo venoso recorrente sem 
aumentar complica^oes hemorragicas maiores (Agnelli, 2013). 
No momento, nao existem estudos sobre esses agentes recen¬ 
tes durante a gravidez e, assim, os riscos reprodutivos humanos 
sao desconhecidos (Bates, 2012). 

Complicates da anticoagula^ao 

Tres complicates significativas, associadas a anticoagulacao, 
consistem em hemorragia, trombocitopenia e osteoporose. As 
duas ultimas sao unicas da heparina e seu risco pode ser redu- 
zido com heparinas de baixo peso molecular. A complicate 
mais seria e a hemorragia, mais provavel em cado de cirurgia ou 
lacerates recentes. O sangramento preocupante tambem sera 
mais provavel se a dosagem da heparina for excessiva. Infeliz- 
mente, os esquemas de tratamento usando teste laboratorial 
que visa identificar quando uma dosagem de heparina e sufi- 
ciente para inibir uma trombose futura e nao causar hemorra¬ 
gia foram desapontadores. 
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Trombocitopenia induzida pela heparina (TIH) 

Existem dois tipos. O mais comum e uma trombocitopenia re- 
versivel, benigna, nao imune que se desenvolve dentro de al- 
guns dias de terapia e se resolve em aproximadamente cinco 
dias sem o termino da terapia. O segundo e a forma mais grave 
de TIH, que resulta de reagao imune envolvendo anticorpos 
imunoglobulina (Ig) G direcionados contra complexos do fator 
4 plaquetario e heparina. Quando mais grave, a TIH causa, pa- 
radoxalmente, trombose, a apresentagao mais comum. 

A incidencia da TIH e de aproximadamente 3 a 5% em mu- 
lheres nao gestantes. Contudo, de modo interessante, Fausett e 
colaboradores (2001) nao relataram nenhum caso de TIH entre 
244 gestantes tratadas com heparina comparada com 10 en¬ 
tre 244 controles nao gestantes. Por conseguinte, o American 
College of Chest Physicians estima que a incidencia de TIH em 
pacientes obstetricas e menor do que 0,1% (Linkins, 2012). Nas 
ultimas diretrizes, alem do mais, o American College of Chest 
Physicians nao recomenda o monitoramento de contagem de 
plaquetas quando o risco de TIH e considerado menor que 1%. 
Em outros, eles sugerem o monitoramento a cada 2 a 3 dias a 
partir do quarto dia ate o 14 Q dia (Linkins, 2012). Kelton e co¬ 
laboradores (2013) recentemente forneceram uma revisao aca- 
demica da TIH. 

Tratamento 

Quando a TIH e diagnosticada, a terapia por heparina e in¬ 
ter rompida e a anticoagulagao alternativa e iniciada. A HBPM 
pode nao ser totalmente segura porque ela carrega uma rea- 
tividade cruzada com a heparina nao fracionada. O American 
College of Chest Physicians recomenda danaparoide - um hepa- 
rinoide de glicosaminoglicano sulfatado (Bates, 2012; Linkins, 

2012) . Em uma revisao de quase 50 gestantes com TIH ou uma 
erupgao cutanea, Lindhoff-Last e colaboradores (2005) conciu- 
Iram que o danaparoide - disponivel apenas no Canada - era 
uma alternativa razoavel. Contudo, eles registraram duas he- 
morragias maternas fatais e tres mortes fetais. Magnani (2010) 
revisou 30 relatos de casos de gestantes tratadas com danapa¬ 
roide. Embora ele fosse efetivo, duas pacientes tiveram morte 
relacionada a hemorragia, tres sofreram hemorragia maior nao 
fatal e tres mulheres desenvolveram eventos tromboembolicos 
que nao responder am ao danaparoide. 

Outros agentes sao fondaparinux e argatroban (Kelton, 
2013; Linkins, 2012). O argatroban e um inibidor de trombi- 
na direto disponivel neste pals para tratar da TIH (Chapman, 
2008; Tapson, 2008). O fondaparinux e um pentassacarldeo 
inibidor do fator Xa que tambem e usado para TIH (Kelton, 

2013) . O uso bem-sucedido na gravidez foi registrado (Knol, 
2010; Mazzolai, 2006). Tanimura e colaboradores (2012) usa- 
ram com sucesso o argatroban e posteriormente o fondapari¬ 
nux para manejar a TIH em uma gestante com deficiencia de 
antitrombina hereditaria. Interessantemente, os anticorpos 
dependentes da heparina nao reaparecem invariavelmente com 
o uso subsequente da heparina (Warkentin, 2001). 

Osteoporose induzida pela heparina 

A perda ossea pode desenvolver-se com a administragao em 
longo prazo da heparina - em geral, seis meses ou mais - , sen- 
do predominante nos tabagistas ( lapitulo 58). A HNF pode 
causar osteopenia e isso e menos provavel com a HBPM (De- 
ruelle, 2007). As mulheres tratadas com qualquer heparina de- 


vem ser estimuladas a tomar um suplemento diario de 1.500 
mg de calcio (Cunningham, 2005; Lockwood, 2012). Em um 
estudo, Rodger e colaboradores (2007) descobriram que o uso 
em longo prazo por uma media de 212 dias com dalteparina 
nao estava associado com diminuigao significativa na densida- 
de mineral ossea. 

Anticoagulagao e aborto 

O tratamento da trombose venosa profunda com heparina nao 
impede o termino da gravidez pela curetagem cuidadosa. Apos 
os produtos serem removidos sem traumatismo ao trato repro- 
dutivo, a heparina de dose total pode ser reiniciada em algumas 
horas. 

Anticoagulagao e parto 

Os efeitos da heparina na perda sangulnea, no parto, depen- 
dem de uma serie de variaveis: (1) dose, via e momento da ad¬ 
ministragao; (2) numero e profundidade das incisoes e lacera- 
goes; (3) intensidade das contragoes miometriais no pos-parto 
e (4) presenga de outros defeitos de coagulagao. A perda sangul¬ 
nea nao devera aumentar muito com o parto vaginal se a episio- 
tomia de linha media for modesta em profundidade, nao exis- 
tirem laceragoes e o utero logo se contrair. Infelizmente, tais 
circunstancias ideais nem sempre prevalecem. Por exemplo, 
Mueller e Lebherz (1969) descrevem 10 mulheres com trom- 
boflebite antes do parto tratadas com heparina. Tres mulheres 
que continuaram a receber heparina durante o parto sangraram 
acentuadamente, desenvolvendo grandes hematomas. Assim, a 
terapia com heparina costuma ser interrompida durante o par¬ 
to. A American Academy of Pediatrics e o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2012) recomendam restrin- 
gir a HNF ou a HBPM nao antes de 4 a 6 horas apos o parto va¬ 
ginal ou 6 a 12 horas apos a cesariana. E nossa pratica, contudo, 
esperar pelo menos 24 horas se houver laceragoes significativas 
ou apos um grande procedimento cirurgico. 

A administragao intravenosa lenta de sulfato de protamina 
em geral reverte o efeito da heparina pronta e efetivamente. 
Ela nao deve ser administrada acima da quantidade necessaria 
para neutralizar a heparina, porque ela tambem tern um efei¬ 
to anticoagulante. O sangramento grave pode ocorrer quando 
a heparina nas doses normais e administrada a mulher que se 
submeteu a cesariana nas 24 a 48 horas anteriores. 

TROMBOFLEBITE VENOSA SUPERFICIAL 

A trombose limitada estritamente as veias superficiais do sis- 
tema safeno deve ser tratada com analgesia, suporte elastico 
e descanso. Se nao ceder em seguida ou se houver suspeita de 
envolvimento venoso profundo, as medidas diagnosticas apro- 
priadas devem ser executadas. A heparina devera ser adminis¬ 
trada se o envolvimento venoso profundo for confirmado. A 
tromboflebite superficial verifica-se em associagao a varicosi- 
dades ou como sequela a cateter intravenoso. 

EMBOLIA PULMONAR 

Embora cause cerca de 10% das mortes maternas, a embolia 
pulmonar e relativamente incomum durante a gravidez e o 




DistOrbios Tromboemb6licos 1041 


puerperio. A incidencia varia em cerca de 1 a 7.000 gesta^oes. 
A predominance para a embolia de antes e a de depois do par- 
to e quase a mesma, mas a que se desenvolve depois do parto 
possui um indice de mortalidade mais alto. De acordo com Ma¬ 
rik e Plante (2008), 70% das mulheres que se apresentam com 
embolia pulmonar tambem tern evidencia clinica associada de 
trombose venosa profunda. E preciso lembrar que entre 30 e 
60% das mulheres com uma trombose da veia profunda terao 
uma embolia pulmonar silenciosa coexistente. 

Apresenta^ao clinica 

Achados do registro de embolia pulmonar cooperativo intema- 
cional foram reportados por Goldhaber e colaboradores (1999). 
Durante um perlodo de dois anos, quase 2.500 pacientes nao 
gestantes com embolia pulmonar comprovada foram alistadas. 
Os sintomas comuns consistiram em dispneia em 82%, dor no 
peito em 49%, tosse em 20%, sincope em 14% e hemoptise em 
7%. Pollack e colaboradores (2011) apresentaram resultados 
de um estudo similar com 1.880 pacientes nao gravidas que se 
apresentaram a emergence e foram consideradas como tendo 
uma embolia pulmonar comprovada. Metade teve dispneia em 
repouso, 40% teve dor toracica pleuritica, 27% teve dispneia 
com esfor^o e 25% teve tosse. Outros achados clinicos predomi- 
nantes foram taquipneia, apreensao e taquicardia. Em alguns 
casos, ha um som de fechamento pulmonar acentuado, esterto- 
res e/ou atrito de fric^ao. 

O desvio do eixo direito e a inversao da onda T no torax 
anterior podem ser evidentes no eletrocardiograma (ECG). Em 
pelo menos 50%, a radiografia toracica e normal, mas ha atelec- 
tasia, um infiltrado ou uma efusao em 14% das pacientes nao 


gravidas (Pollack, 2011). Pode haver tambem perda de marca- 
dores vasculares na regiao pulmonar supridos pela arteria obs- 
trulda. Embora a maioria das mulheres se mostre hipoxemica, 
enfatiza-se que uma analise de gasometria arterial normal nao 
exclui a embolia pulmonar. Cerca de 33% das pacientes jovens 
tern valores de P0 2 superiores a 80 mmHg. Em contraste, a di- 
feren^a da tensao de oxigenio arterial-alveolar e um indicador 
mais util da doen^a. Mais de 86% das pacientes com embolia 
pulmonar aguda tera uma diferen?a arterial-alveolar de mais de 
20 mmHg (Lockwood, 2012). Contudo, mesmo com as embo- 
lias pulmonares massivas, os sinais, sintomas e dados labora- 
toriais para sustentar o diagnostico poderao ser decepcionante- 
mente nao especificos. 

Embolia pulmonar massiva 

Definida como a embolia que causa instabilidade hemodinami- 
ca (Tapson, 2008). A obstru?ao mecanica aguda da vasculatura 
pulmonar provoca aumento da resistencia vascular e hiperten- 
sao pulmonar, seguida por dilata^ao ventricular direita aguda. 
Em pacientes saudaveis, a hipertensao pulmonar significativa 
nao se desenvolve ate que 60 a 75% da arvore vascular pulmo¬ 
nar estejam ocluidos (Guyton, 1954). Alem disso, o colapso 
circulatorio requer 75 a 80% de obstrucao. Isso e esquemati- 
camente representado na Figura 52-3 e enfatiza que a maio¬ 
ria das embolias agudamente sintomaticas sao grande e pro- 
vavelmente uma embolia em sela. Ha suspeita delas quando a 
pressao da arteria pulmonar aumenta substancialmente como 
estimado pela ecocardiografia. 

Se houver evidencia de disfun^ao ventricular direita, o 
indice de mortalidade chegara perto de 25% em compara^ao 
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FIGURA 52-3 Figura esquematica da circula^ao da arteria pulmonar. Observar que a area da segao cruzada do tronco pulmonar e as arterias pulmonares 
combinadas estao a 9 cm 2 . Uma grande embolia em sela pode ocluir 50 a 90% da arvore pulmonar causando instabilidade hemodinamica. A medida que 
as arterias saem dos ramos distais, a area total da superficie aumenta rapidamente, isto e, 13 cm 2 para as cinco arterias lobares combinadas, 36 cm 2 para 
as 19 arterias segmentares combinadas e mais de 800 cm 2 para os 65 ramos arteriais subsegmentares totais. Assim, a instabilidade hemodinamica e menos 
provavel com as embolias passadas das arterias lobares. (Dados de Singhal, 1973). 
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FIGURA 52-4 0 algoritmo de diagnostic da American Thoracic Society e Society of Thoracic Radiology para suspeita de embolia pulmonar durante a 
gravidez. APTC, angiografia pulmonar por tomografia computadorizada; USC, ultrassonografia por compressao; RXT, raios X toracicos; EP, embolia pulmonar; 
V/Q, cintilografia ventilagao/perfusao. (Redesenhada de Leung, 2011, com permissao.) 


com 1% sem tal disfun^ao (Kinane, 2008). E importante, nes¬ 
ses casos, infundir os cristaloides com cuidado e nao sustentar 
a pressao arterial com vasopressores. O tratamento com oxi- 
genio, a intubacao traqueal e a ventila^ao mecanica devem ser 
executados em prepara^ao a trombolise, coloca^ao do filtro ou 
embolectomia (Tapson, 2008). 

Diagnostico 

Na maioria dos casos, o reconhecimento de uma embolia pul¬ 
monar requer um alto indice de suspeita que propicie uma 
avaliacao objetiva. Em 2011, a American Thoracic Society e a 
Society of Thoracic Radiology desenvolveram um algoritmo 
- mostrado na Figura 52-4 - para o diagnostico da embolia 
pulmonar durante a gravidez (Leung, 2011). Alem da ultrasso¬ 
nografia por compressao, que foi previamente discutida, o algo¬ 
ritmo inclui angiotomografia pulmonar (APTC) e cintilografia 
de ventila^ao/perfusao (V/Q). 

Angio tomografia pulmonar 

A tomografia computadorizada com multiplas fileiras de detec- 
tores com angiografia pulmonar e atualmente a tecnica mais 
empregada usada para o diagnostico da embolia pulmonar em 


pacientes nao gravidas (Bourjeily, 2012; Pollack, 2011). A tec¬ 
nica e descrita em detalhes no Zapltulo 46, e um exemplo de 
imagem e mostrado na ?igura 52-5. 

Ha alguma controversia sobre o melhor metodo de ima¬ 
gem a ser usado na gravidez. O American College of Radiolo¬ 
gy concluiu que a APTC e a mais precisa. Com uma radiografia 
toracica normal, contudo, o rastreamento de perfusao isolado 
com radioisotopos e similarmente preciso e o rastreamento de 
ventila^ao pode ser omitido. Como as gestantes frequentemen- 
te apresentam uma radiografia toracica de acompanhamento 
normal, a British Society of Haemostasis and Thrombosis re- 
comenda o rastreamento de perfusao como o procedimento ini- 
cial preferido (Cutts, 2013). Por fim, a dose mamaria estimada 
de 10 a 70 mGy atribuivel a APTC excede em muito aquela de 
cerca de 0,5 mGy com a cintilografia pulmonar (Cutts, 2013; 
Revel, 2011). 

Em estudo prospective com 102 pacientes nao gestantes 
consecutivas com suspeita de embolia pulmonar que se subme- 
teram a TC helicoidal com multiplas fileiras de detectores, Ka- 
vanagh e colaboradores (2004) verificaram que, durante o pe- 
rlodo medio de acompanhamento de nove meses, apenas uma 
paciente teve um exame falso-negativo. Bourjeily e colaborado¬ 
res (2012) realizaram um estudo de acompanhamento similar 
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FIGURA 52-5 Imagem axial do torax a partir de um exame de tomografia 
computadorizada helicoidal com multiplas fileiras de detectores de qua- 
tro canais, executado apos a administragao de contraste intravenoso. Ha 
um aumento da arterla pulmonar com um grande trombo a direita (seta) 
compativel com a embolia pulmonar. (Imagem fornecida pelo Dr. Michael 
Landry). 


com 318 gestantes que tiveram uma APTC negativa realizada 
para suspeita de embolia pulmonar. Todas foram observadas 
tres meses apos sua apresentagao inicial ou em seis semanas 
de pos-parto. Nenhuma dessas mulheres foi subsequentemente 
diagnosticada com tromboembolismo venoso. 

Embora a tecnica tenha muitas vantagens, verificamos que 
uma resolugao melhor permite a detecgao das embolias distais 
menores anteriormente inacessiveis que tern significado clinico 
incerto. Anderson (2007) e Hall (2009) e colaboradores tive¬ 
ram resultados semelhantes. Outros verificaram que a circu- 
lagao hiperdinamica e o maior volume de plasma associado a 
gesta?ao levaram a uma quantidade maior de estudos nao diag- 
nosticos comparados as pacientes nao gestantes (Ridge, 2011; 
Scarsbrook, 2006). 

Cintilografia de ventila^ao-perfusao-exame 
do pulmao 

Essa tecnica e usada com menos frequencia nos EUA. Envolve 
uma pequena dose de radiotragador, como tecnecio-99m ma- 
croagregado de albumina. Conforme mostrado na Iabela 52-6, 
ha infima exposigao a radiagao fetal. O exame pode nao fome- 
cer um diagnostico definitivo porque muitas outras condigoes, 
por exemplo, pneumonia ou broncospasmo local, podem causar 
defeitos na perfusao. Os exames de ventilagao com xenon-133 
ou tecnecio-99m foram adicionados aos exames de perfusao 
para detectar as areas anormais de ventilagao em areas com 
perfusao normal, como pneumonia ou hipoventilagao. O me- 
todo nao e preciso, e, embora o exame de ventilagao aumente 
a probabilidade de um diagnostico preciso com grandes defei¬ 
tos de perfusoes em imperfeigoes de ventilagao, os achados do 
exame V/Q normal nao excluem a embolia pulmonar. Chan e 
colaboradores (2002) descobriram que um quarto dos exames 


TABELA 52-6 Dosimetria de radiagao fetal media estimada do 

exame pulmonar de ventilagao-perfusao (V/Q) com 
tomografia computadorizada (TC) helicoidal com 
quatro fileiras de multiplas fileiras de detectores 


Duragdo da 

Cintilografia V/O 

Exame deTC 
helicoidal 

gesta0o 

mGy 

mrem 

mGy 

mrem 

Precoce 

0,46 

46 

0,04 

4 

Primeiro trimestre 

0,46 

46 

0,04 

4 

Segundo trimestre 

0,57 

57 

0,11 

11 

Terceiro trimestre 3 

0,45 

45 

0,31 

31 


a No final da gravidez, a exposigao maxima com exames deTC helicoidal pode exce- 
der a media estimada por um fator de 5 a 7, em virtude do aumento da proximidade 
do fetoaofeixe primario. 

Dados fornecidos como cortesia do Dr. Jon Anderson. 


de V/Q nas gestantes nao eram diagnostics. Nessas circuns- 
tancias, a APTC e preferida. 

Revel e colaboradores (2011) compararam retrospectiva- 
mente o desempenho da cintilografia pulmonar e APTC em 137 
gestantes com suspeita de embolia pulmonar. Eles descobriram 
que as duas modalidades tinham desempenhos comparaveis e 
nao foram encontradas diferengas significativas entre as pro- 
porgoes de resultados positivos, negativos ou indeterminados. 
Especificamente, a proporgao de resultados indeterminados 
para ambos era de aproximadamente 20%. Em termos de com- 
paragao, cerca de um quarto da populagao nao gravida tern es¬ 
tudos indeterminados. Os investigadores atribuiram essa dife- 
renga a idade mais jovem das gestantes. 

Angiorressonancia 

Embora a angiorressonancia (ARM) convencional possua alta 
sensibilidade para a detecgao da embolia pulmonar central, a 
sensibilidade para a detecgao da embolia subsegmentar e me¬ 
nos precisa (Scarsbrook, 2006). Em estudo com 141 pacientes 
nao gestantes com suspeita de embolia pulmonar, Oudkerk 
e colaboradores (2002) realizaram a ARM antes da angio- 
grafia convencional. Cerca de um tergo das pacientes foram 
consideradas como tendo embolia. A sensibilidade da ARM 
para embolia pulmonar subsegmentar isolada, segmentar e 
central, ou lobar foi de 40, 84 e 100%, respectivamente. Nao 
houve registros envolvendo especificamente a ARM durante 
a gravidez. 

Angiografia pulmonar intravascular 

Requer a cateterizagao do lado direito do coragao, sendo o 
estudo mais definitivo para a embolia pulmonar. Contudo, 
com scanners de TC com multiplas fileiras de detectores da 
nova geragao, o papel da angiografia pulmonar invasiva tern 
sido questionado (Kuriakose, 2010). Outras depreciagoes 
dessa modalidade sao que ela e demorada, desconfortavel e 
associada a alergia induzida pelo corante e insuficiencia re¬ 
nal. Na verdade, a taxa de mortalidade relacionada ao pro- 
cedimento e de cerca de 1 em 200 (Stein, 1992). Ela e usada 
para a confirmagao quando os testes menos invasivos nao 
sao conclusivos. 
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Tratamento 

O tratamento imediato da embolia pulmonar e a anticoagula- 
gao total similar a da trombose venosa profunda, como discuti- 
do anteriormente, e uma serie de procedimentos complemen- 
tares pode ser indicada. 

Filtros de veia cava 

A mulher que sofreu recentemente uma embolia pulmonar 
e que deve se submeter a cesariana apresenta um problema 
particularmente serio. A reversao da anticoagulagao pode ser 
seguida por outra embolia e cirurgia, enquanto estiver em an¬ 
ticoagulagao total, e resulta frequentemente em hemorragia 
com risco de vida ou com hematomas preocupantes. Nestes, 
deve-se considerar a colocagao de um filtro de veia cava antes 
da cirurgia (Marik, 2008). Embora uma ocorrencia incomum, 
nos viemos obtendo bons resultados no Parkland Hospital 
com a colocagao de um filtro em curto prazo. A colocagao 
rotineira de filtro nao tern nenhuma vantagem adicional em 
relagao a heparina (Decousus, 1998). Em circunstancias bem 
raras, nas quais a terapia com heparina falha em prevenir a 
embolia pulmonar recorrente da pelve para as pernas, ou 
quando a embolia se desenvolve a partir desses locais apesar 
do tratamento com heparina, um filtro de veia cava pode ser 
indicado. Tais filtros tambem podem ser usados com a embo¬ 
lia maciga em pacientes que nao sao candidatas a trombolise 
(Deshpande, 2002). O dispositivo pode ser inserido atraves da 
veia jugular ou femoral e pode ser inserido durante o trabalho 
de parto (Jamjute, 2006). 

Os filtros recuperaveis podem ser usados como protegao 
em curto prazo contra a embolia. Estes podem ser removidos 
antes de se tomarem endotelizados ou podem ser deixados no 
local de forma permanente (Tapson, 2008). Liu e colaboradores 
(2012) descreveram o uso bem-sucedido de filtros recuperaveis 
no dia da cesariana em 15 mulheres com trombose da veia pro¬ 
funda e entao removidos 1 a 2 semanas mais tarde. 

Trombolise 

Comparados com a heparina, os agentes tromboliticos forne- 
cem uma lise mais rapida dos coagulos pulmonares e melhora 
da hipertensao pulmonar (Tapson, 2008). Konstantinides e 
colaboradores (2002) estudaram 256 pacientes nao gestantes 
recebendo heparina para uma embolia pulmonar submaciga. 
Elas tambem foram randomicamente designadas a um placebo 
ou alteplase (ativador do plasminogenio tecidual recombinan- 
te). As que receberam o placebo tinham aumento triplicado no 
risco de morte ou reajuste no tratamento em comparagao com 
as que receberam alteplase. Agnelli e colaboradores (2002) rea- 
lizaram uma metanalise de nove ensaios randomizados envol- 
vendo 461 mulheres nao gestantes. Eles registraram que o risco 
de recorrencia ou morte era significativamente mais baixo em 
pacientes que receberam heparina isolada - 10 versus 17%. De 
forma importante, havia cinco - 2% - episodios de sangramen- 
to fatal no grupo da trombolise e nenhum no grupo somente 
com heparina. 

Existem poucos estudos de trombolise durante a gravidez. 
Em sua revisao da literatura, Leonhardt e colaboradores (2006) 
identificaram 28 relatos de terapia trombolltica usando o ati¬ 
vador do plasminogenio durante a gravidez. Desses casos, 10 
eram de tromboembolismo. Os Indices de complicagao eram 
similares em comparagao aos relatos de pacientes nao gravidas, 


tendo os autores concluido que tal terapia nao deve ser inter- 
rompida durante a gravidez, se indicado. Os registros mais 
recentes do uso bem-sucedido da trombolise para a embolia 
pulmonar maciga em cinco gestantes sustentam essa conclu- 
sao (Fasullo, 2011; Hoklen, 2011; Lonjaret, 2011). As nossas 
experiences sem comprovagao cientlfica com esses farmacos 
tambem tern sido favoraveis. O ativador do plasminogenio no 
tecido nao cruza a placenta. 

Embolectomia 

A embolectomia cirurgica nao costuma ser indicada com o uso 
de trombolise e filtros. A experienciapublicada com embolecto¬ 
mia de emergencia durante a gravidez e limitada aos relatos de 
caso, como os de Funakoshi (2004) e Taniguchi (2008) e seus 
colaboradores. Com base em sua revisao, Aheam e colabora¬ 
dores (2002) verificaram que, embora o risco operatorio a mae 
seja razoavel, o Indice de natimortos e de 20 a 40%. 

TR0MB0PR0F1LAXIA 

A maior parte das recomendagoes sobre tromboprofilaxia du¬ 
rante a gravidez origina-se a partir de orientagoes de consenso 
e, assim, nao sao todas congruentes. Okoroh e colaboradores 
(2012) realizaram uma revisao sistematica de orientagoes com 
base na evidencia para tromboprofilaxia publicada entre 2000 
e 2011. A partir de nove orientagoes separadas, eles conclulram 
que "ha uma carencia de concordancia geral sobre quais gru- 
pos de mulheres deveriam receber tromboprofilaxia durante 
ou apos a gravidez ou receber teste para tromboprofilaxia”. A 
confusao restante proporcionou um fertil terreno para o surgi- 
mento de agoes legais. Cleary-Goldman e colaboradores (2007) 
supervisionaram 151 colaboradores do American College of 
Obstetricians and Gynecologists e registraram que a interven- 
gao sem uma indicagao concreta e comum. As Tabelas 52-1 e 
52-8 listam varias recomendagoes de consenso para trombo¬ 
profilaxia. Em alguns casos, uma serie de opinioes diferentes 
esta listada, ilustrando, assim, a discordancia que atualmente 
predomina. 

Em geral, e como mostrado na Tabela 52-8, a supervisao 
antes do parto ou a profilaxia com heparina sao recomendadas 
para as mulheres sem fatores de risco recorrentes, como trom- 
bofilia desconhecida. Contudo, o estudo feito por Tengbom e 
colaboradores (1989) sugeriu que tal profilaxia nao e efetiva. 
Eles registraram desfechos em 87 mulheres suecas gravidas que 
tiveram doenga tromboembolica previa e nao foram testadas 
para trombofilias. Apesar da profilaxia com heparina, que era 
geralmente de 5.000 U duas vezes ao dia, 3 de 20, ou 15%, mu¬ 
lheres desenvolveram recorrencia anteparto comparadas com 8 
de 67, ou 12%, mulheres que nao receberam heparina. 

Brill-Edwards e colaboradores (2000) estudaram prospec- 
tivamente 125 gestantes com um episodio simples anterior de 
tromboembolismo venoso. A heparina antes do parto nao foi 
administrada, mas a terapia com anticoagulante foi ministrada 
por 4 a 6 semanas apos o parto. Se is mulheres tiveram trombo¬ 
se venosa recorrente, tres antes e tres apos o parto. Nao houve 
recorrencias nas 44 mulheres sem trombofilia conhecida ou 
cuja trombose anterior estava associada a fator de risco tem- 
porario. Tais achados implicam que a heparina profilatica pode 
nao ser requerida para esses dois grupos de mulheres. Diferen- 
temente, as mulheres com trombose anterior em associagao 
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TABELA 52-7 Recomendagoes do American College of Chest Physicians para tromboprofilaxia apos a cesariana 


Fatores de risco maiores Fatores de risco menores 


Imobilidade (rigoroso repouso no leito antes do parto por > 1 semana) 

Hemorragia pos-parto > 1 L com cirurgia 
Tromboembolismo venoso previo 
Trombofilia 

Deficiencia de antitrombina 
FatorV de Leiden (homozigose ou heterozigose) 

Protrombina G20210A (homozigose ou heterozigose) 

Condigoes clmicas 
Lupus eritematoso sistemico 
Doenga cardfaca 
Anemia falciforme 
Transfusao sanguinea 
Infecgao pos-parto 
Malignidade simultanea 

Se nao houver fatores de risco, recomenda-se a mobilizagao inicial. 

Se houver um fator de risco maior ou dois menores, recomenda-se heparina de baixo peso molecular profilatica ou profilaxia mecanica (meias elasticas ou de compressao inter- 
mitente) naquelas com contraindicagoes a anticoagulantes enquanto estiverem hospitalizadas. 

Se estiverem correndo um altissimo risco, recomenda-se heparina de baixo peso molecular mais profilaxia mecanica. 

Se os fatores de risco persistirem apbs o parto, a profilaxia deve ser estendida por ate seis semanas de pos-parto. 

Adaptada de Bates, 2012. 


fndice de massa corporal > 30 kg/m 2 
Gravidez multifetal 
Hemorragia pos-parto > 1 L 
Tabagismo > 10 cigarros/dia 

Restrigao de crescimento fetal (idade gestacional + peso ao nascer 
ajustado por sexo <25° percentil) 

Trombofilia 

Deficiencia de proteina C 
Deficiencia de proteina S 
Pre-eclampsia 


com trombofilia, ou na ausencia de fator de risco temporario, 
geralmente devem receber a profilaxia antes e depois do parto 
(ver Tabela 52-8). 

Mais recentemente, De Stefano e colaboradores (2006) es- 
tudaram 1.104 mulheres que tiveram um primeiro episodio de 
tromboembolismo venoso antes dos 40 anos. Apos exclul-las 
com anticorpos antifosfolipideos, 88 mulheres foram identifi- 
cadas havendo tido posteriormente 155 gestagoes e nao tendo 
recebido a profilaxia antitrombotica. Houve 19 mulheres, 22%, 
que tiveram uma cirurgia subsequente, ou tromboembolismo 
venoso relacionado ao puerperio. Das 20 mulheres cuja trom- 
bose original estava associada a fator de risco passageiro - nao 
incluindo gravidez ou uso de contraceptives orais - , nao houve 
recorrencias durante a gravidez, mas duas durante o puerpe¬ 
rio. Igual aos achados de Brill-Edwards e colaboradores (2000), 
esses dados sugerem que, para as mulheres com tromboembo¬ 
lismo venoso anterior, a profilaxia antitrombotica durante a 
gravidez pode ser executada de acordo com as circunstancias 
do evento original. Deve-se enfatizar que mais dados sao ne- 
cessarios. 

Durante muitos anos, nossa pratica no Parkland Hospital 
com mulheres tendo historia de tromboembolismo anterior foi 
administrar heparina nao fracionada subcutanea, 5.000 a 7.500 
unidades duas ou tres vezes ao dia. Com esse esquema, a re- 
correncia da embolizagao de trombose venosa profunda docu- 
mentada foi rara. Com imcio ha cerca de 10 anos, nos usamos 
com sucesso 40 mg de enoxaparina administrada diariamente 
de modo subcutaneo. 

Cesariana 

Por muitos anos, nos EUA, a tromboprofilaxia para mulheres 
submetidas a cesariana nao foi amplamente empregada. Em 
um ensaio com 157 membros da Society for Maternal-Fetal 
Medicine, por exemplo, Casele e Grobman (2007) verificaram 
que apenas 8% das mulheres submetidas a cesariana respon- 
deram que usavam rotineiramente a tromboprofilaxia - defi- 


nida como botas de compressao, meias ou heparina. Friedman 
e colaboradores (2013) descobriram que a taxa de profilaxia 
pos-cesariana aumentou de 8% em 2003 para 41% em 2010. 
O risco para trombose da veia profunda e especialmente para 
tromboembolismo fatal se multiplicou em mulheres apos a ce¬ 
sariana em comparagao com o parto vaginal. Quando se con- 
sidera que 33% das mulheres que dao a luz anualmente, nos 
EUA, submetem-se a cesariana, e facilmente compreensivel 
que a embolia pulmonar seja a causa principal da mortalidade 
materna ( Zapltulo ). 

Por essas razoes, o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2011) recentemente recomendou a colocagao 
de dispositivos de compressao pneumaticos antes da cesaria¬ 
na para todas as mulheres que ja nao recebem profilaxia. Para 
as pacientes submetidas a cesariana com fatores de risco adi- 
cionais para tromboembolismo, os dispositivos de compres¬ 
sao pneumatica e a heparina nao fracionada ou de baixo peso 
molecular podem ser recomendados. A cesariana em um ce- 
nario de emergencia nao deve ser retardada devido ao tempo 
necessario para implementar a tromboprofilaxia. O American 
College of Chest Physicians recomenda a abordagem ajusta- 
da ao risco para a tromboprofilaxia mostrada na ’abela 52-7 
(Bates, 2012). 

Repouso no leito antes do parto prolongado 

Nao existem recomendagoes sobre a tromboprofilaxia para 
mulheres colocadas em repouso no leito por uma serie de in- 
dicagoes obstetricas. Esse perigo e possivelmente amenizado 
porque o repouso no leito estrito raramente e indicado ou 
estimulado. Na inspegao anteriormente citada feita por Ca- 
seele e Grobman (2007), 25% dos especialistas em medicina 
matemo-fetal usam rotineiramente alguma forma de trom¬ 
boprofilaxia para mulheres em repouso no leito por 72 horas 
ou mais. Parece razoavel considerar tais medidas se fatores de 
risco adicionais forem identificados, por exemplo, a obesidade 
ou o diabetes. 
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TABELA 52-8 Recomendagoes variadas para a tromboprofilaxia durante a gravidez 



Gravidez 

P6s-parto 

Quadra dfnico 

ACOG a 

ACCP b 

ACOG* 

ACCP b 

TEV simples previo 

Fator de risco nao mais 

Apenas inspegao 

Apenas inspegao 

Anticoagulagao pos-parto c 

HBPM profilatica ou de 

presente 

Relacionada a gravidez ou 

HNFou HBPM profilatica 

HBPM de dose intermedia¬ 

"Apenas inspegao 
reconhecida por alguns 
especialistas" 

Anticoagulagao pos-parto c 

dose intermediary ou 
varfarina visando a INR 

2,0-3,0 x seis semanas. 

HBPM de dose interme¬ 

ao estrogenio ou sem 
associagao conhecida 
(idiopatica) e nao rece- 

ou "Inspegao apenas 
reconhecida por alguns 
especialistas" 

ry ou profilatica 


diary ou profilatica ou 
varfarina visando a INR 

2,0-3,0 xseis semanas 


bendo terapia em longo 
prazo 

Recebendo varfarina em 
longo prazo 

Associada com alto risco 
de trombofilia d e nao 
recebendo anticoagula¬ 
gao em longo prazo ou 
urn parente em primeiro 
grau afetado 

Associada a urn baixo ris¬ 
co de trombofilia 6 e nao 
recebendo tratamento 


NEC 


HBPM ou HNF profilatica, 
intermediary ou de 
dose ajustada 


HBPM de dose ajustada 
ou 75% de uma dose 
terapeutica de HBPM 

NEC 


HBPM ou HNF profilatica 
ou de dose intermedia¬ 
ry ou apenas inspegao 


NEC 


NEC 


Anticoagulagao pos-parto c 
ou HBPM intermediary 
ou de dose ajustada ou 
HNF xseis semanas c 


Anticoagulagao pos-parto 
ou HBPM ou HNF de 
dose intermediary 


Retomar a anticoagulagao 
em longo prazo 

HBPM profilatica ou de 
dose ajustada ou varfa¬ 
rina visandoa INR 2,0- 
3,0 x seis semanas 


HBPM profilatica ou de 
dose intermediary ou 
varfarina visando INR 
2,0-3,0 x seis semanas 


Dois ou mais TEV previos com ou sem trombofilia 

Nao recebendo terapia em HNF ou HBPM profilatica NEC 
longo prazo ou de dose terapeutica 


Recebendo anticoagulagao 
em longo prazo 

Ausencia de TEV previo 

Alto risco de trombofilia 


Historia familiar positiva 
de TEV e homozigose 
para mutagao do fatorV 
de Leiden ou protrombi- 
na 20210A 

Historia familiar negativa 
de TEV e homozigose 
para mutagao do fatorV 
de Leiden ou protrombi- 
na 20210A 

Historia familiar positiva 
de TEV e trombofilias de 
baixo risco 6 


HBPM ou HNF de dose 
terapeutica 


Apenas inspegao ou 
HBPM ou HNF profila¬ 
tica ou de dose inter¬ 
mediary 

NEC 


Inspegao apenas ou 
HBPM ou HNF profi¬ 
latica 


Apenas inspegao 


HBPM de dose ajustada 
ou 75% de uma dose 
terapeutica de HBPM 

HBPM profilatica ou de 
dose intermediary 


HBPM profilatica ou de 
dose intermediary 


Apenas inspegao 


Apenas inspegao 


Anticoagulagao pos-parto c 
ouHBPM ou HNF de 
dose terapeutica por 
seis semanas 

Retomada da anticoagula¬ 
gao em longo prazo 


Anticoagulagao pos-parto c 


NEC 


Anticoagulagao pos-parto c 


Anticoagulagao pos-parto c 
ou HBPM ou HNF de 
dose intermediary 


HBPM profilatica ou de 
dose intermediary ou 
varfarina visando INR 
2,0-3,0 xseis semanas 

Retomada da anticoagula¬ 
gao em longo prazo 


HBPM de dose intermedia¬ 
ry ou varfarina visando 
RNI 2,0-3,0xseis 
semanas 

HBPM profilatica ou de 
dose intermediary ou 
varfarina visando INR 
2,0-3,0 x seis semanas 

HBPM profilatica ou de 
dose intermediary ou 
varfarina visando INR 
2,0-3,0 xseis semanas 

HBPM profilatica ou de 
dose intermediary ou 
em mulheres sem defi¬ 
ciency de proteina C ou 
S, varfarina visando INR 
2,0-3,0 
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TABELA52-8 Continuagao 



Gravidez 

Pos-parto 


Quadro clfnico 

ACOG a ACCP b 

AC0G a 

ACCP b 


Baixo risco de trombofilia * * * 6 * * Apenas inspegao 


Inspegao apenas se nao 
houver historia familiar 


Apenas inspegao; anti- Apenas inspegao se nao 
coagulagao pos-parto houver historia familiar 
com fatores de risco 
adicionais f 


Anticorpos antifosfolipideos 


Historia deTEV 

Anticoagulagao profilatica 
com HNF ou HBPM (? 
mais acido acetilsalicili¬ 
co de dose baixa) 

NEC 

Sem TEV previa 

Inspegao apenas ou 

HNF profilatica ou de dose 


HBPM ou HNF profila¬ 

intermediaria ou HBPM 


tica ou HBPM ou HNF 

de dose profilatica, am- 


mais acido acetilsali¬ 

bas administradas com 


cilico de dose baixa se 

acido acetilsalicilico, 


houver perda gestacio¬ 
nal recorrente previa ou 
natimortalidade 

75-100 mg/dia h 


Anticoagulagao profilatica;' en- NEC 
caminhar a urn especialista 9 


Heparina profilatica mais acido NEC 
acetilsalicilico de dose baixa 
por seis semanas se houver 
perda gestacional recorrente 
previa ou natimortalidade 9 


American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012,2013. 

b American College of Chest Physicians (Bates, 2012). 

c Os niveis de tratamento no pos-parto devem ser iguais ou superiores ao tratamento antes do parto. 

d Deficiencia de antitrombina;duplamente heterozigoto ou homozigoto para protrombina 2021 OAe fatorVde Leiden. 

e Heterozigoto para o fator V de Leiden ou protrombina 20210A; deficiencia de proteina S ou C. 

^arente em primeiro grau com TEV em 50 anos ou menos; outros fatores de risco tromboticos importantes, por exemplo, obesidade, imobiiidade prolongada. 

9 Mulheres com sindrome antifosfolipidica nao devem tomar contraceptives que contenham estrogenio. 

1 O tratamento e recomendado se o diagnostic de sindrome antifosfolipide for baseado em tres ou mais perdas gestacionais. 

HBPM, heparina de baixo peso molecular; HNF, heparina nao fracionada; INR, relagao internacional normalizada; NEC, nao especificamente citado;TEV, tromboembolismo 
venoso. 

Os esquemas profilaticos, intermediaries ou de dose ajustada sao listados na Tabela 52-5. 



REFERENCES 


Agnelli G, Becattini C, Kirschstein T: Thrombolysis vs heparin in the treat¬ 
ment of pulmonary embolism. Arch Intern Med 162: 2537, 2002 
Agnelli G, Buller HR, Cohen A, et al: Apixaban for extended treatment of 
venous thromboembolism. N Engl J Med 368:699, 2013 
Ahearn GS, Hadjiliadis D, Go vert JA, et al: Massive pulmonary embolism 
during pregnancy successfully treated with recombinant tissue plasmi¬ 
nogen activator. Arch Intern Med 162:1221, 2002 
American Academy of Pediatrics and American College of Obstetricians and 
Gynecologists: Guidelines for Perinatal Care, 7th ed., 2012 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Safety of Lovenox in 
pregnancy. Committee Opinion No. 276, October 2002 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Thromboembolism in 
pregnancy. Practice Bulletin No. 123, September 2011 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Antiphospholipid 
syndrome. Practice Bulletin No. 132, December 2012 
American College of Obstetricians and Gynecologists: Inherited thrombo¬ 
philias in pregnancy. Practice Bulletin No. 138, September 2013 
Andersen AS, Berthelsen JG, BergholtT: Venous thromboembolism in preg¬ 
nancy: prophylaxis and treatment with low molecular weight heparin, eta 
Obstet Gynecol 89:15, 2010 

Anderson DR, Kahn SR, Rodger MA, et al: Computed tomographic pulmo¬ 
nary angiography vs ventilation-perfusion lung scanning in patients with 
suspected pulmonary embolism: a randomized controlled trial. JAMA 
298:2743, 2007 

Anderson JA, Weitz JI: Hypercoagulable states. Crit Care Clin 27:933, 2011 
Archer DF, Mammen EF, Grubb GS: The effects of a low-dose monophasic 
preparation of levonorgestrel and ethinyl estradiol on coagulation and 
other hemostatic factors. Am J Obstet Gynecol 181:S63,1999 
Barbour LA, Oja JL, Schultz LK: A prospective trial that demonstrates that 
dalteparin requirements increase in pregnancy to maintain therapeutic 
levels of anticoagulation. Am J Obstet Gynecol 191:1024, 2004 


Bates SM, Greer IA, Middledorp S, et al: VTE, thrombophilia, antithrombo¬ 
tic therapy, and pregnancy. Chest 141:e691S, 2012 
Berg CJ, Callaghan WM, Syverson C, et al: Pregnancy-related mortality in 
the United States, 1998 to 2005. Obstet Gynecol 116:1302, 2010 
Bird well BG, Raskob GE, Whitsett TL, et al: The clinical validity of normal 
compression ultrasonography in outpatients suspected of having deep 
venous thrombosis. Ann Intern Med 128:1,1998 
Blanco-Molina A, Trujillo-Santos J, Criado J, et al: Venous thromboembo¬ 
lism during pregnancy or postpartum: findings from the RIETE Registry. 
Thromb Haemost 97:186, 2007 

Bourjeily G, Khalil H, Raker C, et al: Outcomes of negative multidetector 
computed tomography with pulmonary angiography in pregnant women 
suspected of pulmonary embolism. Lung 190:105, 2012 
Brandjes DP, Buller HR, Heijboer H, et al: Randomised trial of effect of com¬ 
pression stockings in patients with symptomatic proximal-vein thrombo¬ 
sis. Lancet 349:759,1997 

Breddin HK, HachrWunderle V, Nakov R, et al: Effects of a low-molecular- 
-weight heparin on thrombus regression and recurrent thromboembo¬ 
lism in patients with DVT. N Engl J Med 344:626, 2001 
Brill-Edwards P, Ginsberg JS, Gent M, et al: Safety of withholding heparin 
in pregnant women with a history of venous thromboembolism. N Engl 
J Med 343:1439, 2000 

Brooks C, Rutherford JM, Gould J, et al: Warfarin dosage in postpartum 
women: a case-control study. Br J Obstet Gynaecol 109:187, 2002 
Brown HL, Hiett AK: Deep vein thrombosis and pulmonary embolism in 
pregnancy: diagnosis, complications, and management. Clin Obstet Gy¬ 
necol 53:345, 2010 

Burneo JG, Elias SB, Barkley GL: Cerebral venous thrombosis due to protein 
S deficiency in pregnancy. Lancet 359:892, 2002 
Callaghan WM, Creanga AA, Kuklina EV: Severe maternal morbidity among 
delivery and postpartum hospitalizations in the United States. Obstet 
Gynecol 120:1029, 2012 

Carbone JF, Rampersad R: Prenatal screening for thrombophilias: indica¬ 
tions and controversies. Clin Lab Med 30:747, 2010 


CAPlTULO 52 






SE£AO 12 


1048 Complicagoes Clinicas e Cirtirgicas 


Casele HL, Grobman WA: Management of thromboprophylaxis during 
pregnancy among specialists in maternal—fetal medicine. J Reprod Med 
52:1085, 2007 

Chan WS, Ray JG, Murray S, et al: Suspected pulmonary embolism in preg¬ 
nancy. Arch Intern Med 162:1170, 2002 
Chan WS, Spencer FA, Ginsberg JS: Anatomic distribution of deep vein 
thrombosis in pregnancy. CMAJ 182:657, 2010 
Chapman ML, Martinez-Borges AR, Mertz HL: Lepirudin for treatment of 
acute thrombosis during pregnancy. Obstet Gynecol 112:432, 2008 
Cheng A, Scheinfeld NS, McDowell B, et al: Warfarin skin necrosis in a pos¬ 
tpartum woman with protein S deficiency. Obstet Gynecol 90:671,1997 
Chunilal SD, Ginsberg JS: Advances in the diagnosis of venous thromboem¬ 
bolism—a multimodal approach. J Thromb Thrombolysis 12:53, 2001 
Clark P, Twaddle S, Walker ID, et al: Cost-effectiveness of screening for the 
factor V Leiden mutation in pregnant women. Lancet 359:1919, 2002 
Cleary-Goldman J, Bettes B, Robinson JN, et al: Thrombophilia and the obs¬ 
tetric patient. Obstet Gynecol 110:669, 2007 
Cohen AT, Spiro TE, Biiller HR, et al: Rivaroxaban for thromboprophylaxis 
in acutely ill medical patients. N Engl J Med 368:513, 2013 
Conard J, Horellou MH, Van Dreden P, et al: Thrombosis and pregnancy in 
congenital deficiencies in AT III, protein C or protein S: study of 78 wo¬ 
men. Thromb Haemost 63:319,1990 

Cunningham FG: Screening for osteoporosis. N Engl J Med 353:1975, 2005 
Cutts BA, Dasgupta D, Hunt BJ: New directions in the diagnosis and tre¬ 
atment of pulmonary embolism in pregnancy. Am J Obstet Gynecol 
208(2):102, 2013 

Decousus H, Leizorovicz A, Parent F, et al: A clinical trial of vena caval fil¬ 
ters in the prevention of pulmonary embolism in patients with proximal 
deep-vein thrombosis. N Engl J Med 338:409,1998 
Den Heijer M, Lewington S, Clarke R: Homocysteine, MTHRF and risk of 
venous thrombosis: a meta-analysis of published epidemiological studies. 
Thromb Haemost 3:292,2005 

Deruelle P, Coulon C: The use of low-molecular-weight heparins in preg¬ 
nancy—how safe are they? Curr Opin Obstet Gynecol 19:573, 2007 
Deshpande KS, Hatem C, Karwa M, et al: The use of inferior vena cava filter 
as a treatment modality for massive pulmonary embolism. A case series 
and review of pathophysiology. Respir Med 96:984, 2002 
De Stefano V, Martinelli I, Rossi E, et al: The risk of recurrent venous throm¬ 
boembolism in pregnancy and puerperium without antithrombotic pro¬ 
phylaxis. Br J Haematol 135:386, 2006 
Dizon-Townson D, Miller C, Sibai B, et al: The relationship of the Factor V 
Leiden mutation and pregnancy outcomes for mother and fetus. Obstet 
Gynecol 106:517, 2005 

Douketis JD, Kearon C, Bates S, et al: Risk of fatal pulmonary embolism in 
patients with treated venous thromboembolism. JAMA 279:458,1998 
Ekman-Ordeberg G, Akerud A, Dubicke A, et al: Does low molecular weight 
heparin shorten term labor? Acta Obstet Gynecol Scand 89:147, 2010 
Eldor A: Thrombophilia, thrombosis and pregnancy. Thromb Haemost 
86:104, 2001 

Erdman WA, Jayson HT, Redman HC, et al: Deep venous thrombosis of ex¬ 
tremities: role of MR imaging in the diagnosis. Radiology 174:425,1990 
Fasullo S, Scalzo S, Maringhini G, et al: Thrombolysis for massive pulmo¬ 
nary embolism in pregnancy: a case report. Am J Emerg Med 29:698. 
el, 2011 

Fausett MB, Vogtlander M, Lee RM, et al: Heparin-induced thrombocytope¬ 
nia is rare in pregnancy. Am J Obstet Gynecol 185:148, 2001 
Forsnes E, Occhino A, Acosta R: Spontaneous spinal epidural hematoma in 
pregnancy associated with low molecular weight heparin. Obstet Gynecol 
113:532, 2009 

Franchini M, Veneri D, Salvagno GL, et al: Inherited thrombophilia. Crit Rev 
Clin Lab Sci 43:249, 2006 

Friedman AM, Ananth CV, Lu YS: Underuse of postcesarean thromboembo¬ 
lism prophylaxis. Obstet Gynecol 122(6):1197, 2013 
Funakoshi Y, Kato M, Kuratani T, et al: Successful treatment of massive 
pulmonary embolism in the 38th week of pregnancy. Ann Thorac Surg 
77:694, 2004 

Galambosi PJ, Kaaja RJ, Stefanovic V, et al: Safety of low-molecular-weight 
heparin during pregnancy: a retrospective controlled cohort study. Eur J 
Obstet Gynecol Reprod Bio 163:154, 2012 
Galanaud JP, Cochery-Nouvellon E, Alonso S, etal: Paternal endothelial pro¬ 
tein C receptor 219Gly variant as a mild and limited risk factor for deep 
vein thrombosis during pregnancy. J Thromb Haemost 8:707, 2010 
Garcia DA, Spyropoulos AC: Update in the treatment of venous thromboem¬ 
bolism. Semin Respir Crit Care Med 29:40, 2008 
Giannakopoulos B, Krilis SA: The pathogenesis of the antiphospholipid syn¬ 
drome. N Engl J Med 368(11):1033, 2013 


Ginsberg JS, Brill-Edwards P, Burrows RF, etal: Venous thrombosis during 
pregnancy: leg and trimester of presentation. Thromb Haemost 67:519, 
1992 

Goldhaber SZ, Tapson VF, DVT FREE Steering Committee: A prospective 
registry of 5,451 patients with ultrasound-confirmed deep vein throm¬ 
bosis. Am J Cardiol 93:259, 2004 

Goldhaber SZ, Visani L, De Rosa M: Acute pulmonary embolism: Clinical 
outcomes in the International Cooperative Pulmonary Embolism Regis¬ 
try (ICOPER). Lancet 353:1386,1999 
Greer IA: Prevention and management of venous thromboembolism in 
pregnancy. Clin Chest Med 24:123, 2003 
Guyatt GH, Akl EA, Crowther M, et al: Executive summary: Antithrombotic 
therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: American College of Chest 
Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest 141:7S, 
2012 

Guyton AC, Lindsey AW, Gilluly JJ: The limits of right ventricular compen¬ 
sation following acute increase in pulmonary circulatory resistance. Circ 
Res 2:326,1954 

Hague WM: Homocysteine and pregnancy. Best Pract Res Clin Obstet Gy¬ 
naecol 17:459, 2003 

Hall WB, Truitt SG, Scheunemann LP, et al: The prevalence of clinically re¬ 
levant incidental findings on chest computed tomographic angiograms 
ordered to diagnose pulmonary embolism. Arch Intern Med 169:1961, 
2009 

HammerovcL L, Chabada J, Drobny A, etal: Factor V Leiden mutation and its 
impact on pregnancy complications. Acta Med 54:117, 2011 
Heijboer H, Buller HR, Lensing AW, et al: A comparison of real-time com¬ 
pression ultrasonography with impedance plethysmography for the diag¬ 
nosis of deep-vein thrombosis in symptomatic outpatients. N Engl J Med 
329:1365,1993 

Holden EL, Ranu H, Sheth A, et al: Thrombolysis for massive pulmonary 
embolism in pregnancy—a report of three cases and follow up over a two 
year period. Thromb Res 127:58, 2011 
Horlocker TT, Wedel DJ, Rowlingson JC, et al: Executive summary: Regio¬ 
nal anesthesia in the patient receiving antithrombotic or thrombolytic 
therapy: American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine 
evidence-based guideline, 3rd ed. Reg Anesth Pain Med 35:102,2010 
Hull RD, Raskob GF, Carter CJ: Serial IPG in pregnancy patients with cli¬ 
nically suspected DVT: clinical validity of negative findings. Ann Intern 
Med 112:663,1990 

Isma N, Svensson PJ, Lindblad B, et al: The effect of low molecular weight 
heparin (dalteparin) on duration and initiation of labour. J Thromb 
Thrombolysis 30:149, 2010 

Jacobsen AF, Qvigstad E, Sandset, PM: Low molecular weight heparin (dal¬ 
teparin) for the treatment of venous thromboembolism in pregnancy. 
BJOG 110:139, 2003 

Jacobsen AF, Skjeldstad FE, Sandset PM: Incidence and risk patterns of ve¬ 
nous thromboembolism in pregnancy and puerperium—a register-based 
case-control study. Am J Obstet Gynecol 198:233.el, 2008 
James AH, Jamison MG, Brancazio LR, et al: Venous thromboembolism du¬ 
ring pregnancy and the postpartum period: incidence, risk factors, and 
mortality. Am J Obstet Gynecol 194:1311, 2006 
Jam jute P, Reed N, Hinwood D: Use of inferior vena cava filters in thrombo¬ 
embolic disease during labor: case report with a literature review. J Ma- 
tern Fetal Neonatal Med 19:741, 2006 
Kahn SR, Platt R, McNamara H, et al: Inherited thrombophilia and pree¬ 
clampsia within a multicenter cohort: the Montreal Preeclampsia Study. 
Am J Obstet Gynecol 200:151.el, 2009 
Katz VL: Detecting thrombophilia in OB/GYN patients. Contemp Ob/Gyn, 
October 2002 

Kavanagh EC, O’Hare A, Hargaden G, et al: Risk of pulmonary embolism 
after negative MDCT pulmonary angiography findings. A JR Am J Roen¬ 
tgenol 182:499,2004 

Kearon C, Akl EA Comerota AJ, et al: Antithrombotic therapy for VTE di¬ 
sease: antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: 
American College of Chest Physicians evidence-based clinical practice 
guidelines. Chest 141:e419S, 2012 

Kelly J, Hunt BJ: Role of D-dimers in diagnosis of venous thromboembo¬ 
lism. Lancet 359:456, 2002 

Kelton JG, Arnold DM, Bates SM: Nonheparin anticoagulants for heparin- 
-induced thrombocytopenia. N Engl J Med 368:737, 2013 
Khalil H, Avruck L, Olivier A, et al: The natural history of pelvic vein throm¬ 
bosis on magnetic resonance venography after vaginal delivery. Am J 
Obstet Gynecol 206:356.el, 2012 

Kinane TB, Grabowski EF, Sharma A, et al: Case 7-2008: a 17-year-old girl 
with chest pain and hemoptysis. N Engl J Med 358:941, 2008 


DistOrbios Tromboembblicos 1049 


Kjellberg U, van Rooijen M, Bremme K, et al: Factor V Leiden mutation 
and pregnancy-related complications. Am J Obstet Gynecol 203:469. 
el,2010 

Kline JA, Williams GW, Hernandez-Nino J: D-Dimer concentrations in nor¬ 
mal pregnancy: new diagnostic thresholds are needed. Clin Chem 51:825, 
2005 

Knol HM, Schultinge L, Erwich JJ, et al: Fondaparinux as an alternative an¬ 
ticoagulant therapy during pregnancy. J Thromb Haemost 8:1876, 2010 
Konstantinides S, Geibel A, Heusel G, et al: Heparin plus alteplase compared 
with heparin alone in patients with submassive pulmonary embolism. N 
Engl J Med 347:1143, 2002 

Korteweg FJ, Erwich JJ, Folkeringa N, et al: Prevalence of parental throm- 
bophilic defects after fetal death and relation to cause. Obstet Gynecol 
116:355, 2010 

Kovac M, Mitic G, Mikovic Z, et al: Thrombophilia in women with preg¬ 
nancy-associated complications: fetal loss and pregnancy-related venous 
thromboembolism. Gynecol Obstet Invest 69:223, 2010 
Krivak TC, Zorn KK: Venous thromboembolism in obstetrics and gynecolo¬ 
gy. Obstet Gynecol 109:761, 2007 

Kuriakose J, Patel S: Acute pulmonary embolism. Radiol Clin North Am 
48:31, 2010 

Lee RH, Goodwin TM: Massive subchorionic hematoma associated with 
enoxaparin. Obstet Gynecol 108:787, 2006 
Le Gal G, Kercret G, Yahmed KB, et al: Diagnostic value of single complete 
compression ultrasonography in pregnant and postpartum women with 
suspected deep vein thrombosis: prospective study. BMJ 344:e2635, 
2012 

Leonhardt G, Gaul C, Nietsch HH, et al: Thrombolytic therapy in pregnancy. 

J Thromb Thrombolysis 21:271, 2006 
Lepercq J, Conard J, Borel-Derlon A, et al: Venous thromboembolism during 
pregnancy: a retrospective study of enoxaparin safety in 624 pregnan¬ 
cies. Br J Obstet Gynaecol 108:1134, 2001 
Leung AN, Bull TM, Jaeschke R, et al: An official American Thoracic Society/ 
Society of Thoracic Radiology Clinical Practice Guideline: evaluation of 
suspected pulmonary embolism in pregnancy. Am J Respir Crit Care Med 
184:1200, 2011 

Lim W: Using low molecular weight heparin in special patient populations. 

J Thromb Thrombolysis 29:233, 2010 
Lindhoff-Last E, Kreutzenbeck HJ, Magnani HN: Treatment of 51 pregnan¬ 
cies with danaparoid because of heparin intolerance. Thromb Haemost 
93:63, 2005 

Linkins L-A, Dans AL, Moores LK, et al: Treatment and prevention of hepar 
rin-induced thrombocytopenia. Chest 141:e495S, 2012 
Liu Y, Sun Y, Zhang S, et al: Placement of a retrievable inferior vena cava fil¬ 
ter for deep venous thrombosis in term pregnancy. J Vase Surg 55:1042, 
2012 

Lockwood C: Thrombosis, thrombophilia, and thromboembolism: clinical 
updates in women's health care. American College of Obstetricians and 
Gynecologists Vol. VI, No. 4, October 2007, Reaffirmed 2012 
Lockwood C J: Inherited thrombophilias in pregnant patients: detection and 
treatment paradigm. Obstet Gynecol 99:333, 2002 
Lon jar et L, Lairez O, Galinier M: Thrombolysis by recombinant tissue plas¬ 
minogen activator during pregnancy: a case of massive pulmonary embo¬ 
lism. Am J Emerg Med 29:694.el, 2011 
Lopez-Quesada E, Vilaseca MA, Lailla JM: Plasma total homocysteine in 
uncomplicated pregnancy and in preeclampsia. Eur J Obstet Gynecol Re- 
prod Biol 108:45, 2003 

Magnani HN: An analysis of clinical outcomes of 91 pregnancies in 83 wo¬ 
men treated with danaparoid (Orgaran). Thromb Res 125:297, 2010 
Marik PE, Plante LA: Venous thromboembolic disease and pregnancy. N 
Engl J Med 359:2025, 2008 

Mazzolai L, Hohlfeld P, Spertini F, et al: Fondaparinux is a safe alternative 
in case of heparin intolerance during pregnancy. Blood 108:1569, 2006 
McCrae KR, Kenny L, Cunningham FG: Platelets, coagulation, and the liver. 
In Taylor RN, Roberts JM, Cunningham FG (eds): Chesley’s Hypertensive 
Disorders in Pregnancy, 4th ed. Amsterdam, Academic Press, 2014 
McDonald SD, Walker MC: Homocysteine levels in pregnant women who 
smoke cigarettes. Med Hypotheses 57:792, 2001 
Morikawa M, Yamada T, Yamada T, et al: Changes in D-dimer levels after 
cesarean section in women with singleton and twin pregnancies. Thromb 
Res 128:e33, 2011 

Mueller MJ, Lebherz TB: Antepartum thrombophlebitis. Obstet Gynecol 
34:867,1969 

Nelson-Piercy C, Powrie R, Borg J-Y, et al: Tinzaparin use in pregnancy: an 
international, retrospective study of the safety and efficacy profile. Eur J 
Obstet Gynecol Reprod Biol 159:293, 2011 


Nijkeuter M, Ginsberg JS, Huisman MV: Diagnosis of deep vein thrombosis 
and pulmonary embolism in pregnancy: a systematic review. J Thromb 
Haemost 4:496, 2006 

O'Connor DJ, Scher LA, Gargiulo NJ, III, et al: Incidence and characteristics 
of venous thromboembolic disease during pregnancy and the postnatal 
period: a contemporary series. Ann Vase Surg 25:9, 2011 
Okoroh E, Azonobi I, Grosse S, et al: Prevention of venous thromboembo¬ 
lism in pregnancy. J Women Health 21:611, 2012 
Oudkerk M, van Beek JR, Wielopolski P, et al: Comparison of contrast- 
-enhanced magnetic resonance angiography and conventional pulmona¬ 
ry angiography for the diagnosis of pulmonary embolism: a prospective 
study. Lancet 359:1643, 2002 

Paidas M, Triche E, James A, et al: Recombinant human antithrombin 
(rhAT) for prevention of venous thromboembolism (VTE) in pregnant 
patients with hereditary antithrombin deficiency (HD). Am J Obstet Gy¬ 
necol 208:S234, 2013 

Pierangeli SS, Leader B, Barilaro G, et al: Acquired and inherited thrombo¬ 
philia disorders in pregnancy. Obstet Gynecol Clin North Am 38:271, 
2011 

Pollack CV, Schreiber D, Goldhaber SZ, et al: Clinical characteristics, mana¬ 
gement, and outcomes of patients diagnosed with acute pulmonary em¬ 
bolism in the emergency department. JACC 57:700, 2011 
Quinlan DJ, McQuillan A, Eikelboom JW: Low-molecular-weight heparin 
compared with intravenous unfractionated heparin for treatment of pul¬ 
monary embolism: a meta-analysis of randomized, controlled trials. Ann 
Intern Med 140:143, 2004 

Revel M-P, Cohen S, Sanchez O, et al: Pulmonary embolism during preg¬ 
nancy: diagnosis with lung scintigraphy or CT angiography? Radiology 
258:590, 2011 

Ridge CA, Mhuircheartaigh JN, Dodd JD, et al: Pulmonary CT angiography 
protocol adapted to the hemodynamic effects of pregnancy. AJR Am J 
Roentgenol 197:1058, 2011 

Robertson L, Wu O, Langhorne P, et al: Thrombophilia in pregnancy: a sys¬ 
tematic review. Br J Haematol 132:171,2005 
Rodger MA, Kahn SR, Cranney A, et al: Long-term dalteparin in pregnancy 
not associated with a decrease in bone mineral density: substudy of a ran¬ 
domized controlled trial. J Thromb Haemost 5:1600, 2007 
Rodie VA, Thomson AJ, Stewart FM, et al: Low molecular weight heparin for 
the treatment of venous thromboembolism in pregnancy: a case series. 
Br J Obstet Gynaecol 109:1020, 2002 

Sabadell J, Casellas M, Alijotas-Reig J, et al: Inherited antithrombin defi¬ 
ciency and pregnancy: maternal and fetal outcomes. Eur J Obstet Gyne¬ 
col Reprod Biol 149:47, 2010 

Saenz AJ, Johnson NV, Van Cott, EM: Acquired activated protein C resistan¬ 
ce cause by lupus anticoagulants. Am J Clin Pathol 136:344, 2011 
Said JM, Higgins JR, Moses EK, et al: Inherited thrombophilia polymor¬ 
phisms and pregnancy outcomes in nulliparous women. Obstet Gynecol 
115:5, 2010a 

Said JM, Ignjatovic V, Monagle PT, et al: Altered reference ranges for protein 
C and protein S during early pregnancy: implications for the diagnosis of 
protein C and protein S deficiency during pregnancy. Thromb Haemost 
103:984,2010b 

Said JM, Tsui R, BorgAJ, et al: The PAI-14G/5G polymorphism is not asso¬ 
ciated with an increased risk of adverse pregnancy outcome in asympto¬ 
matic nulliparous women. J Thromb Haemost 10:881, 2012 
Salonvaara M, Kuismanen K, Mononen T, et al: Diagnosis and treatment of 
a newborn with homozygous protein C deficiency. Acta Paediatr 93:137, 
2004 

Sanson BJ, Lensing AW, Prins MH, et al: Safety of low-molecular-weight 
heparin in pregnancy: a systematic review. Thromb Haemost 81:668, 
1999 

Santacroce R, Sarno M, Cappucci F, et al: Low protein Z levels and risk of 
occurrence of deep vein thrombosis. J Thromb Haemost 4:2417, 2006 
Scarsbrook AF, Evans AL, Owen AR, et al: Diagnosis of suspected venous 
thromboembolic disease in pregnancy. Clin Radiol 61:1, 2006 
Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, et al: Extended use of dabigatran, war¬ 
farin, or placebo in venous thromboembolism. N Engl J Med 368:709, 
2013 

Seguin J, Weatherstone K, Nankervis C: Inherited antithrombin III defi¬ 
ciency in the neonate. Arch Pediatr Adolesc Med 148:389, 1994 
Seligsohn U, Lubetsky A: Genetic susceptibility to venous thrombosis. N 
Engl J Med 344:1222, 2001 

Sharpe CJ, Crowther MA, Webert KE, et al: Cerebral venous thrombosis 
during pregnancy in the setting of type I antithrombin deficiency: case 
report and literature review. Transf Med Rev 25:61, 2011 


CAPfTULO 52 


SE£AO 12 


1050 Complicagoes Clinicas e Cirtirgicas 


Silver RM, Zhao Y, Spong CY, et al: Prothrombin gene G20210A mutation 
and obstetric complications. Obstet Gynecol 115:14, 2010 
Singhal S, Henderson R, Horsfield K, et al: Morphometry of the human pul¬ 
monary arterial tree. Circ Res 33:190,1973 
Smith MP, Norris LA, Steer PJ, et al: Tinzaparin sodium for thrombosis tre¬ 
atment and prevention during pregnancy. Am J Obstet Gynecol 190:495, 
2004 

Stefano VD, Martinelli I, Mannucci PM, et al: The risk of recurrent deep 
venous thrombosis among heterozygous carriers of both factor V Leiden 
and the G20210A prothrombin mutation. N Engl J Med 341:801,1999 
Stein PD, Athanasoulis C, Alavi A, et al: Complications and validity of pul¬ 
monary angiography in acute pulmonary embolism. Circulation 85:462, 
1992 

Stewart A: Warfarin-induced skin necrosis treated with protein C concentra¬ 
te (human). Am J Health-Syst Pharm 67:901, 2010 
Sultan AA, West J, Tata LJ, et al: Risk of first venous thromboembolism in 
and around pregnancy: a population-based cohort study. Br J Haematol 
156:366, 2011 

Taniguchi S, Fukuda I, Minakawa M, et al: Emergency pulmonary embolec- 
tomy during the second trimester of pregnancy: report of a case. Surg 
Today 38:59, 2008 


Tanimura K, Ebina Y, Sonoyama A, et al: Argatroban therapy for heparin-in¬ 
duced thrombocytopenia during pregnancy in a woman with hereditary 
antithrombin deficiency. J Obstet Gynaecol Res 38:749, 2012 
Tapson VF: Acute pulmonary embolism. N Engl J Med 358:1037,2008 
Tengborn L, Bergqvist D, Matzsch T, et al: Recurrent thromboembolism in 
pregnancy and puerperium: is there a need for thromboprophylaxis? Am 
J Obstet Gynecol 160:90,1989 

van Wijk FH, Wolf H, Piek JM, et al: Administration of low molecular weight 
heparin within two hours before caesarean section increases the risk of 
wound haematoma. Br J Obstet Gynaecol 109:955, 2002 
Virchow R: Gesammelte Abhandlungen zur wissenschaftlichen Medizin. 

Frankfurt: Medinger Sohn 8t Co., 1856, p 219 
Waldman M, Sheiner E, Vardi IS: Can we profile patients at risk for throm- 
bo-embolic events after delivery: a decade of follow up. Am J Obstet Gy¬ 
necol 208:S234,2013 

Walker MC, Garner PR, Keely EJ, et al: Changes in activated protein C re¬ 
sistance during normal pregnancy. Am J Obstet Gynecol 177:162,1997 
Warkentin TE, Kelton JG: Temporal aspects of heparin-induced throm¬ 
bocytopenia. N Engl J Med 344:1286, 2001 
Wells PS, Anderson DR, Rodger M, et al: Evaluation of D-dimer in the diag¬ 
nosis of suspected deep-vein thrombosis. N Engl J Med 349:1227, 2003 


CAPlTULO 53 


Disturbios dosTratos Urinario e Renal 


MU DANYAS DO TRATO URINARIO INDUZIDAS 
PELAGRAVIDEZ .1051 

INFECQ0ES DO TRATO URINARIO .1052 

NEFROLITlASE .1056 

GRAVIDEZAP6S TRANSPLANTE RENAL .1057 

DOENQA RENAL POLICfSTICA .1058 

DOENQAS GLOMERULARES .1058 

DOENQA RENAL CR6NICA .1060 

LESAORENALAGUDA .1063 

LES0ES DO TRATO GENITAL INFERIOR .1064 


Os disturbios renais e do trato urinario sao comumente encon- 
trados na gravidez; alguns a precedem - um exemplo e a nefroli- 
tiase. Em certas mulheres, as mudan^as induzidas pela gravidez 
podem predispor ao desenvolvimento ou a piora dos disturbios 
do trato urinario, como risco acentuado de pielonefrite. Por 
fim, podem ocorrer complicates exclusivas da gravidez, como 
a pre-eclampsia. Mas, com cuidado pre-natal adequado, a maio- 
ria das mulheres que tern esses disturbios provavelmente nao 
desenvolvera consequencias serias em longo prazo. 

MU DANYAS DO TRATO URINARIO INDUZIDAS 
PELA GRAVIDEZ 

As mudan^as significativas na estrutura e na fun^ao que ocor- 
rem no trato urinario durante a gravidez normal sao discuti- 
das no Zapitulo 4. Os rins ficam maiores e, como mostrado 
na Figura 53-3 , a dilata^ao dos calices renais e uretras pode 
ser assustadora. Alguma dilata^ao se desenvolve antes de 14 
semanas, devendo-se provavelmente ao relaxamento induzido 
pela progesterona nas camadas musculares. A dilata£ao mais 
acentuada e evidente, come?ando na metade da gravidez devi- 


do a compressao ureteral, em especial no lado direito (Faundes, 
1998). Ocorre algum refluxo vesicoureteral durante a gravidez. 
A importante consequencia dessas mudan^as fisiologicas e o 
maior risco de infec^o do trato urinario superior e, por vezes, 
a interpreta^ao equivocada dos estudos feitos para avaliar a 
obstru^ao. 

A hipertrofia funcional fica evidente logo apos a concep- 
£ao. Os glomerulos sao maiores, embora o numero de celulas 
nao aumente (Strevens, 2003). A dilata^ao intrarrenal induzida 
pela gravidez - as resistencias aferentes e eferentes diminuem 
- leva ao aumento do fluxo de plasma renal efetivo e a filtra^ao 
de glomerulos (Helal, 2012; Hussein, 2014). Por volta de 12 se¬ 
manas de gesta^ao, a taxa de filtragem de glomerulos ja aumen- 
tou 20% acima dos valores nao gravidicos (Hladunewich, 2004). 
Por fim, o fluxo de plasma e a filtra^ao glomerular aumentam 
em cerca de 40 e 65%, respectivamente. Como consequencia, as 
concentrates de soro de creatinina e ureia diminuem de for¬ 
ma substancial durante a gravidez e os valores em um alcance 
normal de nao gravidez podem ser anormais na gravidez (ver 
Apendice). Outras altera^oes sao relacionadas com a manuten- 
£ao da homeostase acidobasica normal, osmorregulato e re- 
ten^ao de liquido e eletrolito. 

Aval a^ao da fun^ao renal durante 
a gravidez 

A urinalise nao e essencialmente modificada durante a gravidez, 
com exce^ao da glicosuria ocasional. Embora a excre^ao de pro- 
teina normalmente seja maior, raramente atinge nlveis detec- 
tados pelos metodos de avalia^ao normais. Como abordado no 
Capltulo 4, Higby e colaboradores (1994) relataram a excre^ao 
de protelna em 24 horas como sendo de 115 mg com um nl- 
vel de confian^a de 95% de 260 mg/dia. Nao houve diferen^as 
significativas por trimestre. A albumina constitui apenas uma 
pequena parte da excre^ao total de proteina, variando de 5 a 
30 mg/dia. A partir de sua revisao, Airoldi e Weinstein (2007) 
conclulram que a proteinuria deve exceder 300 mg/dia para ser 
considerada anormal. A maioria considera 500 mg/dia impor¬ 
tante na hipertensao gestacional. A quantifica^ao da rela^ao 















1052 


Complicagoes Clinicas e CirLjrgicas 



Semanas de gestagao 

FIGURA 53-1 Os 50°, 75° e 90° percentis para diametros de calices re- 
nais maternos medidos, usando a ultrassonografia, em 1.395 mulheres gra¬ 
vidas de 4 a 42 semanas. (Redesenhada de Friedman, 1998.) 

albumina/creatinina (RAC) urinaria em uma amostra de urina 
- idealmente do primeiro jato matinal - e util para estimar uma 
relagao de excregao de albumina (REA) em 24 horas na qual a 
RAC (mg/g) se aproxima da REA (mg/24 horas). Alguns labora¬ 
tories medem as protelnas totais em vez da albumina. 

Stehman-Breen e colaboradores (2002) verificaram que 
3% de 4.589 nuliparas tinham hematuria idiopatica, definida 
como 1 + ou maior de sangue nas tiras reagentes para analise 
de urina quando avaliado antes de 20 semanas. Eles relataram 
tambem que essas mulheres tinham risco dobrado de pre- 
-eclampsia. Em outro estudo de 1.000 mulheres avaliadas du¬ 
rante a gravidez, Brown e colaboradores (2005) relataram uma 
incidencia de 15% de hematuria nas tiras reagentes. A maioria 
das mulheres tinha tragos de nlveis de hematuria, e o Indice 
falso-positivo foi de 40%. 

Se a creatinina serica exceder de forma persistente 0,9 mg/ 
dL (75 pimol/L), devera se suspeitar de doenga renal intrinseca. 
Nesses casos, alguns profissionais determinam a depuragao da 
creatinina como uma estimativa do Indice de filtragao glomeru¬ 
lar. A ultrassonografia (US) fomece uma imagem do tamanho 
renal e consistencia relativa, bem como elementos de obstrugao 
(ver ?igura 53-] ). A sequencia completa da pielografia intrave- 
nosa nao e feita de forma rotineira, mas a injegao por meio de 
contraste com uma ou duas radiografias abdominais pode ser in- 
dicada pela situagao clinica (Capitulo 46). As indicagoes clinicas 
usuais para a cistoscopia sao seguidas. Ha uma taxa de complica- 
gao de aproximadamente 5% da ureteroscopia feita para remogao 
de pedras durante a gravidez (Johnson, 2012; Semins, 2009). 
A imagem por ressonancia magnetica (RM) das massas renais 
mostrou excelentes resultados (Putra, 2009). 

Embora a bidpsia renal seja executada com relativa segu- 
ran t a durante a gravidez, geralmente ela costuma ser adiada, a 
menos que seja posslvel mudar a terapia. A partir de uma revi- 
sao de 243 biopsias em gestantes, a incidencia de complicagao 
foi de 7%, isso e comparado com 1% nas mulheres no pos-parto 



Nao gravidas Infcio da gravidez Final da gravidez 
Indice de filtragao glomerular (mL/min) 


FIGURA 53-2 Aumento no indice de filtragao glomerular com a gravidez 
em mulheres normais, naquelas estaveis apos a nefrectomia unilateral e 
naquelas com transplante renal bem-sucedido. (Dados de Newcastle-upon- 
-Tyne, 1974-2006, cortesia do Dr. John Davison.) 

(Picoli, 2013). Lindheimer e colaboradores (2007a) recomen- 
dam sua consideragao para a rapida deterioragao da fungao 
renal sem um caso obvio ou para a slndrome nefrotica sinto- 
matica. Nos e outros consideramos a biopsia util em casos sele- 
cionados para direcionar o manejo (Chen, 2001; Piccoli, 2013). 
Strevens e colaboradores (2003) executaram uma biopsia renal 
em 12 voluntarias gravidas normais , relatando que cinco ti¬ 
nham endoteliose glomerular leve a moderada. Em contraste, 
as 27 mulheres com hipertensao proteinurica possuiam endo¬ 
teliose, a qual foi em todas, com excegao de uma, de moderada 
a grave. 

Gravidez apos nefroctomia unilateral 

Apos a remogao de um rim e se o rim remanescente estiver nor¬ 
mal, ha hipertrofia da fungao renal. Alem disso, com a gravidez, 
o rim sobrevivente e submetido a hipertrofia adicional da fun¬ 
gao ( ? igura 53-5 ). Devido a isso, as mulheres com um rim nor¬ 
mal nao tern, em sua maioria, dificuldade na gravidez (Baylis, 
1991). A avaliagao funcional minuciosa do rim remanescente e 
essencial. Por fim, nao existem consequencias adversas em lon- 
go prazo da doagao do rim antes da gravidez (Ibrahim, 2009). 

INFEC^OES DOTRATO URINARIO 

Constituem as infeegoes bacterianas mais comuns durante a 
gravidez. Embora a bacteriuria assintomatica seja a mais co¬ 
mum, a infeegao sintomatica consistem em cistite ou ela pode 
envolver os calices renais, pelve e parenquima - pielonefrite . 

Os organismos que causam infeegoes urinarias sao os da 
flora perineal normal. Cerca de 90% das cepas da Eschericia coli 
que causam pielonefrite nao obstrutiva tern adesinas como fim¬ 
bria P e fimbria S. Essas sao estruturas de protelna da superfl- 
cie celular que aumentam a adesao bacteriana e, por causa dis¬ 
so, a virulencia (Foxman, 2010; Hooton, 2012). Estas adesoes 
promovem a ligagao com as celulas vaginais e uroepiteliais por 
meio da expressao do gene PapG que codifica a extremidade da 
fimbria P, bem como pela produgao de toxinas e outros fatores 
de virulencia (Spurbeck, 2011). 
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Os dados sugerem que as gestantes tem sequelas mais 
graves provenientes da sepse urinaria. A reversao das celulas T 
auxiliares - razao Thl/Th2 - da gravidez normal e discutida no 
Capitulo 4. Existem varias perturba^oes da expressao de cito- 
cina que foram registradas (Chaemsaithong, 2013). As mortes 
matemas foram atribuidas ao E. coli contendo Dr + e adesinas P 
(Sledzinska, 2011). Embora a propria gravidez nao aumente es¬ 
ses fa tores de virulencia, a estase urinaria e o refluxo vesicoure¬ 
teral predispoem a infec^oes urinarias superiores sintomaticas 
(Czaja, 2009; Twickler, 1994). 

No puerperio, existem varios fatores de risco que predis¬ 
poem uma mulher a infeccoes urinarias. A sensibilidade da be- 
xiga ao llquido intravesical muitas vezes e diminuida como uma 
consequencia do trauma do trabalho de parto ou da analgesia 
de condu^ao ( apltulo 36). A sensa^ao da distensao da bexiga 
tambem pode ser diminuida pelo desconforto causado por uma 
episiotomia, lacerates periuretrais ou hematomas na parede 
vaginal. A diurese pos-parto normal pode piorar a distensao 
excessiva da bexiga e a cateteriza^ao para aliviar a reten^ao co- 
mumente causa infeccao urinaria. A pielonefrite no pos-parto 
e tratada de modo semelhante as infec^oes renais anteparto 
(McDonnold, 2012). 

Bacteriuria assintomatica 

Refere-se a bacterias persistentes que se multiplicam ativamen- 
te no trato urinario de mulheres assintomaticas. Sua predomi¬ 
nance em mulheres nao gravidas e de 5 a 6%, conforme a pa- 
ridade, ra^a e estado socioeconomico (Hooton, 2000). A maior 
incidencia e nas multiparas afro-americanas com trato da celula 
falciforme, e a incidencia mais baixa ocorre nas mulheres bran- 
cas afluentes de baixa paridade. A infec^ao assintomatica tam¬ 
bem e mais comum nas diabeticas (Schneeberger, 2014). Como 
a maioria das mulheres tem bacteriuria recorrente ou persis- 
tente, com frequence descobre-se durante o cuidado pre-natal. 
A incidencia durante a gravidez e similar aquela em mulheres 
nao gravidas, variando de 2 a 7%. 

A bacteriuria costuma estar presente na primeira consul- 
ta pre-natal. Um resultado positivo inicial de cultura de urina 
autoriza o tratamento, apos o qual menos de 1% das mulhe¬ 
res desenvolve uma infec^ao do trato urinario (Whalley, 1967). 
Uma amostra de urina limpa contendo mais de 100.000 orga- 
nismos por mililitro e o padrao diagnostico. Pode ser prudente 
tratar quando as concentrates mais baixas sao identificadas, 
porque a pielonefrite se desenvolve em algumas mulheres com 
contagens de colonias de 20.000 a 50.000 organismos/mL 
(Lucas 1993). 

Significado 

Se a bacteriuria assintomatica nao for tratada, cerca de 25% 
das mulheres infectadas desenvolverao infec^ao sintomatica 
durante a gravidez. A erradica^ao da bacteriuria com agentes 
antimicrobianos previne a maioria dessas infec^oes. A Ameri¬ 
can Academy of Pediatrics e o American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2012), bem como a U.S. Preventative 
Task Force (2008) recomendam a avaliacao para bacteriuria 
na primeira consulta pre-natal ( Capitulo 9). As culturas de 
urina padrao podem nao ser custo-efetivas quando a predo¬ 
minance e baixa. Contudo, os testes de rastreamento menos 
dispendiosos, como a tira reagente de nitrito da esterase leu- 
cocitaria, sao feitos quando a prevalencia e de 2% ou menos 


(Rouse, 1995). Devido a alta prevalencia no Parkland Hospital 
-5a 8% o rastreamento da cultura e feito na maioria das 
mulheres. A determinacao da suscetibilidade nao e necessaria 
porque o tratamento inicial e emplrico (Hooton, 2012). A tec- 
nica de cultura em tiras reagentes para a analise da urina tem 
excelentes valores de predi^ao positivos e negativos (Mignini, 
2009). Com isso, uma tira reagente especial, revestida com 
agar, e primeiro colocada na urina e entao serve tambem como 
uma placa de cultura. 

Em alguns estudos, a bacteriuria assintomatica esteve 
associada a fetos prematuros ou com baixo peso no nasci- 
mento (Kass, 1962). E ainda mais controverso se a erradi- 
ca^ao da bacteriuria diminui essas complica^oes. Avaliando 
uma coorte de 25.476 pares de maes e bebes, Schieve e co- 
laboradores (1994) registraram infec^ao do trato urinario 
estando associada ao aumento nos riscos de bebes com bai¬ 
xo peso ao nascer, parto pre-termo, hipertensao associada a 
gravidez e anemia. Tais achados variam daqueles de Gilstrap 
e colaboradores (1981b) e Whalley (1967). Na maioria dos 
estudos, a infec^ao assintomatica nao e avaliada em sepa- 
rado da infec^ao renal aguda (Banhidy, 2007). Uma revisao 
do banco de dados de Cochrane feita por Vasquez e Abalos 
(2011) descobriu que os beneficios do tratamento para a bac¬ 
teriuria assintomatica sao limitados a reducao da incidencia 
de pielonefrite. 


Tratamento 

A bacteriuria responde ao tratamento empirico com qualquer 
um dos varios esquemas antimicrobianos listados na labela 
53-1. Embora a sele^ao possa ser baseada em suscetibilidades 
in vitro , em nossa extensa experiencia, o tratamento oral empl- 


TABELA 53-1 Agentes antimicrobianos orais usados para 

tratamento das gestantes com bacteriuria 
assintomatica 

Tratamento de dose unica 

Amoxicilina, 3 g 

Ampicilina, 2 g 

Cefalosporina, 2 g 

Nitrofurantoina, 200 mg 

Sulfametoxazol-trimetoprima 320/1.600 mg 

Curso de tres dias 

Amoxicilina, 500 mg tres vezes ao dia 
Ampicilina, 250 mg quatro vezes ao dia 
Cefalosporina, 250 mg quatro vezes ao dia 
Ciprofloxacina, 250 mg duas vezes ao dia 
Levofloxacina, 250 ou 500 mg diarios 
Nitrofurantoina, 50 a 100 mg quatro vezes ao dia; 100 mg duas 
vezes aodia 

Sulfametoxazol-trimetoprima, 160/800 mg duas vezes aodia 

Outra 

Nitrofurantoina, 100 mg quatro vezes ao dia durante 10 dias 
Nitrofurantoina, 100 mg duas vezes ao dia por 5 a 7 dias 
Nitrofurantoina, 100 mg na hora de dormir durante 10 dias 

Falhas no tratamento 

Nitrofurantoina, 100 mg quatro vezes ao dia durante 21 dias 

Supressao para a persistence ou recorrencia bacteriana 

Nitrofurantoina, 100 mg na hora de dormir pelo restante da 
gravidez 
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rico durante 10 dias com macrocristais de nitrofurantolna, 100 
mg na hora de dormir, geralmente e efetivo. Lumbiganon e co- 
laboradores (2009) relataram resultados satisfatorios com um 
curso de sete dias de nitrofurantoina, 100 mg administrados 
duas vezes/dia. A terapia antimicrobiana de dose unica tambem 
tern sido usada com sucesso para a bacteriuria. A advertencia 
importante e que, independentemente do esquema emprega- 
do, a taxa de recorrencia e de aproximadamente 30%. Isso pode 
indicar infecgao oculta do trato superior e a necessidade de uma 
terapia mais longa. 

A inspegao periodica e necessaria para prevenir as infecgoes 
urinarias recorrentes (Schneeberger, 2012). Para a bacteriuria 
recorrente, temos tido sucesso com a nitrofurantolna, 100 mg 
administrados por via oral, na hora de dormir, durante 21 dias 
(Lucas, 1994). Para as mulheres com recorrencias persistentes 
ou frequentes de bacteriuria, a terapia supressiva para o restan- 
te da gravidez pode ser aplicada. Rotineiramente, usamos a ni- 
trofurantolna, 100 mg via oral na hora de dormir. Esse farmaco 
raramente pode causar uma reagao pulmonar aguda que se dissi- 
pa com a interrupgao do tratamento (Boggess, 1996). 

Cistite e uretrite 

A infecgao do trato urinario inferior durante a gravidez pode 
se desenvolver sem bacteriuria assintomatica antecedente 
(Harris, 1981). A cistite caracteriza-se pela disuria, urgencia 
e frequencia, mas com poucos achados sistemicos associados. 
Piuria e bacteriuria geralmente sao encontradas. A hematuria 
microscopica e comum, e as vezes ha uma hematuria grosseira 
proveniente da cistite hemorragica (Fakhoury, 1994). Embora 
a cistite geralmente nao seja complicada, o trato urinario supe¬ 
rior pode ficar envolvido pela infecgao ascendente. Quase 40% 
das gestantes com pielonefrite aguda tern sintomas preceden- 
tes de infecgao no trato inferior (Gilstrap, 1981a). 

As mulheres com cistite logo respondem a qualquer um de 
varios regimes. A maioria dos regimes de tres dias listados na 
Tabela 53-1 e 90% efetiva (Fihn, 2003). A terapia de dose unica 
e menos efetiva, e, se usada, a pielonefrite concomitante deve 
ser exclulda com seguranga. 

Os sintomas do trato urinario inferior com piuria acompa- 
nhada de cultura de urina esteril podem ser da uretrite causada 
por Chlamydia trachomatis. A cervicite mucopurulenta geral¬ 
mente coexiste, e a terapia com eritromicina e efetiva. ( Zapl- 
tulo 65). 

Pielonefrite aguda 

A infecgao renal e uma das complicagoes medicas mais serias 
da gravidez. Em um estudo da Nationwide Inpatient Sample 
de 2006, feito por Jolley e colaboradores (2012), houve quase 
29.000 hospitalizagoes por pielonefrite aguda. As taxas foram 
mais altas para adolescentes em 17,5 por 1.000 e para mulhe¬ 
res hispanicas em 10,1 por 1.000. Em outro estudo de mais de 
70.000 gestagoes em uma organizagao de cuidado, Gazmara- 
rian e colaboradores (2002) relataram que 3,5% das admissoes 
anteparto eram por infecgao urinaria. A seriedade potencial e 
salientada pelas observagoes de Snyder e colaboradores (2013) 
de que a pielonefrite era a causa principal do choque septico du¬ 
rante a gravidez. E, em um balango de dois anos de admissoes 
no Parkland Hospital Obstetrical Intensive Care Unit, 12% das 
admissoes anteparto eram para a slndrome de sepse causada 
pela pielonefrite (Zeeman, 2003). Existe tambem a preocupa- 


gao de que a sepse urinaria possa estar relacionada com um au- 
mento na incidencia da paralisia cerebral em fetos prematuros 
(Jacobsson, 2002). Felizmente, parece nao haver sequelas ma- 
temas serias em longoprazo (Raz, 2003). 

Achados clinicos 

A infecgao renal se desenvolve com mais frequencia no segundo 
trimestre e nuliparidade e idade jovem sao os fatores de risco 
associados (Hill, 2005). A pielonefrite e unilateral e do lado di- 
reito em mais da metade dos casos, e e bilateral em um quarto. 
Costuma ocorrer um inicio abrupto com febre, calafrios e dor 
aguda em uma ou em ambas as regioes lombares. Anorexia, 
nauseas e vomitos podem piorar a desidratagao. Em geral, a 
sensibilidade pode ser extraida pela percussao em um dos ou 
em ambos os angulos costovertebrais. O sedimento urinario 
contem muitos leucocitos, frequentemente em cachos, e nu- 
merosas bacterias. A bacteriemia e demonstrada em 15 a 20% 
dessas mulheres. O E. coli e isolado da urina ou sangue em 70 
a 80% das infecgoes. A Klebsiella pneumoniae em 3 a 5%. As es- 
pecies de Enterobacter ou Proteus em 3 a 5% e os organismos 
gram-positivos, incluindo Streptococcus do grupo B e S. aureus , 
em ate 10% dos casos (Hill, 2005; Wing, 2000). O diagnostico 
diferencial inclui, entre outros, parto, corioamnionite, apendi- 
cite, descolamento prematuro de placenta ou infarto de liomio- 
ma. A evidencia da sindrome septica e comum, o que se discute 
em detalhes no Capitulo 4' . 

A creatinina do plasma deve ser monitorada porque os es- 
tudos iniciais reportam que 20% das mulheres gravidas desen- 
volveram disfungao renal. Contudo, mais achados recentes mos- 
tram isso como sendo apenas de 5% com a reanimagao agressiva 
de liquido (Hill, 2005). Estudos de acompanhamento demons- 
tram que tal dano induzido pela endotoxina e reverslvel em ion- 
go prazo. Graus variados de insuficiencia respiratoria da lesao 
alveolar induzida pela endotoxina manifestam-se em ate 10% 
das mulheres, podendo resultar em edema pulmonar franco 
(Cunningham, 1987; Sheffield, 2005; Snyder, 2013). Em alguns 
casos, a lesao pulmonar pode ser tao grave que chegue a causar 
sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) ( ? igura 53-3). 

A atividade uterina por endotoxina e comum, estando re- 
lacionada a gravidade da febre (Graham, 1993). No estudo de 
Millar e colaboradores (2003), as mulheres com pielonefrite 
tinham uma media de cinco contragoes por hora na admissao, 
diminuindo para duas por hora em 6 horas de administragao de 
liquido intravenoso e antimicrobiano. Como discutido no 2a- 
Ltulo 4' , a terapia com P-agonista para a tocolise aumenta a 
probabilidade de insuficiencia respiratoria, pelo edema relacio- 
nado a permeabilidade, por causa das propriedades de retengao 
de liquido e sodio desses agentes (Lamont, 2000). A incidencia 
do edema pulmonar em mulheres com pielonefrite que recebe- 
ram P-agonistas foi reportada em 8%, um aumento de quatro 
vezes sobre o esperado (Towers, 1991). 

A hemolise induzida pela endotoxina e comum, e aproxi¬ 
madamente 33% das pacientes com pielonefrite desenvolvem 
anemia (Cox, 1991). Com a recuperagao, a regeneragao da he- 
moglobina e normal porque a infecgao aguda nao afeta a produ- 
gao de eritropoietina (Cavenee, 1994). 

Tratamento 

Um esquema de tratamento da pielonefrite aguda e mostrado 
na Tabela 53-J . Embora nos rotineiramente obtenhamos cul- 
turas de urina e sangue, ensaios prospectivos as mostram com 
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FIGURA 53-3 Uma serie de radiografias toracicas de projegao anteroposterior da melhora da smdrome da angustia respiratoria aguda (SARA) em uma 
gestante no segundo trimestre com pielonefrite grave. A. Urn processo de infiItragao extenso e obliteragao total do diafragma (setasbrancas) e observado. B. 
I observada aeragao melhorada dos campos pulmonares bilateralmente a medida que a doenga pleural se resolve (setas). C. Visual izagao acentuadamente 
melhorada dos campos pulmonares com atelectasia semelhante a placa residual e aparencia normal do diafragma. 


utilidade clinica limitada (Wing, 2000). A hidratagao intraveno- 
sa para assegurar o desfecho urinario adequado e o principal marco 
do tratamento. Os antimicrobianos tambem devem ser pronta- 
mente iniciados, contudo sua administragao pode, no inlcio, 
piorar a endotoxemia da Use bacteriana. A continua supervisao 
para a piora da smdrome da sepse deve ser monitorada pela de- 
terminagao seriada do debito urinario, pressao arterial, pulso e 
temperatura. A febre alta deve ser abaixada com uma coberta 
de resfriamento ou paracetamol. Isso e especialmente impor- 
tante no inlcio da gravidez devido aos posslveis efeitos terato- 
genicos da hipertermia ( Zapitulo 14). 

A terapia antimicrobiana geralmente costuma ser empiri¬ 
cal a ampicilina mais gentamicina, cefazolina ou ceftriaxona, 
ou um antibiotico de amplo espectro tiveram efetividade de 
95% nos ensaios randomizados (Sanchez-Ramos , 1995; Wing, 
1998, 2000). Menos da metade das cepas da E. coli e sensivel 
a ampicilina in vitro , mas as cefalosporinas e gentamicina ge¬ 
ralmente tern excelente atividade. A creatinina serica deve 
ser monitorada se sao administrados farmacos nefrotoxicos. 
O tratamento inicial no Parkland Hospital e ampicilina mais 
gentamicina. Alguns profissionais recomendam substitutes 
adequados se os estudos bacterianos mostrarem resistencia in 

TABELA 53-2 Tratamento de mulher gravida com pielonefrite aguda 

Hospitalizar a paciente 
Obter culturas de sangue e urina 
Avaliar o hemograma, a creatinina serica e os eletrolitos 
Monitorar com frequencia os sinais vitais, incluindo o debito urinario 
- considerar um cateter interno 

Estabelecer o debito urinario > 50 mL/hora com solugao cristaloide 
intravenosa 

Administrar terapia antimicrobiana intravenosa (vertexto) 

Obter radiografia toracica se houver dispneia ou taquipneia 
Repetir a hematologia e os estudos quimicos em 48 horas 
Mudar para antimicrobianos orais quando afebril 
Dar alta quando estiver afebril por 24 horas, considerar a terapia 
antimicrobiana por 7 a 10 dias 

Repetir a cultura de urina 1 a 2 semanas apos condusao da terapia 
antimicrobiana 

Modificada de Lucas, 1994; Sheffield, 2005. 


vitro. Com qualquer um dos regimes discutidos, a resposta e, na 
maioria dos casos, relativamente imediata, e 95% das mulheres 
nao tern mais febre em 72 horas (Hill, 2005; Sheffield, 2005; 
Wing, 2000). Apos a alta, a maioria recomenda terapia oral por 
7 a 14 dias (Hooton, 2012). 

Infec^ao persistente. Em geral, a hidratagao intravenosa e a 
terapia antimicrobiana sao acompanhadas por liquefagao gra¬ 
dual de aproximadamente -17°C por dia. Com a febre persis¬ 
tente ou falta de melhora clinica em 48 a 72 horas, a obstrugao 
do trato urinario ou outra complicagao, ou ambas, sao conside- 
radas. A ultrassonografia renal e recomendada para procura por 
obstrugao manifestada por dilatagao ureteral ou pielocalicial 
(Seidman, 1998). Embora a maioria das mulheres com infecgao 
continua nao apresente evidencia de obstrugao, algumas sao 
consideradas como tendo calculos. Mesmo que a ultrassono¬ 
grafia renal detecte hidronefrose, a litlase nem sempre e visua- 
lizada na gravidez (Butler, 2000; Maikranz, 1987). Se houver 
forte suspeita de litlase apesar de uma US nao diagnostica, uma 
radiografia abdominal simples identificara em quase 90% das 
vezes. O pielograma intravenoso de uma tomada - uma radiogra¬ 
fia simples obtida 30 minutos apos a injegao de contraste - qua¬ 
se sempre fornece a imagem adequada (Butler, 2000). 

Em algumas mulheres, a imagem por RM pode revelar a 
causa da infecgao persistente (Spencer, 2004). Mesmo sem a 
obstrugao urinaria, a infecgao persistente pode ocorrer devi¬ 
do a um abscesso intrarrenal ou perinefrico, ou fleimao (Cox, 
1988; Rafi, 2012). O allvio da obstrugao e importante e um 
metodo e a colocagao cistoscopica de um stent ureteral duplo 
J (Rodriguez, 1988). Como esses stents sao geralmente deixa- 
dos no local ate apos o parto, eles com frequencia tornam-se 
encrustados e requerem substituigao. Nos descobrimos que a 
nefrostomia percutanea e preferlvel porque os stents sao subs- 
tituldos com mais facilidade. Por fim, a remogao cirurgica das 
pedras pode ser necessaria em algumas mulheres. 

Manejo da pielonefrite ambulatorial. O manejo ambula- 
torial e uma opgao para as mulheres nao gravidas com pielo¬ 
nefrite nao complicada (Hooton, 2012). Wing e colaboradores 
(1999) descreveram o tratamento ambulatorial em 92 gestan- 
tes que inicialmente receberam duas doses de 1 g de ceftriaxona 
intramuscular no hospital com um intervalo de 24 horas. Nesse 
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ponto, 33% foram consideradas candidatas a terapia ambulato- 
rial, tendo sido randomizadas para receber alta e para antimi- 
crobianos orais ou para continuar hospitalizadas recebendo a 
terapia intravenosa. Cerca de 33% do grupo de manejo ambu- 
latorial foram incapazes de aderir ao seu respectivo regime de 
tratamento, tendo sido hospitalizadas. Estes achados sugerem 
que o tratamento ambulatorial e aplicavel em pouquissimas 
gestantes. 

Inspegao 

A infecgao recorrente, assintomatica ou sintomatica, e comum, 
desenvolvendo-se em 30 a 40% das mulheres apos a conclusao 
do tratamento para a pielonefrite (Cunningham, 1973). A me- 
nos que outras medidas sejam tomadas para garantir a esterili- 
dade da urina, a nitrofurantolna, 100 mg por via oral na hora de 
dormir, deve ser administrada pelo restante da gravidez (Van 
Dorsten, 1987). 

Nefropatia de refluxo 

O refluxo vesicoureteral no inicio da infancia pode causar inf ec¬ 
hoes do trato urinario recorrentes e, assim, a nefrite intersticial 
cronica subsequente foi atribulda a pielonefrite cronica. Alem 
disso, descobriu-se tambem que o refluxo esteril de alta pressao 
prejudicava o crescimento renal normal. Combinados, isso le- 
vou a cicatrizagao intersticial em placa, a atrofia tubular e a 
uma perda de massa metanefrica, e e chamado de nefropatia de 
refluxo. Nos adultos, as complicagoes em longo prazo incluem 
hipertensao, que pode ser bem grave se houver um dano real 
visivel (Diamond, 2012; Kohler, 2003). 

Talvez metade das mulheres com nefropatia de refluxo foi 
tratada durante a infancia para infecgoes renais. Dessas, mui- 
tas tambem tiveram corregao cirurgica do refluxo na infancia 
e comumente apresentaram bacteriuria quando gravidas (Mor, 
2003). Na outra metade das mulheres com nefropatia de reflu¬ 
xo, nao ha uma historia evidente de cistite recorrente, pielone¬ 
frite aguda ou doenga obstrutiva (Diamond, 2012). Registros 
descrevendo 939 gestagoes em 379 mulheres com nefropatia de 
refluxo indicam que a fungao renal prejudicada e a cicatrizagao 
renal bilateral estavam associadas ao aumento nas complica¬ 
goes matemas (El-khatib, 1994; Jungers, 1996; Kohler, 2003). 
A doenga renal cronica e o desfecho da gravidez sao abordados 
posteriormente. 

NEFROUTiASE 

A litlase renal se desenvolve em 7% das mulheres durante sua 
vida, com idade media de inicio aos 30 anos (Asplin, 2012). Os 
sais de calcio compreendem aproximadamente 80% dos cal- 
culos, e ate a metade das mulheres afetadas tern hipercalciuria 
idiopatica familiar poligenica (Worcester, 2010). O hiperparati- 
reoidismo deve ser descartado. Embora os calculos de oxalato 
de calcio nas mulheres jovens nao gestantes sao mais comuns, 
a maioria dos calculos na gravidez - 65 a 75% - sao fosfato de 
calcio ou hidroxiapatita (Ross, 2008; Tan, 2013). Os pacientes 
que tern um calculo formam outro a cada 2 a 3 anos. 

De modo contrario aos ensinamentos anteriores, uma die- 
ta pobre em calcio promove a formagao de calculo. A prevengao 
das recorrencias com hidratagao, bem como dieta baixa em so- 
dio e protelna e atualmente recomendada (Asplin, 2012). Os 
diureticos de tiazida tambem diminuem a formagao de calcu¬ 


los. Emgeral, obstrugao, infecgao, dor intratavel e sangramento 
intenso sao indicagoes para a remogao de calculos. A remogao 
em uma cesta flexlvel via cistoscopia, embora usada com menos 
frequencia que no passado, ainda e uma consideragao razoavel 
para gestantes. Nas pacientes nao gravidas, na maioria dos ca- 
sos, a destruigao do calculo pela litrotripsia e preferida, em vez 
da terapia cirurgica. Contudo, ha informagao limitada sobre o 
uso desses procedimentos durante a gravidez, nao sendo eles 
recomendados. 

Litiase durante a gravidez 

A incidencia de litiase que complica a gravidez tern sido regis- 
trada com a variabilidade disseminada. Na parte inferior, Bu¬ 
tler e colaboradores (2000) descobriram a incidencia sendo de 
0,3 admissoes por 1.000 gestagoes em mais de 186.000 partos 
no Parkland Hospital. Em um estudo com base na populagao 
israelita, a incidencia em quase 220.000 gestagoes foi 0,8 por 
1.000 (Rosenberg, 2011). Em um estudo com base na popula¬ 
gao do estado de Washington, Swartz e colaboradores (2007) 
registraram uma incidencia de 1,7 por 1.000 gestagoes. Os cal¬ 
culos renais sao raros, mas infecgao recorrente e trabalho de 
parto obstruido pelos calculos foram registrados (Ait Benka- 
ddour, 2006; Ruan, 2011). 

Os dados sao conflitantes a respeito de se as mulheres com 
calculos renais tern ou nao um risco aumentado de baixo peso 
ao nascer e bebes pre-termo. O estudo de controle de caso fei- 
to por Swartz e colaboradores (2007) de 2.239 mulheres com 
nefrolitiase registrou parto pre-termo excessivo - 10,6 versus 
6,4% - comparado com os controles normais. O mais recente 
estudo de caso-controle com base na populagao nacional pro- 
veniente de Taiwan tambem registrou aumentos de 20 a 40% 
no baixo peso ao nascer e em partos pre-termo (Chung, 2013). 
Ao contrario, um estudo de caso-controle da Hungria registrou 
que os desfechos da gravidez, incluindo o parto pre-termo, fo¬ 
ram similares em mulheres com calculos e controles normais 
(Banhidy, 2007). As conclusoes comparaveis foram extraldas do 
estudo populacional israelita observado anteriormente (Rosen¬ 
berg, 2011). 

Diagnostics 

Ha alguma evidencia que de as gestantes possam ter menos 
sintomas com a passagem do calculo devido a dilata^ao do 
trato urinario (Hendricks, 1991; Tan, 2013). Mais de 90% das 
gestantes com nefrolitiase apresentam dor. A hematuria gros- 
seira e menos comum do que nas mulheres nao gravidas e foi 
registrada como um sintoma presente em 23% das mulheres 
descritas por Butler e colaboradores (2000). Contudo, em outro 
estudo, Lewis e colaboradores (2003) descobriram que apenas 
2% tinham hematuria. A ultrassonografia e geralmente selecio- 
nada para visualizar os calculos, mas, como abordado anterior¬ 
mente, muitos nao sao detectados porque a hidronefrose pode 
obscurecer os achados (McAleer, 2004). Se houver dilatagao 
anormal sem visualizagao de calculo, o pielograma de uma to- 
mada podera ser util. A ultrassonografia com Doppler colorido 
transabdominal para detectar a ausencia de “jatos” ureterais de 
urina na bexiga foi usada para excluir a obstrugao (Asrat, 1998). 

O rastreamento por tomografia computadorizada (TC) 
helicoidal e o metodo de imagem para mulheres nao gravidas, 
contudo, se possivel, ela e evitada durante a gravidez. (Brown, 
2010). Se for usada, os cortes podem ser ajustados conforme 
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necessario ( -apltulo 4( ). Para as gestantes, White e colabo- 
radores (2007) recomendam a TC helicoidal nao aumentada e 
citam uma dose de radia^ao fetal media de 7 mGy. Essas exigen¬ 
ces tem levado alguns profissionais a recomendar a imagem 
por RM como teste de segunda linha apos a ultrassonografia 
nao diagnostica (Masselli, 2013). 

Tratamento 

O tratamento depende dos sintomas e da idade gestacional (Se¬ 
mins, 2013). Hidrata^ao intravenosa e analgesicos devem sem- 
pre ser administrados. Na metade das mulheres com calculos 
sintomaticos, a infeccao sera identificada e e tratada de forma 
incisiva. Embora os calculos nao causem com frequence obs- 
tru^ao sintomatica durante a gravidez, a pielonefrite persisten- 
te deve incitar a procura pela obstru^ao devido a nefrolitlase. 

Cerca de 65 a 80% das mulheres assintomaticas terao me- 
lhora com a terapia conservadora e os calculos somem de forma 
espontanea (Tan, 2013). Outras requerem um procedimento 
invasivo como o stent ureteral, ureteroscopia, nefrostomia per- 
cutanea, litotripsia a laser transuretral ou extra^ao com cesta 
(Butler, 2000; Semins, 2010). A necessidade pela fluoroscopia 
limita a utilidade da nefrolitotomia percutanea (Toth, 2005). 
No estudo de caso-controle anteriomente citado por Swartz e 
colaboradores (2007), houve 623 procedimentos realizados em 
2.239 gestantes sintomaticas, mas menos de 2% precisou de 
explora^ao cirurgica. 

Como observado anteriormente, a litotripsia por ondas de 
choque extracorporea e contraindicada na gravidez. Watterson 
e colaboradores (2002) descreveram um Holmium transuretral 
bem-sucedido: litotripsia com YAG laser em 9 de 10 mulheres. 
Semins e Matlaga (2010) descobriram que a remo^ao ureteros- 
copica tambem e segura na gravidez. 

GRAVIDEZ AP6S TRANS PLANTE RENAL 

Em 2013, houve aproximadamente 97.000 registros na lista 
de espera para um transplante de rim por meio do Organ Pro¬ 
curement and Transplantation Network (OPTN) (2013). O In- 
dice de sobrevivencia ao enxerto de um ano e de 95% para os 
enxertos de doadores vivos e 89% para os de doadores mortos 
(Carpenter, 2008). Os Indices de sobrevivencia quase dobraram 
entre 1988 e 1996 devido, em grande parte, a introdu^ao da ci- 
closporina e muromonabe CD3 (anticorpo monoclonal OKT3) 
para prevenir e tratar a rejei^ao do orgao. Desde entao, o mico- 
fenolato de mofetila e o tacrolimo tem reduzido episodios de 
rejeicao aguda; contudo, o micofenolato de mofetila e conside- 
rado teratogenico (Briggs, 2011). No relato do National Trans¬ 
plant Pregnancy, 23% dos fetos expostos ao micofenolato apre- 
sentaram defeitos no nascimento (Coscia, 2010). E importante 
salientar que a recupera^ao da fun^ao renal apos o transplante 
restaura prontamente a fertilidade nas mulheres em idade re- 
produtiva (Hladunecich, 2011; Lessan-Pezeshki 2004). Mais de 
50% das receptoras de transplante registraram que nao foram 
aconselhadas sobre a contracep^ao (French, 2013). 

Desfechos da gravidez 

Coscia e colaboradores (2010) revisaram os desfechos de 2.000 
gesta^oes em transplantadas como registrado no National 
Transplantation Pregnancy Registry. A maioria foi tratada com 
ciclosporina e tacrolimo e cerca de 75% das gestagoes resultaram 


em um nascido vivo. Desfechos similares foram descritos para o 
Australian and New Zealand Transplant Registry por Wyld e co¬ 
laboradores (2013). Bramham e colaboradores (2012) identifi- 
caram 105 gesta^oes em receptoras de transplante renal no Uni¬ 
ted Kingdom Obstetric Surveillance System (UKOSS). Excluidos 
nove abortamentos, houve apenas uma morte perinatal e 97 
criancas vivas. Metade nasceu antes de 37 semanas de gesta^ao, 
mas apenas 9% antes de 32 semanas. Metade nasceu pesando 
menos de 2.500 g e um quarto teve restri^ao de crescimento. 
E importante salientar que a incidencia de malformacoes fetais 
nao aumentou, com excecao daquelas que nao tomaram micofe¬ 
nolato de mofetila (Coscia, 2010). A gesta^ao gemelar tambem 
foi descrita apos o transplante renal (Gizzo, 2014). 

A incidencia de pre-eclampsia e alta em todas as receptoras 
de transplante (Brosens, 2013). No UK National Cohort Study 
registrado por Bramham e colaboradores (2013), a incidencia 
de pre-eclampsia foi de 22%. A partir de sua revisao, Josephson 
e McKay (2011) citam uma incidencia de 33% das gesta^oes, 
mas questionam a validade desta frequencia. Em alguns casos, 
e dificil distinguir a rejei^ao da pre-eclampsia. Sendo assim, a 
incidencia de episodios de rejeicao foi de apenas 3%. As infec- 
£oes virais - em especial as infec^oes por polyomavirus hominis 
1, tambem chamado de virus BK, sao frequentes. Alem disso, 
o diabetes gestacional e encontrado em cerca de 5%. Ambos 
provavelmente estao relacionados com a terapia por imunos- 
supressao. Resultados similares tem sido registrados por varios 
outros investigadores (A1 Duraihimh, 2008; Cruz Lemini, 2007; 
Gharafi, 2008; Gutierrez, 2005). 

Lindheimer (2007a) e Josephson (2011) e colaboradores 
recomendam que as mulheres que se submetem a transplante 
devem preencher varios requisitos antes de tentar engravidar. 
Primeiro, elas devem gozar de boa saude geral por pelo menos 
1 a 2 anos antes do transplante. Tambem, devem ter a fun^ao 
renal estavel sem insuficiencia renal grave - creatinina serica 
inferior a 2 mg/dL e preferivelmente inferior a 1,5 mg/dL - e 
proteinuria inferior a 500 mg/dia. Nao deve haver evidencia de 
rejeicao ao enxerto por seis meses e a distensao pielocalicial por 
meio da urografia nao deve ser aparente. Por fim, nao deve re- 
ceber farmacos teratogenicos, e a terapia a base de farmacos e 
reduzida aos niveis de manuten^ao. 

A ciclosporina ou o tacrolimo sao rotineiramente admi¬ 
nistrados aos receptores de transplante renal (Jain, 2004). Os 
niveis de ciclosporina no sangue durante a gravidez diminuem, 
embora isso nao seja reportado como estando associado a epi¬ 
sodios de rejei^ao (Thomas, 1997). Infelizmente, tais agentes 
sao nefrotoxicos podem causar hipertensao renal. Na verdade, 
provavelmente contribuam de forma substancial para a doen^a 
renal cronica que se desenvolve em 10 a 20% das pacientes com 
transplante de orgao solido nao renal (Goes, 2007). 

Persiste uma preocupa^ao sobre a possibilidade de efeitos 
tardios na prole sujeita a terapia de imunossupressao no utero, 
como malignidade, disfun^ao da celula germinativa e malfor- 
ma^oes nas manias da prole. Alem disso, a ciclosporina e se- 
cretada no leite matemo e, pelo menos em uma oportunidade, 
produziu niveis sericos terapeuticos na crian^a que amamenta- 
va (Moretti, 2003). 

Por fim, embora a hiperfiltra^ao renal induzida pela gravi¬ 
dez possa teoricamente, em longo prazo, prejudicar a sobrevi¬ 
vencia do enxerto, Sturgiss e Davison (1995) nao encontraram 
evidencia para isso em um estudo caso-controle de 34 recepto¬ 
res de aloenxerto seguido de uma media de 15 anos. 
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Tratamento 

A supervisao proxima e necessaria. A bacteriuria assintoma- 
tica deve ser tratada e, se recorrente, o tratamento supressivo 
deve ser realizado pelo restante da gravidez. As concentragoes 
seriadas de enzimas hepaticas e contagens sangulneas devem 
ser monitoradas para efeitos toxicos da azatioprina e ciclospori- 
na. Recomenda-se a medida dos nlveis de ciclosporina serica. O 
diabetes gestacional sera mais comum se corticosteroides forem 
administrados, e o diabetes assintomatico deve ser excluldo com 
teste de tolerancia a glicose feito em cerca de 26 semanas de ges- 
tagao. A supervisao para infecgoes oportunistas provenientes do 
virus do herpes, do citomegalovirus e da toxoplasmose e impor- 
tante porque essas infecgoes sao comuns. Alguns recomendam a 
inspegao para o virus BK em mulheres com historia de infecgao 
(Josephson, 2011). O tratamento e complicado. 

A fungao renal deve ser monitorada, e, como mostrado na 
Figura 53-1 , o Indice de filtragao glomerular geralmente au- 
menta 20 a 25%. Se for detectado um aumento significativo na 
creatinina serica, sua causa devera ser determinada. As possi- 
bilidades consistem em rejeigao aguda, toxicidade da ciclospo¬ 
rina, pre-eclampsia, infecgao e obstrugao do trato urinario. A 
evidencia de pielonefrite ou rejeigao ao enxerto deve evocar a 
internagao para o tratamento agressivo. Estudos de imagem e 
biopsia do rim podem ser indicados. A mulher deve ser cuidado- 
samente monitorada para desenvolvimento ou piora da hiper¬ 
tensao subjacente e, em especial, da pre-eclampsia sobreposta. 
O tratamento da hipertensao durante a gravidez e o mesmo que 
para as pacientes nao transplantadas. 

Em virtude do aumento nas incidences da restrigao ao 
crescimento fetal e parto pre-termo, uma supervisao fetal 
atenta e indicada ( Zapltulos 41 e 44). Embora a cesariana seja 
reservada para indicagoes obstetricas, as vezes o rim trans- 
plantado obstrui o parto. Em todas as mulheres com trans- 
plante renal, o Indice de cesariana excede 60% (Bramham, 
2013; Rocha, 2013). 

POEN^A RENAL POLltiSTICA 

Essa doenga geralmente sistemica, autossomicamente domi- 
nante, afeta em primeiro lugar os rins. Sua fisiopatologia basica 
e a de uma ciliopatia (Hildebrandt, 2011). A doenga e encontra- 
da em um de cada 800 nascidos vivos e causa aproximadamente 
10% da doenga renal terminal nos EUA (Bargman, 2012). Em¬ 
bora geneticamente heterogenea, quase 85% dos casos devem- 
-se a mutagoes no gene PKD1 no cromossomo 16, e os 15% 
restantes a mutagoes no gene PKD2 no cromossomo 4 (Salant, 
2012). O diagnostico pre-natal fica disponlvel se a mutagao foi 
identificada em um membro da famllia ou a ligagao foi estabe- 
lecida na famllia. 

As complicagoes renais sao mais comuns em homens do 
que em mulheres, e os sintomas costumam aparecer na terceira 
ou quarta decadas de vida. Dor no flanco, hematuria, proteinu¬ 
ria, massas abdominais e calculos associados, bem como infec¬ 
gao, constituem achados comuns. A hipertensao desenvolve-se 
em 75%, e a progressao para a insuficiencia renal e um grande 
problema. A insuficiencia renal aguda sobreposta tambem pode 
se desenvolver da infecgao ou obstrugao da angulagao ureteral 
pelo deslocamento do cisto. 

Outros orgaos costumam ser envolvidos. O envolvimento 
hepatico e mais comum e mais agressivo em mulheres do que 


homens (Chapman, 2003). Os cistos hepaticos assintomaticos 
coexistem em 33% dos pacientes com rins policlsticos. E impor- 
tante salientar que aproximadamente 10% das pacientes com 
doenga renal policlstica morrem da ruptura de aneurisma sacu- 
lado irttracrartiano. Ate um quarto das pacientes possuem lesdes 
valvares cardiacas , com prolapso da valva mitral e insuficiencias 
mitral, aortica e tricuspide. 

Desfechos da gravidez 

O prognostico da gravidez em mulheres com doenga renal 
policlstica depende do grau de hipertensao associada e de in¬ 
suficiencia renal. As infecgoes do trato urinario sao comuns. 
Chapman e colaboradores (1994) compararam a gravidez em 
235 mulheres afetadas que tiveram 605 gestagoes com as de 
108 membros da famllia nao afetados que tiveram 244 ges¬ 
tagoes. Os Indices da complicagao perinatal composta foram 
similares - 33 versus 26% -, mas a hipertensao, incluindo pre- 
-eclampsia, era mais comum em mulheres com rins policlsti¬ 
cos. A gravidez nao parece acelerar o cur so natural da doenga 
(Lindheimer, 2007b). 

POENCAS GLOMERULARES 

O glomerulo e seus capilares estao sujeitos a uma grande quan- 
tidade e variedade de condigoes, e agentes que podem levar a 
doengas agudas e cronicas. O dano glomerular pode ser causado 
por varios agentes como toxinas ou infecgoes, ou por doengas 
sistemicas como hipertensao ou diabetes. Ele tambem pode ser 
idiopatico. Quando ha inflamagao capilar, o processo e chama- 
do de glomerulonefrite e, em muitos desses casos, um processo 
autoimune esta envolvido. A doenga glomerular ou glomerulo¬ 
nefrite pode resultar de um simples estlmulo como infecgoes 
estreptococicas do grupo A. Contudo, ela pode ser uma mani- 
festagao de uma doenga multissistemica, como lupus eritema- 
toso sistemico ou diabetes (Sethi, 2012). 

A glomerulonefrite persistente eventualmente leva ao de- 
cllnio da fungao renal. A progressao e variavel e muitas vezes 
so se torna aparente depois que a insuficiencia renal cronica 
e diagnosticada, conforme discutido adiante. Lewis e Neilsen 
(2012) agrupam lesoes glomerulares em seis slndromes com 
base nos padroes cllnicos ( Tab ela 53-! ). Algumas doengas 
subjacentes - os exemplos incluem infecgoes, vascilites e dia¬ 
betes - podem resultar em um padrao cllnico em indivlduos 
diferentes. Por fim, dentro de cada uma dessas categorias, 
existem doengas encontradas em mulheres jovens e, portanto, 
podem anteceder ou se manifestar pela primeira vez durante 
a gravidez. 

Sindrome nefritica aguda 

A glomerulonefrite aguda pode resultar de qualquer uma de 
varias causas, como mostrado na Tabela 53-3. A apresentagao 
cllnica normalmente inclui hipertensao, hematuria, cilindros 
hematicos, piuria e proteinuria. Existem variados graus de in¬ 
suficiencia renal, bem como retengao de sal e agua, que causam 
edema, hipertensao e congestao circulatoria (Lewis, 2012). O 
prognostico e o tratamento de slndromes nefrlticas dependem 
da sua etiologia. Algumas desaparecem de forma espontanea 
ou com tratamento. Contudo, em algumas pacientes, a glome¬ 
rulonefrite rapidamente progressiva leva a insuficiencia renal 
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TABELA 53-3 Padroes de glomerulonefrite clmica 

Sindromes nefriticas agudas: pos-estreptococica, endocardite infecdosa, LES, doenga antimembrana basal glomerular, nefropatia por IgA, 
vasculitedoANCA, purpura de Henoch-Schonlein, crioglobulinemia, glomerulonefrite membranoproliferativa e mesangioproliferativa 

Sfndromes pulmao-rim: smdrome de Goodpasture, vasculite do ANCA, purpura de Henich-Schonlein, crioglobulinemia. 

Sfndromes nefroticas: doenga de lesao minima, glomerulosclerose segmentar focal, glomerulonefrite membranosa, diabetes, amiloidose, 
outras. 

Sfndromes da membrana basal: doenga anti-MBG, outras. 

Sfndromes vasculares glomerulares: aterosderose, hipertensao cronica, doenga da celula falciforme, microangiopatias tromboticas, sfndro- 
me do anticorpo antifosfolipideo, vasculite do ANCA, outras. 

Sfndromes associadas com doenga infecdosa: pos-estreptococica, endocardite infecdosa, HIV, HBV, HCV, sffilis, outras. 

ANCA, anticorpo anticitoplasma do neutrofilo; anti-MBG, antimembrana basal glomerular; HBV, virus da hepatite B; HCV, virus da hepatite C; HIV, virus da imunodeficiencia 

humana; IgA, imunoglobulina A; LES, lupus eritomatoso sistemico. 

Adaptada de Lewis, 2012. 


terminal, ao passo que, em outras, a glomerulonefrite cronica 
desenvolve-se com a doenga renal de avango lento. 

O prototipo e a glomerulonefrite pos-estreptococica aguda, 
que e de interesse historico porque foi confundida com eclamp¬ 
sia ate a metade do seculo XIX. A nefropatia por imunoglobulina 
(Ig)A, tambem conhecida como doenga de Berger, e a forma mais 
comum de glomerulonefrite aguda em todo o mundo (Wyatt, 
2013). A forma isolada ocorre esporadicamente e pode estar re- 
lacionada a purpura de Henoch-Schonlein como a forma sistemica 
(Donadio, 2002). A nefrite isolada pode ser devida a anticorpos 
antimembrana basal glomerular (MBG). Eles tambem podem 
envolver os pulmoes para se manifestarem como uma slndrome 
pulmao-rim com hemorragia alveolar, denominada smdrome de 
Goodpasture (Bazari, 2012; Vasilou, 2005). 

Gravidez 

As sindromes nefriticas durante a gravidez podem ser dificeis 
de diferenciar da pre-eclampsia grave ou da eclampsia. Um 
exemplo e o lupus eritematoso sistemico com um surto durante 
a segunda metade da gravidez (Bramham, 2012; Zhao, 2013). 
Em alguns casos, a biopsia renal pode ser necessaria para de- 
terminar a etiologia, bem como para direcionar o tratamento 
(Lindheimer, 2007a; Ramin, 2006). Isso e discutido com mais 
detalhes no Capitulo 59. 

Qualquer que seja a etiologia subjacente, a glomerulo¬ 
nefrite aguda tern profundos efeitos sobre o desfecho da gra¬ 
videz. Em um estudo mais antigo, Packham e colaboradores 
(1989) descreveram 395 gestagoes em 238 mulheres com glo¬ 
merulonefrite prim aria diagnosticada antes da gravidez. As 
lesoes mais comuns na biopsia foram glomerulonefrite mem¬ 
branosa, glomerulonefrite da IgA e glomerulonefrite mesan¬ 
gial difusa. Embora a maioria dessas mulheres tivesse fungao 
renal normal, metade desenvolveu hipertensao, 25% deram 
a luz pre-termo e o indice de mortalidade perinatal apos 28 
semanas de gestagao foi de 80 por 1.000. Conforme esperado, 
os piores desfechos perinatais foram em mulheres com fungao 
renal prejudicada, hipertensao precoce ou grave, e proteinuria 
de padrao nefrotico. 

Desfechos similares foram relatados para gestagoes em 
mulheres com nefropatia da IgA. Em revisao de mais de 300 
gestagoes complicadas pela nefropatia da IgA, Lindheimer 
e colaboradores (2000) conclulram que o desfecho da gravi¬ 
dez dependia do grau da insuficiencia renal e da hipertensao. 
Ronkainen e colaboradores (2006) acompanharam uma coorte 
de criangas com nefrite da IgA durante uma media de 19 anos. 


Eles descreveram 22 gestagoes das quais 50% foram complica¬ 
das por hipertensao e 33% tiveram parto pre-termo. 

Smdrome nefrotica 

A proteinuria excessiva e o marco principal das sindromes 
nefroticas, que podem ser causadas por varias doengas renais 
primarias e secundarias. Podem causar lesao imunologica ou 
toxica com defeito na parede capilar glomerular que permite a 
filtragao excessiva das protelnas de plasma. Alem de excregao 
excessiva de proteina na urina, a slndrome e caracterizada por 
hipoalbuminemia, hiperlipidemia e edema. Muitas vezes ha 
hipertensao e, junto com a nefrotoxicidade de albumina, even- 
tualmente desenvolve-se insuficiencia renal. 

Algumas das causas mais comuns da smdrome nefrotica 
sao mostradas na Tabela 53-4. Em muitos casos, a biopsia re¬ 
nal mostra anormalidades microscopicas que podem ajudar a 
direcionar o tratamento, que depende da etiologia. O edema e 
problematic, em especial durante a gravidez (Jakobi, 1995). 
Devem ser estimuladas quantidades normais de proteina ali- 
mentar de alto valor biologico, as dietas ricas em proteina ape- 
nas aumentam a proteinuria. A incidencia da tromboembolia 
aumenta, variando em relagao a gravidade da hipertensao, pro¬ 
teinuria e insuficiencia renal (Stratta, 2006). Embora ocorram 
as tromboses arterial e venosa, a trombose da veia renal e par- 
ticularmente preocupante. O valor, se tiver, da anticoagulagao 
profilatica e incerto. Alguns casos de nefrose proveniente da 
doenga glomerular primaria respondem aos glicocorticosteroi- 
des e outros imunossupressores ou terapia com farmaco citoto- 
xico. Na maioria desses casos causados pela infecgao ou pelos 
farmacos, a proteinuria diminui quando a causa subjacente e 
tratada. 

Gravidez 

Os desfechos materno e perinatal nas mulheres com sindro¬ 
mes nefroticas dependem de sua causa e gravidade subjacente. 
Sempre que posslvel, devem ser determinadas e a biopsia renal 
pode ser indicada para determinar se ha uma etiologia que res- 
ponda ao tratamento. Metade das mulheres com proteinuria de 
alcance nefrotico terao aumento na excregao de proteina diaria 
a medida que a gravidez avanga (Packham, 1989). Nas mulheres 
com nefrose cuidadas no Parkland Hospital, registramos que 
66% tinha excregao de proteina que excedia 3 g/dia (Stettler, 
1992). Ao mesmo tempo, contudo, se essas mulheres tivessem 
apenas graus brandos de disfungao renal, elas teriam filtragao 
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TABELA 53-4 Causas da sindrome nefrotica em adultos e percentual de casos associados 

Doenga de lesao minima (DLM) (10-15%): idiopatica primaria (a maioria dos casos), induzida por drogas (AINE), alergias, infecgoes virais 
Glomerulosclerose segmentar focal (GESF) (35%): virus, hipertensao, nefropatia de refluxo, doenga falciforme 
Glomerulonefrite membranosa (30%): idiopatica (a maioria), malignidade, infecgao, doengas do tecido conectivo 
Nefropatia diabetica: a causa mais comum da DRT 

Amiloidose 


DRT, doenga renal terminal; AINE, agentes anti-inflamatorios nao esteroides. 
Adaptada de Lewis, 2012. 


glomerular normalmente aumentada durante a gravidez (Cun¬ 
ningham, 1990). 

O manejo do edema durante a gravidez pode ser parti- 
cularmente desafiador a medida que ele e intensificado pela 
pressao hidrostatica normalmente aumentada nas extre- 
midades inferiores. Em algumas mulheres, o edema vulvar 
macigo pode se desenvolver como descrito por Jakobi e co- 
laboradores (1995) nas mulheres diabeticas. O edema vul¬ 
var macigo associado com a sindrome nefrotica causada pela 
slfilis secundaria e mostrado na Figura 53-4. Outro proble- 
ma importante e que ate metade dessas mulheres tern hiper¬ 
tensao cronica que pode requerer tratamento ( Zapitulo 50). 
Nestas, bem como nas mulheres previamente normotensas, a 
pre-eclampsia e comum e se desenvolve com frequencia cedo 
na gravidez. 

A maioria das mulheres com nefrose renal que nao tern 
hipertensao grave ou insuficiencia renal possui o desfecho 
da gravidez favoravel. Por outro lado, se houver insuficiencia 
renal, hipertensao moderada a grave, ou ambas, o prognos¬ 
tic e muito pior. As nossas experiences com mulheres com 
65 gestagoes tratadas no Parkland Hospital observaram que 
existem complicagoes frequentes (Stettler, 1992). A excregao 
de protei'na durante a gravidez tinha uma media de 4 g/dia e 
33% das mulheres apresentavam sindrome nefrotica classica. 
Foi encontrado um certo grau de insuficiencia renal em 75%, 
hipertensao cronica em 40% e anemia persistente em 25%. E 
importante salientar que a pre-eclampsia se desenvolveu em 
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FIGURA 53-4 Edema vulvar macigo em gestante com a sindrome ne¬ 
frotica devido a slfilis secundaria. (Fotografia contribuigao do Dr. George 
Wendel Jr.) 


60%, e 45% tiveram partos pre-termo. Ainda assim, excluindo 
os abortos, 53 de 57 bebes nasceram vivos. Stratt e colabo- 
radores (2006) registraram restrigao de crescimento fetal em 
33% dessas mulheres. 

Prognostico em longo prazo 

As mulheres identificadas com slndromes nefroticas antes ou 
durante a gravidez correm risco de serios desf echos adversos 
em longo prazo. Nas mulheres tratadas no Parkland Hospital 
citadas no relato anterior, todas as 21 mulheres que subsequen- 
temente foram submetidas a biopsia renal apresentaram acha- 
dos histologies anormais (Stettler, 1992). Pelo menos 20% 
das mulheres acompanhadas por 10 anos avangaram para a 
insuficiencia renal de estagio final. De maneira similar, Chen e 
colaboradores (2001) registraram desf echos em curto prazo em 
15 mulheres com slndromes nefroticas, nas quais foi realizada 
uma biopsia renal durante a gravidez. Por volta de dois anos, 
tres dessas mulheres tinham morrido, tres desenvolveram in¬ 
suficiencia renal cronica e duas tinham avangado para a doenga 
renal de estagio final. No relato feito por Imbasciati e colabora¬ 
dores (2007), as mulheres cujo nlvel de creatinina serica estava 
superior a 1,4 mg/dL e aquelas cuja excregao de protelna em 
24 horas excedia 1 g/dia apresentaram os menores tempos de 
sobrevivencia renal apos a gravidez. 

DOENGA RENAL CRONICA 

Isso descreve um processo fisiopatologico que pode avan- 
gar para a doenga renal de estagio final. A National Kidney 
Foundation descreve seis estagios da doenga renal croni- 
ca definida pela diminui?ao da taxa de filtra?ao glomeru- 
lar (TFG). Ela avanga a partir do estagio 0, TFG superior a 
90 mL/min/l,73m 2 para o estagio 5, TFG inferior a 15 mL/ 
min/l,73m . Existe uma serie de doengas que resultam em de- 
cllnio progressivo da fungao renal e muitas resultam de uma 
das doengas glomerulares que foram anteriormente discuti- 
das. Aquelas que causam com mais frequencia a doenga de es¬ 
tagio final requerendo dialise e transplante renal, e suas por- 
centagens apropriadas incluem: diabetes, 33%; hipertensao, 
25%; glomerulonefrite; 20% e doenga renal policlstica, 15% 
(Abboud, 2010; Bargman, 2012). 

A maioria das mulheres em idade reprodutiva com essas 
doengas apresentam graus variados de insuficiencia renal ou 
proteinuria, ou ambas. Para aconselhar sobre fertilidade e 
desfecho da gravidez, sao avaliados o grau de dano funcional 
renal e a hipertensao associada. O desfecho bem-sucedido da 
gravidez em geral pode estar mais relacionado com esses dois 
fatores do que com o disturbio renal subjacente especlfico. Po- 
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de-se estimar um prognostics geral considerando-se mulheres 
com doen^a renal cronica em categorias arbitrarias da funcao 
renal (Davison, 2011). Essas incluem dano normal ou brando, 
definido como creatinina serica superior a 1,5 mg/dL; dano 
moderado , definido como creatinina serica 1,5 a 3,0 mg/dL; e 
insuficiencia renal grave, definidacomo creatinina serica supe¬ 
rior a 3,0 mg/dL. Embora alguns tenham sugerido a ado^ao da 
classifica^ao da National Kidney Foundation, outros recomen- 
dam o uso de categorias mais antigas (Davison, 2011; Piccoli, 
2010a, 2011). Assim, o obstetra deve estar familiarizado com 
ambas as categorias. 

Gravidez e doen;a renal crdnica 

A maioria das mulheres tern insuficiencia renal relativamente 
branda e sua gravidade junto com a hipertensao subjacente 
e prognostica do desfecho da gravidez. A doen^a renal com 
comorbidades secundarias a um disturbio sistemico - por 
exemplo, diabetes ou lupus eritematoso sistemico - prenun- 
cia um prognostico pior (Davison, 2011; Fischer, 2004). Para 
todas as mulheres com doen^a renal cronica, as incidencias de 
hipertensao e pre-eclampsia, bebes pre-termo e com restricao 
de crescimento e outros problemas, sao altas. Apesar dessas, 
o National High Blood Pressure Education Program Working 
Group (2000) concluiu que o prognostico melhorou de modo 
substancial desde a decada de 1980. Isso foi subsequentemen- 
te verificado por varias revisoes (Davison, 2011; Nevis, 2011; 
Ramin, 2006). 

A perda de tecido renal esta associada a vasodilata^ao 
intrarrenal compensators e a hipertrofia dos nefrons sobre- 
viventes. A hiperperfusao e hiperfiltra^ao resultantes por fim 
danificam os nefrons sobreviventes, causando nefroesclerose e 
piora da fun^ao renal. Com a insuficiencia renal leve, a gravi¬ 
dez causa grande aumento do fluxo de plasma renal e filtra^ao 
glomerular (Baylis, 2003; Helal, 2012). Com o decllnio progres¬ 
sive da fun^ao renal, ha pouco aumento, se houver, do fluxo de 
plasma renal. Em um estudo, apenas 50% das mulheres com 
insuficiencia renal moderada demonstrou filtra^ao glomerular 
aumentada pela gravidez e as mulheres com doen^a grave, nao 
apresentaram aumento (Cunningham, 1990). 

E importante salientar que a insuficiencia renal crdnica tam- 
bem restringe a hipervolemia induzida pela gravidez normal. Con- 
tudo, a expansao do volume sangulneo durante a gravidez de- 
pende da gravidade da doen^a e correlaciona-se inversamente 
com a concentra^ao de creatinina serica. Como mostrado na 
Figura 53-5, as mulheres com disfun^ao leve a moderada tern 
hipervolemia induzida pela gravidez normal em media de 55%. 
Com a insuficiencia renal grave, contudo, a hipervolemia fica 
na media de apenas 25%, que e similar aquela observada com 
hemoconcentracao proveniente da pre-eclampsia. Alem disso, 
essas mulheres tern graus variados de anemia cronica devido a 
doen^a renal intrinseca. 

Doenqa renal crdnica com funqao preservada 

Em algumas mulheres, embora a doenca glomerular ainda nao 
tenha causado disfun^ao renal, ainda ha um aumento na inci- 
dencia de complica^oes da gravidez. Como mostrado na Tabe- 
la 53-5, essas complica^oes sao menos frequentes do que nas 
coortes de mulheres com insuficiencia renal moderada e gra¬ 
ve. Dois estudos ilustram isso. Em um, Surian e colaboradores 


-—> 75 "| 

co 





normal branda- grave 

-moderada 

FIGURA 53-5 Comparagao da expansao do volume sanguineo em 44 
mulheres tendo gravidez normal a termo com 29 que tiveram pre-eclamp¬ 
sia; 10 com creatinina serica de insuficiencia renal cronica (IRC) moderada, 
1,5 a 2,9 mg/L; e quatro com creatinina serica de IRC grave de 3 mg/dL ou 
mais. (Dados de Zeeman, 2009; Cunningham, 1990.) 

(1984) descreveram desfechos em 123 gesta^oes nas mulheres 
com doen^a glomerular provada pela biopsia. Embora apenas 
poucas dessas mulheres apresentassem disfun^ao renal, 40% 
desenvolveram complica^oes obstetricas ou renais. Em outro 
estudo, Packham e colaboradores (1989) descreveram desfe¬ 
chos de 395 gesta^oes em mulheres com glomerulonefrite pree- 
xistente e insuficiencia renal minima. Durante a gravidez, 15% 
dessas mulheres desenvolveram fun^ao renal prejudicada e 60% 
tiveram piora na proteinuria. Apenas 12% tiveram hipertensao 
cronica antecedente, contudo, mais de 50% das 395 gesta^oes 
foram complicadas pela hipertensao. A taxa de mortalidade pe¬ 
rinatal foi de 140 por 1.000, mas mesmo sem hipertensao de 
inlcio precoce ou grave ou proteinuria de alcance nefrotico, a 
taxa foi de 50 por 1.000. E importante salientar que, em 5%, a 
piora da fun^ao renal foi permanente. 


TABELA 53-5 Complica^oes (%) associadas a doenga renal 

cronica durante a gravidez 




Insuficiencia renal 

Complica^ao 

Funqao 

preservada 

Moderada 
e grave 

Grave 

Hipertensao cronica 

25 

30 a 70 

50 

Hipertensao gestacional 

20 a 50 

30 a 50 

75 

Fungao renal piorada 

8a 15 

20 a 43 

35 

Disfungao permanente 

4 a 5 

10 a 20 

35 

Parto pre-termo 

7 

30 a 60 

73 

Restrigao de crescimento 
fetal 

8a 14 

30 a 38 

57 

Mortalidade perinatal 

5 a 14 

4 a 7 

0 


Dados deAlsuwaida, 2011; Cunningham, 1990; Farwell, 2013; Imbasciati, 2007; 
Maruotti, 2012; Nevis, 2011; Packham, 1989; Piccoli, 2010a, 2011; Stettler, 1992; 
Surian, 1984; Trevisan, 2004. 
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Insuficiencia renal cronica 

Como indicado, as taxas de complicagao gestacional sao maio- 
res nas mulheres com doenga renal cronica que tambem tern 
insuficiencia renal comparadas com mulheres com a fungao re¬ 
nal intacta. Em geral, os desfechos adversos estao diretamente 
relacionados ao grau de dano renal. Dos relatos mais recentes 
mostrados na Tabela 53-! , os desfechos de mulheres com in¬ 
suficiencia renal moderada versus grave, como anteriormente 
definido, em geral nao estao separados. Sendo assim, Piccoli e 
colaboradores (2010a) descreveram 91 gestagoes complicadas 
pela doenga renal cronica de estagio 1. Em primeiro lugar, devi- 
do a hipertensao, 33% nasceram pre-termo e 13% tiveram res¬ 
trigao de crescimento fetal. Alsuwaida e colaboradores (2011) 
registraram observagoes similares. 

Outros investigadores descreveram as gestagoes complica¬ 
das pela insuficiencia renal moderada ou grave (Cunningham, 
1990; Imbasciati, 2007; Jones, 1996). Apesar da alta incidencia 
de hipertensao cronica, anemia, pre-eclampsia, parto pre-ter- 
mo e restrigao ao crescimento fetal, os desfechos perinatais fo- 
ram geralmente bons. Como mostrado na } igura 53-6, o cresci¬ 
mento fetal costuma ser prejudicado e relacionado a gravidade 
da disf ungao renal. 

Manejo 

Existem varios aspectos importantes do cuidado pre-natal 
para mulheres com doenga renal cronica. O monitoramento 
frequente da pressao arterial e imperioso e os niveis de crea- 
tinina serica e a excregao de protelna em 24 horas sao quanti- 
ficados quando indicado. A bacteriuria e tratada para diminuir 
o risco de pielonefrite e adicional perda de nefron. As dietas 
com restrigao de proteina nao sao recomendadas (Lindheimer, 
2000; Ruggenenti, 2001). Em algumas mulheres com anemia 
proveniente da insuficiencia renal cronica, uma resposta e vis¬ 
ta com eritropoietina recombinante. Contudo, a hipertensao e 
um efeito colateral comum. A ultrassonografia serial e realizada 
para acompanhar o crescimento fetal ( 'apltulo 44). A diferen- 
ciagao entre piora da hipertensao e pre-eclampsia sobreposta e 
problematica. Dados preliminares indicam que os biomarcado- 
res angiogenicos do fa tor de crescimento placentario (PIGF) e 



FIGURA 53-6 Percentis de peso no nascimento de bebes nascidos de 29 
mulheres no Parkland Hospital com insuficiencia renal leve a moderada, 
creatinina serica de 1,4 a 2,4 mg/dL {pontos pretos), e insuficiencia renal 
grave, creatinina serica de 2,5 mg/dL ou mais [pontos vermelhos). (Dados 
de Cunningham, 1990; Stettler, 1992. As curvas de crescimento sao aquelas 
relatadas por Alexander, 1996). 


do seu receptor soluvel (sFlt-1) podem ser uteis para separar a 
hipertensao cronica da hipertensao gestacional. Isso e descrito 

no Capltulo 40. 

Prognostico em longo prazo 

Em algumas mulheres, a gravidez pode acelerar a progressao da 
doenga renal cronica pelo aumento da hiperfiltragao e pressao 
glomerular para piorar a nefroesclerose (Baylis, 2003; Heal, 
2012). As mulheres com insuficiencia renal mais grave tern au¬ 
mento na suscetibilidade. Por exemplo, Jungers e colaborado¬ 
res (1995) relataram alguns efeitos adversos relacionados a gra¬ 
videz em longo prazo em 360 mulheres com glomerulonefrite 
cronica e fungao renal normal antecedente. Nas mulheres com 
insuficiencia renal cronica, contudo, a insuficiencia renal pode 
piorar durante a gravidez (Abe, 1991; Jones, 1996). No estudo 
feito por Imbasciati e colaboradores (2007), a piora da fungao 
renal era mais provavel de ocorrer em mulheres que tinham 
uma creatinina serica igual ou superior a 1,4 mg/dL e excregao 
de proteina superior a 1 g/dia. 

Como observado, a progressao e comum para muitas mu¬ 
lheres com disturbios renais cronicos. Em um ano apos a gravi¬ 
dez, Jones e Hayslett (1996) registraram que 10% das mulheres 
tinha desenvolvido insuficiencia renal de estagio final, doenga 
renal cronica de estagio 5. Em um estudo do Parkland Hospital, 
nos descobrimos que 20% das gestantes com insuficiencia mo¬ 
derada a grave tinham desenvolvido insuficiencia renal de esta¬ 
gio final em uma media de quatro anos (Cunningham, 1990). 
Achados similares em mulheres com um acompanhamento me¬ 
dio de tres anos foram descritos por Imbasciati e colaboradores 
(2007). Por volta desse perlodo de tempo, a doenga de estagio 
final estava aparente em 30% das mulheres cuja creatinina se¬ 
rica era igual ou superior a 1,4 mg/dL e que tinham proteinuria 
superior a 1 g/dia. A proteinuria cronica tambem e um marca- 
dor para o desenvolvimento subsequente da insuficiencia renal. 
Em outro relato do Parkland Hospital, nos descobrimos que 
20% das mulheres com proteinuria cronica descoberta durante 
a gravidez avangaram para a insuficiencia renal de estagio final 
em alguns anos (Stettler, 1992). 

Dialise durante a gravidez 

A fungao renal significativamente prejudicada e acompanhada 
pela subfertilidade, que pode ser corrigida com terapia de re- 
posigao renal cronica, hemodialise ou dialise peritoneal (Hla- 
dunewich, 2011; Shahir, 2013). Nao surpreende que essas ges¬ 
tagoes possam ser complicadas. Chou e colaboradores (2008) 
revisaram 131 casos reportados desde 1990, verificando que o 
peso medio no nascimento era mais alto em mulheres que de¬ 
ram a luz enquanto se submetiam a dialise, 1.530 g versus 1.245 
g em mulheres que deram a luz antes de iniciar a dialise. Isso 
tambem se aplica a 77 gestagoes registradas no Australian and 
New Zealand Dialysis and Transplantation Registry (Jesuda- 
son, 2014). Desfechos similares provenientes de varios relatos 
desde 1999 sao mostrados na Tabela 53-6. 

Esses relatos descreveram desfechos similares com hemo¬ 
dialise ou dialise peritoneal. Assim, para a mulher ja subme- 
tida a um dos metodos, parece razoavel continuar com esse 
metodo considerando sua frequencia crescente. Na mulher 
que nunca foi submetida a dialise, o limiar para inicio duran¬ 
te a gravidez e incerto. Lindheimer e colaboradores (2007a) 
recomendam iniciar a dialise quando os niveis de creatinina 
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TABELA 53-6 Desfechos de gravidez em 156 mulheres que se submeteram a dialise durante a gravidez 


Estudo (ano) 


Gestaqoes 


Resultados da gravidez (%) 


N 

Parto 

(semanas) 

Peso no 
nascimento (g) 

Hipertensao 

PolidrSmnio 

Mortalidade 

perinatal 

Fetos 

sobreviventes 

Toma (1999) 

54 

31,9 

1.545 

35 

44 

33 

67 

Chao (2002) 

13 

32 

1.540 

72 

46 

31 

69 

Tan (2006) 

11 

31 

1.390 

36 

18 

18 

82 

Chou (2008) 

13 

30,8 

1.510 

57 

71 

50 

50 

Luders (2010) 

52 

32,7 

1.555 

67 

40 

13 

87 

Shahir (2013) 

13 

NE 

2.130 

19 a 

14 

22 

78 

Jesudason (2014) 

77 

33,8 

1.750 

NE 

NE 

20 

80 

Medias aproximadas 

233 

~32 

-1.600 

-45 a 5 

—44 

—20 a 5 

-80 


e Apenas pre-edampsia. 
NE r nao especificado. 


serica estiverem entre 5 e 7 mg/dL. Como e importante evi- 
tar mudan^as abruptas no volume que causem hipotensao, a 
frequencia da dialise pode ser estendida para 5 a 6 vezes por 
semana (Reddy, 2007). 

Hladunewich e colaboradores (2011) recomendam aten^ao 
para determinados protocolos que incluam reposi^ao de subs- 
tancias perdidas durante a dialise. As doses de multivitamina 
sao dobradas e sais de calcio e ferro sao fomecidos juntamente 
com protelna e calorias alimentares suficientes. A anemia cro- 
nica e tratada com eritropoietina. Para satisfazer as mudan^as 
da gravidez, uma dose extra de calcio e adicionada ao dialisato 
juntamente com menos bicarbonato. 

As complicates maternas sao comuns, consistindo em hiper¬ 
tensao grave, descolamertto prematuro de placenta, insuficiencia 
cardiaca e sepse. Piccoli e colaboradores (2010b) revisaram des¬ 
fechos registrados em 90 gesta^oes em 78 mulheres. Eles des- 
cobriram que esses estudos eram heterogeneos para definicoes, 
tipos de dialise, frequencia e prescricao, e desfechos perinatais. 
Embora fossem estimulados por seus achados, eles descreve- 
ram altas incidencias de hipertensao matema e anemia, bebes 
pre-termo e com restri^ao de crescimento, natimortalidade e 
polidramnio. 

LESAO RENAL AGUDA 

Anteriormente chamada de insuficiencia renal aguda, a lesao re¬ 
nal aguda e agora usada para descrever o dano subito da fun^ao 
renal com reten^ao de nitrogenio e outros produtos de desgaste 
normalmente excretados pelos rins (American Society of Ne¬ 
phrology, 2005; Waikar, 2012). A lesao renal aguda tornou-se 
menos comum nos dias de hoje. Por exemplo, em um perlodo 
de seis anos a incidencia global na Mayo Clinic foi de 0,4% (Gur- 
rieri, 2012). Embora a incidencia de lesao renal aguda na gravi¬ 
dez tenha diminuido de forma substancial, ela ocasionalmente 
ainda causa uma significativa morbidade obstetrica e as mulhe¬ 
res que requerem dialise aguda tern suas taxas de mortalidade 
aumentadas (Kuklina, 2009; Singri, 2003). Os resultados estao 
disponiveis a partir de quatro estudos antigos, compreendendo 
um total de 266 mulheres com insuficiencia renal (Drakeley, 
2002; Nzerue, 1998; Sibai, 1990; Tureny, 1989). Cerca de 70% 
tiveram pre-eclampsia, 50% tiveram hemorragia obstetrica e 
30% tiveram um descolamento da placenta. Quase 20% pre- 


cisou de dialise e a taxa de mortalidade matema nestas foi de 
aproximadamente 15%. 

Os casos obstetricos de lesao renal aguda que requerem dia¬ 
lise se tomaram menos comuns atualmente. Entretanto, a isque- 
mia renal aguda ainda costuma estar associada a pre-eclampsia 
grave e a hemorragia (Gurrieri, 2012). Particularmente, os con- 
tribuintes sao a slndrome HE LLP (hemolise, nlveis elevados de 
enzima hepatica, contagem baixa de plaquetas) e o descolamento 
da placenta (Audibert, 1996; Drakely, 2002). A septicemia e ou- 
tra comorbidade comum, em especial em palses de poucos recur- 
sos (Acharya, 2013; Srinil, 2011; Zeeman, 2003). A lesao renal 
aguda e igualmente comum em mulheres com figado gorduroso 
na gravidez (Sibai, 2007). Nelson e colaboradores (2013) regis- 
traram algum grau de insuficiencia renal em praticamente todas 
das 52 mulheres cuidadas no Parkland Hospital ( apitulo 5 ). 
Outra mulher do Parkland Hospital desenvolveu lesao renal agu¬ 
da proveniente da desidrata^ao causada pela hiperemese gravldi- 
ca em 15 semanas (Hill, 2002). O seu nlvel de creatinina serica 
era de 10,7 mg/dL, e ela precisou de hemodialise durante cinco 
dias. Outras causas que sao discutidas no Capitulo 56 incluem 
microcoagulopatias tromboticas (Ganesan, 2011). 

Diagnostico e tratamento 

Na maioria das mulheres, a insuficiencia renal desenvolve-se 
no pos-parto, assim o manejo nao e complicado pelas consi- 
dera^oes fetais. Um aumento agudo na creatinina serica e ge- 
ralmente devido a isquemia renal (Abuelo, 2007). A oliguria e 
um importante sinal da funcao renal agudamente prejudicada. 
Nos casos obstetricos, ambos os fa tores, pre e intrarrenal, cos- 
tumam ser operatorios. Por exemplo, com o descolamento total 
da placenta, a hipovolemia grave em geral provem da hemorra¬ 
gia marina e a pre-eclampsia frequentemente associada causa 
isquemia renal preexistente. 

Quando a azotemia e evidente, e a oliguria grave persiste, 
alguma forma de hemofiltracao ou dialise e iniciada antes que 
a deterioracao se acentue. As medidas hemodinamicas sao nor- 
malizadas. Os ajustes na dose da medica^ao sao imperativos e o 
sulfato de magnesio e um exemplo proeminente (Singri, 2003, 
Wiakar, 2012). A dialise inicial parece reduzir de forma consi- 
deravel a taxa de mortalidade e pode intensificar a extensao da 
recupera^ao da fun^ao renal. Com o tempo, a fun^ao renal cos¬ 
tuma retomar ao normal ou proximo do normal. 


CAPfTULO 53 






SE£AO 12 


1064 Complicagoes Clinicas e Cirtirgicas 


Preven^ao 

A lesao renal aguda na obstetricia ocorre com mais frequencia 
devido a perda sangulnea aguda, em especial aquela associada 
com a pre-eclampsia. Assim, ela pode ser muitas vezes preveni- 
da por meio das seguintes medidas: 

1. Pronta e vigorosa reposigao de volume com solugoes de cris- 
taloide e sangue em instancias de hemorragia massiva, como 
no descolamento abrupto de placenta, placenta anterior, 
ruptura uterina e atonia uterina pos-parto (Capitulo 41). 

2. Parto ou termino das gestagoes complicadas pela pre- 
-eclampsia ou eclampsia grave e cuidadosa transfusao san¬ 
gulnea se a perda for excessiva ( a itulo 40). 

3. Observagao atenta dos sinais iniciais da slndrome septi- 
ca e choque em mulheres com pielonefrite, aborto septi- 
co, corioamnionite ou sepse de outras infecgoes pelvicas 
(Capitulo 47). 

4. Evitando os diureticos potenciais para tratar a oliguria an¬ 
tes de assegurar que o volume sanguineo e o debito car- 
dlaco sejam adequados a perfusao renal. 

5. Usando de forma criteriosa os vasoconstritores para tratar 
a hipotensao, mas somente depois que for determinado 
que a vasodilata?ao patologica e a causa da hipotensao. 

A insuficiencia renal isquemica irreversivel causada por ne¬ 
crose cortical aguda tornou-se extraordinariamente incomum na 
obstetricia. Antes da disponibilidade amplamente difundida da 
dialise, complicava um quarto dos casos de insuficiencia renal 
obstetrica (Griinfeld, 1987; Turney, 1989). A maioria dos casos 
seguiu o descolamento prematuro de placenta, pre-eclampsia- 
-eclampsia e choque induzido por endotoxina. Uma vez comum 
com aborto septico, hoje e uma causa rara nos Estados Unidos 
(Lim, 2011; Srinil, 2011). Histologicamente, a lesao parece re- 
sultar da trombose de segmentos do sistema vascular renal. As 
lesoes podem ser focal, irregular, confluente ou grosseira. Clini- 
camente, a necrose cortical renal segue o curso da insuficiencia 
renal aguda, e sua diferencia?ao da necrose tubular aguda nao 
e possivel durante a fase inicial. O prognostico depende da ex- 
tensao da necrose. Ha uma recuperagao variavel da fungao e o 
resultado e a insuficiencia renal estavel (Lindheimer, 2007a). 

Insuficiencia renal obstrutiva 

Raramente, a compressao ureteral bilateral por um utero gravi- 
do muito grande e grandemente exagerada, resultando em obs- 
trugao ureteral que pode causar oliguria grave e azotemia. Um 
exemplo extremo e mostrado na Figura 53-7. Brandes e Frits- 
che (1991) reviram 13 casos que eram a consequencia de um 
utero acentuadamente distendido. Eles descreveram uma mu* 
lher com gemeos que desenvolveu anuria e um nivel de creatini- 
na serica de 12,2 mg/dL com 34 semanas. Apos a amniotomia, 
o fluxo de urina retomou a 500 mL/hora, seguido de um rapido 
decllnio nos nlveis de creatinina serica ate a variagao normal. 
Eckford e Gingell (1991) descreveram 10 mulheres nas quais a 
obstrugao ureteral foialiviada pelo stent Os stents foram deixa^ 
dos no lugar por uma media de 15,5 semanas e removidos de 4 
a 6 semanas pos-parto. Sadan e colaboradores (1994) relataram 
uma experiencia similar em oito mulheres que se submeteram 
a colocagao de stent em uma media de 29 semanas para hidro- 
nefrose moderada a grave. Os stents permaneceram no local por 
uma media de nove semanas, tempo no qual a fungao renal per- 
maneceu normal. 



FIGURA 53-7 A. Imagem de ressonancia magnetica em um piano coro¬ 
nal de uma mulher gravida com hidronefrose unilateral causada por obs¬ 
trugao ureteral. A creatinina serica era de 8 mg/dL e diminuiu para 0,8 mg/ 
dL depois que foi colocado um tubo de nefrostomia percutaneo. B. Rim 
esquerdo {seta) e hidronefrose associada [asterisco] sao novamente obser- 
vados nesta imagem de piano axial. 

Temos observado esse fenomeno em varias ocasioes (Sa¬ 
tin, 1993). A obstrugao ureteral parcial pode ser acompanhada 
pela retengao de liquido e hipertensao significativa. Quando a 
uropatia obstrutiva e aliviada, a diurese segue e a hipertensao 
se dissipa. Em uma mulher com polidramnio grave (9,4 L) e um 
feto anencefalo, a amniocentese e a remogao de um pouco do 
liquido amniotico foram seguidas pela diurese, diminuindo a 
concentragao de creatinina no plasma e a melhora da hiperten¬ 
sao. Em nossa experiencia, as mulheres com cirurgia do trato 
urinario anterior sao mais propensas a apresentar essas obs- 
trugoes. 

LESOES DO TRATO GENITAL INFERIOR 
Diverticulo uretral 

Poucas vezes complicando a gravidez, esse tipo de diverticulo 
origina-se de um abscesso da glandula parauretral aumenta- 
do que se rompe dentro do lumen da uretra. A medida que a 
infecgao diminui, o saco diverticular dilatado remanescente e 
seu ostio dentro da uretra persistem. Urina dentro e pingan- 
do do saco diverticular, dor, massa palpavel e infecgoes urina- 
rias recorrentes podem ser achados associados. Em geral, um 
diverticulo e tratado de forma expectante durante a gravidez. 
Raramente, a drenagem e necessaria ou a cirurgia e requerida 
(Iyer, 2013). Se for necessario uma avaliagao pre-natal adicio- 
nal, a imagem por ressonancia magnetica e preferida por sua 
resolugao de tecidos moles superiores e capacidade de definir 
divertlculos complexos (Dwarkasing, 2011; Pathi, 2013). 

Fistulas do trato genital 

As fistulas encontradas durante a gravidez provavelmente 
existiam antes, mas em casos raros, elas se formam durante 
a gravidez. Em palses desenvolvidos, fistula vesicovaginal apos 
uma cerclagem de McDonald foi relatada (Massengill, 2012). 
Essas fistulas tambem podem se formar com trabalho de parto 





DistOrbios dos Tratos Urin^rio e Renal 1065 


obstruldo prolongado que e mais visto em palses com poucos 
recursos. Nesses casos, o trato genital e comprimido entre a 
cabe^a fetal e a pelve ossea. Uma leve pressao nao e significa- 
tiva, mas uma pressao prolongada causa necrose de tecido com 
subsequente forma^ao de fistula (Wall, 2012). Foram descritas 
fistulas vesicouterinas que se desenvolveram apos cesariana an¬ 
terior (DiMarco, 2012; Manjunatha, 2012). Raramente, a fistu¬ 
la vesicocervical pode acompanhar cesariana ou se formar se o 
labio cervical anterior for comprimido contra a slnfise pubica 
(Dudderidge, 2005). 
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Durante a gravidez normal, o trato gastrintestinal e seus apen- 
dices passam por notaveis mudan^as anatomicas, fisiologicas 
e funcionais. Essas mudan^as, que sao discutidas em detalhes 
no Capltulo 4, podem alterar sensivelmente os achados cllnicos 
responsaveis pelo diagnostico e pelo tratamento dos disturbios 
gastrintestinais. Alem disso, a medida que a gravidez avan^a, 
torna-se mais diflcil avaliar os sintomas gastrintestinais. Os 
achados flsicos muitas vezes sao ocultados pelo utero grande, 
que desloca os orgaos abdominais e pode alterar a localiza^ao e 
a intensidade da dor e da sensibilidade. 

CONSIPERA0ES GERAIS 

Tecnicas diagnosticas 
Endoscopia 

Varios metodos podem avaliar o trato gastrintestinal durante a 
gravidez sem depender das tecnicas de raio X. Os instrumentos 
endoscopicos de fibra optica tern revolucionado o diagnosti¬ 
co e o manejo de muitas condi^oes gastrintestinais, e eles sao 


particularmente adequados para uso durante a gravidez. Com 
endoscopia, o esofago, o estomago, o duodeno e o colo podem 
ser inspecionados (Capped, 2006, 2011). A parte proximal do 
jejuno tambem pode ser estudada e a ampola de Vater canulada 
realiza a colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPER) 
(Fogel, 2014; Kamani, 2012; Tang, 2009). A experiencia com vi- 
deoendoscopia por capsula, para avalia^ao do intestino delgado 
durante a gravidez, e limitada (Storch, 2006). 

A endoscopia gastrintestinal superior e utilizada para tra¬ 
tamento, bem como para diagnostico de varios problemas. A 
exploracao e a drenagem do ducto biliar comum sao utilizadas 
para tratar a coledocolitlase, conforme descrito no !apitulo 5 . 
A endoscopia tambem e usada para escleroterapia e para auxi- 
liar a coloca^ao dos tubos de gastrostomia endoscopica percuta- 
nea (PEG). Varias revisoes concisas foram fornecidas (Capped, 
2011; Fogel, 2014; Gilinsky, 2006). 

A sigmoidoscopia flexivel pode ser usada com seguranga em 
mulheres gravidas (Siddiqui, 2006). Em pacientes nao gravi¬ 
das, a colonoscopia e indispensavel para visualizar todo o colo 
e o ileo distal para diagnostico e tratamento de doen^a intes¬ 
tinal inflamatoria. Exceto para o segundo trimestre, os regis- 
tros de colonoscopia durante a gravidez sao limitados, mas os 
resultados preliminares sao animadores e ela deve ser realizada 
quando indicada (Capped, 2010, 2011). A prepara^ao intestinal 
e conclulda usando solutes de fosfato de sodio ou eletroliticas 
de polietileno glicol. Com elas, a desidrata^ao materna grave, 
que pode causar perfusao uteroplacentaria diminulda, deve ser 
evitada. 

Tecnicas de imagem nao invasivas 

A tecnica para avalia^ao gastrintestinal ideal e a ultrassono- 
grafia abdominal. Como o uso da tomografia computadorizada 
(TC) e limitado na gravidez devido a exposi^ao de radia^ao, a 
imagem por ressonancia magnetica (RM) costuma ser usada 
para avaliar o abdome e o espa^o retroperitoneal (Khandelwal, 
2013). Um exemplo e a colangiopancreatografia por ressonan¬ 
cia magnetica (MRCP) (Oto, 2009). Essas e outras modalidades 
de imagem e sua seguran^a para o uso na gravidez sao conside- 
radas em detalhes no Capltulo 46. 
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Laparotomia e laparoscopia 

A cirurgia pode salvar vidas em determinadas condigoes gas- 
trintestinais, sendo que o exemplo mais comum e a apendicite 
perfurada. Do banco de dados do Registro Sueco ate 1981, a 
exploragao abdominal por laparotomia ou laparoscopia foi rea- 
lizada em 1.331 de 720.000 gestagoes, cerca de 1 a cada 500 
(Mazze, 1989). Uma incidencia similar de 1 em 635 em quase 
50.000 gestagoes foi descrita por Kort (1993). Nos dois estu 
dos, as indicagoes mais comuns para cirurgia foram apendicite, 
uma massa anexial e colecistite. 

Os procedimentos laparoscopicos tern substituldo as tec- 
nicas cirurgicas tradicionais para muitos disturbios abdominais 
durante a gravidez (Carter, 2004). No registro atualizado do 
banco de dados do Registro Sueco, 2.181 mulheres gravidas se 
submeteram a laparoscopia e 1.522 fizeram laparotomia para 
indicagoes nao obstetricas (Reedy, 1997). A incidencia para to- 
dos os procedimentos foi similar ao seu primeiro estudo, cerca 
de 1 a cada 800 gestagoes. Ambos foram realizados antes de 20 
semanas e foram considerados seguros. Por fim, estudos de su- 
pervisao em longo prazo sugerem ausencia de efeitos nocivos 
para a mae ou para a crianga (Rizzo, 2003). 

Os procedimentos laparoscopicos nao ginecologicos mais 
comuns realizados durante a gravidez sao a colecistectomia e 
a apendicectomia (Fatum, 2001; Rollins, 2004). Para mais de- 
talhes e descrigoes da tecnica cirurgica, ver Capltulo 46, bem 
como o Operative Obstetrics , 2 a edigao (Gilstrap, 2002). As dire- 
trizes para diagnostico, tratamento e uso de laparoscopia para 
problemas cirurgicos durante a gravidez tern sido fornecidas 
pela Society of American Gastrintestinal and Endoscopic Sur¬ 
geons (Pearl, 2011). 

Suporte nutricional 

O suporte nutricional especializado pode ser administrado de 
forma enteral , geralmente via tubo nasogastrico, ou de forma 
parenteral com nutrigao administrada por acesso venoso peri- 
ferico ou central. 

Quando posslvel, a alimentagao enteral e preferivel porque 
apresenta menos complicagoes graves (Bistrian, 2012; Hama- 
oui, 2003). Em pacientes obstetricas, poucas condigoes prol- 
bem a nutrigao enteral como um primeiro esforgo para prevenir 
o catabolismo. Mesmo em casos extremos, como a hiperemese 
da gravidez recalcitrante, a gastrostomia endoscopica percuta- 
nea com uma extensao jejunal - tubo PEG (J) - tern sido descri¬ 
ta (Saha, 2009). 

O objetivo da alimentagao parenteral, ou hiper alimentagao, 
e fomecer nutrigao quando o trato intestinal deve ser mantido 
quiescente. O acesso venoso central e necessario para nutrigao 
parenteral total, porque sua hiperosmolaridade requer diluigao 
rapida em um sistema vascular de alto fluxo. Essas solugoes for- 
necem 24 a 40 kcal/kg/dia, principalmente como uma solugao 
de glicose hipertonica. 

Tern havido uma variedade de condigoes para as quais a nu¬ 
trigao parenteral total foi empregada durante a gravidez (Tabela 
54-1). Os disturbios gastrintestinais sao a indicagao mais comum 
e, nos muitos estudos citados, a duragao da alimentagao foi, em 
media, de 33 dias. E imperativo enfatizar que complicagoes de nu¬ 
trigao parenteral sao frequentes e podem ser graves (Guglielmi, 
2006). Em um registro anterior de 26 gestagoes, foi descrita uma 
taxa de 50% de complicagoes, que induem pneumotorax, hemo- 
torax e lesao do plexo braquial (Russo-Stieglitz, 1999). 


TABELA 54-1 Algumas condigoes tratadas com nutrigao 

parenteral durante a gravidez 3 

Acalasia 

Acidente vascular encefalico 

Anorexia nervosa 

Colecistite 

Desvio jejunoileal 

Doenga de Crohn 

Gastropatia diabetica 

Hiperemese da gravidez 

Lesao esofagica 

Malignidades 

Obstrugao intestinal 

Pancreatite 

Pre-eclampsia 

Queimaduras 

Ruptura apendicular 

Sindrome do intestino curto 

Trabalho de parto/ruptura das membranas pre-termo 

a 0s riscos estao em ordem alfabetica. 

De Folk, 2004; Guglielmi, 2006; Ogura, 2003; Russo-Stieglitz, 1999; Saha, 2009; 
Spiliopoulos, 2013. 

A complicagao grave mais frequente e a sepse por cate ter, e 
Folk (2004) descreveu uma incidencia de 25% em 27 mulheres 
com hiperemese da gravidez. Embora a sepse bacteriana seja 
mais comum, a septicemia por Candida tern sido descrita (Pa- 
ranyuk, 2006). O Centers for Disease Control and Prevention 
(2002) publicou diretrizes detalhadas para prevenir sepse re- 
lacionada com cateter e elas serviram para diminuir os perigos 
de infecgoes graves. As complicagoes perinatais sao incomuns, 
contudo, hematoma subdural fetal causado por deficiencia de 
vitamina Kmatemafoi descrito (Sakai, 2003). 

Tambem ha morbidade apreciavel a partir de um cateter 
central inserido perifericamente (PICC). Ogura (2003) registrou 
infecgao com acesso em longo prazo em 31 de 52 gestantes. 
Holmgren (2008) registrou complicagoes em 21 de 33 mulhe¬ 
res, nas quais uma linha de PICC foi colocada para hipereme¬ 
se. As infecgoes foram as mais comuns e metade das mulheres 
infectadas tambem teve bacteriemia. A partir da revisao de 48 
registros de adultas nao gravidas, Turcotte e colaboradores 
(2006) conclulram que nao houve vantagens para cateteres co- 
locados perifericamente em comparagao com aqueles colocados 
centralmente. Todavia, parece razoavel para nutrigao em curto 
prazo - semanas - que a colocagao de PICC tern uma maior ra- 
zao risco versus beneficio (Bistrian, 2012). 

DISTURBIOS DO TRATO GASTRINTESTINAL 
SUPERIOR 

Hiperemese da gravidez 

As nauseas e os vomitos leves a moderados sao especialmente 
comuns em mulheres gravidas ate cerca de 16 semanas (Capi¬ 
tulo 9). Em algumas mulheres, contudo, esses sintomas sao 
graves e nao respondem a antiemeticos e a modificagoes diete- 
ticas simples. Em uma tentativa de quantificar a gravidade das 
nauseas e vomitos, Lacasse e colaboradores (2008) propuseram 
um Indice de escore PUQE (Pregnancy-Unique Quantification 
of Emesis and Nausea). As nauseas e os vomitos incessantes 
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graves - hiperemese da gravidez - sao definidos variavelmen- 
te quando os vomitos sao suficientemente graves ao ponto de 
produzir perda de peso, desidratagao, cetose, alcalose a partir 
da perda de acido cloridrico, e hipopotassemia. A acidose se 
desenvolve a partir de inanigao parcial. Em algumas mulheres, 
desenvolve-se fungao hepatica transitoria e ha acumulo de lodo 
biliar (Matsubara, 2012). Outras causas devem ser considera- 
das porque a hiperemese gravidica e um diagnostico de exclu- 
sao (Benson, 2013). 

Os criterios de estudo nao foram homogeneos, portanto 
as incidencias na populagao variam e parece haver uma predile- 
gao etnica ou familiar (Grjibovski, 2008). Em estudos baseados 
na populagao da California e da Nova Escocia, a taxa de hospi- 
talizagao para hiperemese foi de 0,5 a 0,8% (Bailit, 2005; Fell, 
2006). Em mulheres hospitalizadas em uma gravidez previa 
por hiperemese, ate 20% requerem hospitalizagao em uma gra¬ 
videz subsequente (Dodds, 2006; Trogstad, 2005). Em geral, a 
probabilidade de hospitalizagao e menor para mulheres obesas 
(Cedergren, 2008). 

A etiopatogenese da hiperemese da gravidez provavelmente 
e multifatorial e certamente e enigmatica. A hiperemese parece 
estar relacionada a niveis sericos altos ou rapidamente elevados 
de hormonios relacionados a gravidez. Embora o estimulo exato 
seja desconhecido, algumas suposigoes incluem gonadotrofina 
corionica humana (hCG), estrogenios, progesterona, leptina, 
hormonio placentario do crescimento, prolactina, tiroxina e 
hormonios adrenocorticais (Verberg, 2005). Mais recentemente 
envolvidos estao outros hormonios, que incluem grelina, lepti¬ 
na, nesfatin-1 e PYY-3 (Albayrak, 2013; Gungor, 2013). 

Numerosos fatores biologicos e ambientais estao sobre- 
postos nessa abundancia hormonal. Alem disso, em alguns, 
mas nao em todos os casos graves, existem componentes psi- 
cologicos inter-relacionados (Buckwalter, 2002; Christodoulou- 
-Smith, 2011; McCarthy, 2011). Outros fatores que aumentam 
o risco de intemagao incluem hipertireoidismo, gravidez molar 
previa, diabetes, doengas gastrintestinais, algumas dietas res- 
tritivas, asma e outros disturbios alergicos (Fell, 2006; Mullin, 
2012). O sistema vestibular tern sido envolvido (Goodwin, 
2008). Uma associa^ao de infec^ao por H. pylori foi proposta, 
mas a evidencia nao e conclusiva (Goldberg, 2007); por moti- 
vos desconhecidos - talvez relacionado ao estrogenio - um feto 
do sexo feminino aumenta o risco em 1,5 vezes (Schiff, 2004; 
Tan, 2006; Veenendaal, 2011). Por fim, Bolin e colaboradores 
(2013) relataram uma associa^ao entre hiperemese da gravidez 
e trabalho de parto pre-termo, descolamento de placenta e pre- 
-eclampsia. 

Complicates 

Os vomitos podem ser prolongados, frequentes e graves e 
uma lista de complica^oes potencialmente fatais e descrita na 
Tabela 54-2. Foram encontrados varios graus de lesao renal 
aguda a partir de desidrata^ao (Nwoko, 2012). Nos tratamos 
varias mulheres com fun^ao renal acentuadamente prejudica- 
da. O exemplo extremo e de uma mulher que precisou de cin- 
co dias de dialise quando seu nivel de creatinina serica subiu 
para 10,7 mg/dL (Hill, 2002). As complicates relacionadas a 
vomitos contlnuos incluem lacerates de Mallory-Weiss, como 
mostrado na ?igura 54-1. Outras complicates incluem pneu- 
motorax, pneumomediastino, ruptura diafragmatica e ruptura 
gastroesofagica, que e a sindrome de Boerhaave (Chen, 2012; 
Schwartz, 1994; Yamamoto, 2001). 


TABELA 54-2 Algumas complicagoes com risco de vida de 

hiperemese gravidica recalcitrante 

Complicagoes por hiperalimentagao 
Depressao - causa versus efeito? 

Encefalopatia de Wernicke - deficiency de tiamina 
Hipoprotrombinemia - deficiency de vitamina K 
Laceragoes de Mallory-Weiss - sangramento, pneumotorax, pneu¬ 
momediastino, pneumopericardio 
Lesao renal aguda - pode requerer dialise 
Ruptura diafragmatica 
Ruptura esofagica - sindrome de Boerhaave 


Em casos mais graves, os niveis de zinco no plasma sao au- 
mentados, os niveis de cobre diminuidos e os niveis de magne- 
sio inalterados (Dokmeci, 2004). Pelo menos duas deficiencias 
graves de vitaminas tern sido registradas com hiperemese na 
gravidez. A encefalopatia de Wernicke a partir da deficiencia de 
tiamina tern sido relatada com frequencia aumentada (Di Gan- 
gi, 2012; Palacios-Marques, 2012). Em uma revisao de 49 casos, 
Chiossi (2006) registrou que apenas metade tinha a triade de 
confusao, achados oculares e ataxia. Com a encefalopatia, um 
eletrencefalograma anormal (EEG) pode ser visto e normal- 
mente existem achados de imagem por RM (Vaknin, 2006; 
Zara, 2012). Pelo menos tres mortes matemas foram descritas 
e sequelas em longo prazo incluem cegueira, convulsoes e coma 
(Selitsky, 2006). A deficiencia de vitamina K tern sido registrada 
causando coagulopatia matema e hemorragia intracraniana fe¬ 
tal (Kawamura, 2008; Robinson, 1998; Sakai, 2003). 

Tratamento 

Um algoritmo para tratamento de nausea e vomitos da gravi¬ 
dez e mostrado na Figura 54-i . Uma revisao do banco de dados 
Cochrane relatou um efeito salutar a partir de varios antieme- 
ticos administrados oralmente ou por supositorio retal como 
agentes de primeira linha (Jewell, 2000). A Food and Drug 
Administration (2013) aprovou recentemente Diclegis - uma 


FIGURA 54-1 Visao endoscopica de laceragao de Mallory-Weiss. (De 
Song, 2012, com autorizagao.) 
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combinagao de doxilamina e piridoxina - para nausea matinal. 
Quando medidas simples falham, soro fisiologico ou Ringer 
lactato intravenosos sao dados para corrigir desidratagao, ceto- 
nemia, deficits de eletrolitos e desequilibrios acidobasicos. Nao 
existem beneflcios no uso de dextrose a 5% junto com cristaloi- 
des (Tan, 2013). A tiamina, 100 mg, e administrada para preve- 
nir a encefalopatia de Wernicke (Niebyl, 2010). 

Se os vomitos persistirem apos reidratagao e o tratamento 
ambulatorial falhar, recomenda-se hospitalizagao (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013). Os antie- 
meticos como prometazina, proclorperazina, clorpromazi- 
na ou metoclopramida sao dados de forma parenteral. Existe 
pouca evidencia de que o tratamento com glicocorticosteroides 
e eficaz. Dois ensaios pequenos nao encontraram beneficios de 
metilprednisolona comparada com placebo, mas o grupo tratado 
com esteroide teve significativamente menos readmissoes (Du- 
ggar, 2001; Safari, 1998). Em outro estudo do Parkland Hos¬ 
pital, Yost (2003) comparou placebo com metilprednisolona 
intravenosa mais dois esquemas diferentes de esteroides orais 
em diminuigao gradual. Um tergo, em cada grupo, precisou de 
reinternagoes. Em um estudo de Bondok (2006), a terapia com 
hidrocortisona pulsada foi superior a metoclopramida para re- 
duzir vomitos e readmissoes. Os antagonistas deserotonina sao 
os agentes mais eficazes para controlar nauseas e vomitos indu- 
zidos por quimioterapia (Hesketh, 2008). Quando usada para 
hiperemese da gravidez, contudo, a ondansetrona nao foi supe¬ 
rior a prometazina (Sullivan, 1996). O uso de antagonistas de 



FIGURA 54-2 Algoritmo para tratamento de hiperemese da gravidez em 
paciente ambulatorial e hospitalizada. 


serotonina na gravidez e limitado, mas esses farmacos parecem 
ser seguros (Briggs, 2011). 

Com vomitos persistentes apos hospitalizagao, etapas apro- 
priadas devem ser seguidas para excluir possiveis doengas adja- 
centes como uma causa de hiperemese. Em um estudo, a endos- 
copia nao mudou o tratamento em 49 mulheres (Debby, 2008). 
Outras causas potenciais incluem gastrenterite, colecistite, 
pancreatite, hepatite, ulcera peptica e pielonefrite. Alem disso, 
pre-eclampsia grave e figado gorduroso devem ser considerados 
apos a metade da gravidez. Embora a tirotoxicose clinica tenha 
sido envolvida como uma causa de hiperemese, e mais provavel 
que niveis sericos de tiroxina anormalmente elevados sejam um 
substituto para niveis sericos de hCG mais altos do que a media 
(Capitulo 5). Tan (2002) descreveu isso como “hipertireoidismo 
quimico”. Panesar e colaboradores (2006) mostraram que uma 
coorte de mulheres com hiperemese teve niveis sericos de tiro- 
tropina mais baixos. Em nossas experiences, niveis sericos de 
tiroxina livre normalizam rapidamente com hidratagao. 

Apos o tratamento, a maioria das mulheres tern tido uma 
resposta salutar e pode voltar para casa com terapia antieme- 
tica. Sua taxa de readmissao e 25 a 35% em muitos estudos 
prospectivos. Se fatores psiquiatricos e sociais associados con- 
tribuem para a doenga, a mulher em geral melhora muito en- 
quanto hospitalizada (Swallow, 2004). No entanto, os sintomas 
podem ter recidiva nessas mulheres e algumas podem desenvol- 
ver a sindrome do estresse pos-traumatico (Christodoulou-Smith, 
2011; McCarthy, 2011). Para algumas mulheres, a hiperemese 
pode ser uma indicagao para terminagao eletiva da gravidez 
(Poursharif, 2007). 

Na pequena porcentagem de mulheres que continuam ten- 
do vomitos persistentes, deve-se considerar nutrigao enteral. 
Vaisman (2004) descreveu o uso bem-sucedido de alimentagao 
nasojejunal por ate 21 dias em 11 dessas mulheres. O uso de 
ultrassonografia para confirmar a colocagao correta do tubo 
foi descrito (Swartzlander, 2013). A gastrostomia endoscopica 
percutanea com uma porta jejunal tambem foi descrita (Saha, 
2009; Schrag, 2007). 

Em nossas experiences, apenas poucas mulheres irao re- 
querer nutrigao parenteral (Yost, 2003). No seu estudo de 166 
mulheres, Folk (2004) relatou que em 16% dos casos o acesso 
venoso central foi estabelecido para nutrigao. As complicagoes 
incluem sepse por cateter venoso central em 25% dos casos e 
um caso de trombose e um de endocardite infecciosa. 

Doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) 

ADRGE e vista em ate 15% das mulheres nao gravidas (Kahri- 
las, 2012). Azia, ou pirose, e especialmente comum no fim da 
gravidez e aparece em algum momento em 50 a 80% das ges- 
tagoes (Mehta, 2010). A sensagao de queimagao retroesternal 
e causada por esofagite a partir de refluxo gastroesofagico 
relacionado com o relaxamento do esfmeter esofagico infe¬ 
rior (Hytten, 1991). De acordo com Costigan e colaboradores 
(2006), o folclore comum confirma que mulheres com azia ex¬ 
cessive dao a luz bebes com mais cabelo. As complicagoes de 
longo prazo sao esofagite cronica e adenocarcinoma. 

Os sintomas do refluxo normalmente respondem positi- 
vamente a abstinencia de tabaco e de alcool, a refeigoes peque- 
nas, a elevagao da cabeceira da cama, a proibigao de inclinagao 
pos-prandial e de alimentos “desencadeadores”. Os antiacidos 
orais sao o tratamento de primeira linha. Se os sintomas gra¬ 
ves persistirem, sucralfato e administrado com um antagonista 
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receptor de H 2 como a cimetidina ou a ranitidina. Se nao resol- 
verem, os inibidores da bomba de proton comumente usados, 
o omeprazol ou o pantoprazol, tambem sao seguros para uso na 
gravidez (Briggs, 2011; Mahadevan, 2006b). Se mesmo assim 
nao houver allvio, entao deve-se considerar a endoscopia. O mi¬ 
soprostol e contraindicado porque ele estimula o trabalho de 
parto (Capitulo 26). 

Para fracassos no tratamento medico em pacientes nao 
gravidas, e realizada fundoplicadura cirurgica (Kahrilas, 2012). 
Embora o procedimento nao fosse feito durante a gravidez, 
Biertho (2006) descreveu 25 mulheres que se submeteram a 
fundoplicadura laparoscopica de Nissen antes da gravidez. Ape- 
nas 20% tinham sintomas de refluxo que necessitavam antiaci- 
dos durante a gravidez. 

Hernia de hiato 

A literatura antiga e informativa quanto as hernias de hiato 
durante a gravidez. As radiografias gastrintestinais superio- 
res realizadas em 195 mulheres no final da gravidez mostra- 
ram que 20% de 116 multiparas e 5% de 79 nullparas tinham 
uma hernia de hiato. (Rigler, 1935). Das 10 mulheres estudadas 
apos o parto, a hernia persistiu em tres por 1 a 18 meses. 

A rela^ao da hernia de hiato com esofagite de refluxo nao 
e bem explicada, assim como os sintomas. Um estudo demons- 
trou ausencia de rela^ao entre refluxo e hernia e mostrou que 
o esfincter esofagico inferior funcionava efetivamente mesmo 
quando deslocado intratoracicamente (Cohen, 1971). Todavia, 
durante a gravidez, essas hernias de hiato podem causar vomi- 
tos, dor epigastrica e sangramento de ulcera^ao. Schwentner 
(2011) relatou hemiacao grave requerendo reparo cirurgico em 
uma mulher com 12 semanas de gesta^ao. Curran (1999) des¬ 
creveu uma gravidez de 30 semanas complicada por obstrucao 
da saida gastrica a partir de uma hernia paraesofagica. 

Hernia diafragmatica 

Sao causadas por hemia^ao de conteudos abdominais atraves 
do forame de Bochdalek ou do forame de Morgagni. Felizmen- 
te, e raro elas complicarem a gravidez. Kurzel e colaboradores 
(1988) revisaram os resultados de 18 mulheres gravidas com 
esse tipo de hernia e que desenvolveram obstru^ao aguda. 
Como a taxa de mortalidade matema foi de 45%, eles recomen- 
dam reparo durante a gravidez mesmo se a mulher estiver as- 
sintomatica. A hemiacao foi relatada em uma mulher gravida a 
partir de um antigo defeito diafragmatico traumatico e em ou- 
tra mulher que realizou cirurgia antirrefluxo em uma gravidez 
anterior (Brygger, 2013; Flick, 1999). Varios relatos de casos 
tambem descrevem ruptura diafragmatica espontanea a partir 
da pressao intra-abdominal aumentada durante o parto (Chen, 
2012; Ortega-Carnicer, 1998; Sharifah, 2003). 

Acalasia 

Uma doen^a rara, a acalasia e um disturbio de motilidade no 
qual o esfincter esofagico inferior nao consegue relaxar apro- 
priadamente com a degluti^ao. Tambem ha contra^ao nao pe- 
ristaltica da musculatura esofagica que causa sintomas (Kahri- 
las, 2012; Khudyak, 2006). O defeito e causado por destrui^ao 
inflamatoria do mienterico, isto e, o plexo de Auerbach, de 
musculo liso do esofago inferior e seu esfincter. Os neuronios 
colinergicos pos-ganglionares nao sao afetados; assim, ha esti- 
mula^ao do esfincter sem resistencia. Os sintomas sao disfagia, 


dor no torax e regurgita^ao. A radiografia de degluti^ao de bario 
demonstra estreitamento “bico de passaro u ou “as de espadas n no 
esofago distal. A endoscopia e realizada para excluir carcinoma 
gastrico e a manometria e comprobatoria. Se a dilata^ao do 
esofago e a terapia medica nao fornecerem alivio, a miotomia e 
considerada (Torquati, 2006). 

O relaxamento normal do esfincter esofagico inferior du¬ 
rante a gravidez teoricamente nao deveria ocorrer com acalasia. 
Ainda assim, em muitas mulheres, a gravidez nao parece piorar 
a acalasia. Um registro de 20 mulheres gravidas afetadas en- 
controu ausencia de esofagite de refluxo excessivo (Maybany, 
1987). Khudyak e colaboradores (2006) revisaram 35 casos e 
descreveram a maioria como livre de sintomas, embora a dila- 
taq:ao esofagica fosse necessaria em algumas. Descreveu-se uma 
morte matema em 24 semanas associada com a perfura^ao de 
um megaesofago de 14 cm de diametro (Fassina, 1995). 

O tratamento inclui dieta leve e farmacos anticolinergicos. 
Com sintomas persistentes, outras op^oes incluem nitratos, 
antagonistas do canal de calcio e injecao de toxina botullnica 
(Khudyak, 2006; Wataganara, 2009). Dilata^ao do esfincter por 
balao pode ser necessaria e 85% das pacientes nao gravidas res- 
pondem a isso. Satin (1992) e Fiest (1993) e seus colaboradores 
registraram uso bem-sucedido de dilata f ao pneumatica na gra- 
videz. E importante lembrar que a perfuragao esofagica e uma com- 
plicagao grave de dilatagao. Spiliopoulos e colaboradores (2013) 
descreveram uma gestante de 29 semanas com acalasia tratada 
por 10 semanas com nutri^ao parenteral com corre^ao cirurgica 
feita apos o parto. 

Glcera peptica 

A doen^a de ulcera erosiva envolve com mais frequencia o duo- 
deno em vez do estomago em mulheres jovens. As ulceras gas- 
troduodenais em mulheres nao gravidas podem ser causadas 
por gastrite cronica a partir de H. pylori, ou se desenvolvem a 
partir do uso de acido acetilsalicllico ou de outros agentes anti- 
-inflamatorios nao esteroides. Nenhuma e comum na gravidez 
(McKenna, 2003; Weyermann, 2003). A secre^ao acida tambem 
e importante e, consequentemente, a eficacia de agentes antis- 
secretores (Suerbaum, 2002). A gastroprote^ao durante a gravi¬ 
dez provavelmente se deve a secre^ao acida gastrica reduzida, a 
motilidade diminulda e a secre^ao de muco consideravelmente 
aumentada (Hytten, 1991). Apesar disso, a ulcera pode ser sub- 
diagnosticada por causa do tratamento frequente para esofa¬ 
gite de refluxo (Cappell, 1998; Mehta, 2010). Nos ultimos 45 
anos, no Parkland Hospital, durante o tempo em que cuidamos 
de mais de 500.000 gestantes, encontramos poucas pacientes 
com doen^a ulcerosa sintomatica. Antes que a terapia apropria- 
da fosse comum, Clark (1953) estudou 313 gesta^oes em 118 
mulheres com ulcera comprovada e observou uma remissao cla- 
ra durante a gravidez em quase 90%. Contudo, os beneflcios fo- 
ram de curta dura^ao, havendo recidiva dos sintomas em mais 
da metade dos casos em tres meses apos o parto e em quase 
todos em dois anos. 

Os antiacidos sao a terapia de primeira linha e os bloque- 
adores do receptor de H 2 ou os inibidores da bomba de proton 
sao seguramente prescritos para aquelas pacientes que nao res- 
pondem (Briggs, 2011; Diav-Citrin, 2005; Mahadevan, 2006b). 
O sucralfato e o sal aluminio de sacarose sulfatada que inibe a 
pepsina e fornece um revestimento protetor na base da ulcera. 
Apenas cerca de 10% do sal aluminio e absorvido e e considera- 
do seguro para mulheres gravidas (Briggs, 2011). 
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Nas ulceras ativas, realiza-se uma busca por H. pylori. Os 
auxllios diagnostics incluem o teste da urease, o teste soro- 
logico, ou a biopsia endoscopica. Se algum desses testes for 
positivo, indica-se terapia antimicrobiana. Existem varios 
regimes de tratamentos orais eficazes que nao incluem te- 
traciclina e que podem ser usados durante a gravidez. Esses 
regimes de 14 dias incluem amoxicilina, 1.000 mg duas vezes 
ao dia junto com claritromicina, 500 mg duas vezes ao dia, 
ou metronidazol, 500 mg duas vezes ao dia (Dzieniszewski, 
2006; Mehat, 2010). 

Sangramento gastrintestinal superior 

Em algumas mulheres, vomitos persistentes sao acompanha- 
dos por sangramento gastrintestinal superior preocupante. 
Por vezes, ha um sangramento por ulceragao peptica, contu- 
do, a maioria dessas mulheres tern pequenas rupturas linea- 
res da mucosa perto da jungao gastroesofagica - rupturas de 
Mallory-Weiss, como mostrado na Figura 54-] . Em geral, o 
sangramento responde logo as medidas conservadoras, in- 
cluindo irrigates salinas geladas, antiacidos topicos e blo- 
queadores de H2 ou inibidores da bomba de proton adminis- 
trados via intravenosa. Transfusoes podem ser necessarias e, 
se houver sangramento persistente, a endoscopia e indicada 
(O'Mahony, 2007). Com vomitos persistentes, a smdrome de 
Boerhaave - a menos comum, mas a ruptura esofagica mais 
grave - talvez se desenvolva a partir de pressao esofagica ex- 
tremamente aumentada. 

DISH RBIOS DO INTESTINO DELGADO 
E DO COLO 

O intestino delgado tern motilidade diminulda durante a gra¬ 
videz. Usando um carboidrato nao absorvlvel, Lawson (1985) 
mostrou que os tempos de transito medios do intestino delga¬ 
do foram de 99, 125 e 137 minutos em cada trimestre, corn- 
parados com 75 minutos quando nao gravidas. Em um estudo 
citado por Everson (1992), o tempo de transito medio para um 
balao cheio de mercurio do estomago ate o ceco foi de 58 horas 
nas mulheres gravidas a termo comparado com 52 horas nas 
nao gravidas. 

O relaxamento muscular do colo e acompanhado por ab- 
sorgao aumentada de agua e sodio que predispoe a constipagao, 
que e relatada por quase 40% das mulheres em algum momento 
durante a gravidez (Everson, 1992). Em geral, tais sintomas sao 


apenas levemente incomodos e medidas preventivas incluem 
dieta rica em fibras e laxantes. As opgoes de tratamento foram 
revisadas por Wald (2003). Encontramos varias mulheres gra¬ 
vidas que desenvolveram megacolo de fezes impactadas. Essas 
mulheres quase sempre tinham abusado de laxantes estimula- 
torios de forma cronica. 

Diarreia aguda 

Muitos casos de diarreia aguda sao causados por agentes in- 
fecciosos. A grande variedade de virus, bacterias, helmintos e 
protozoarios que causam diarreia em adultos inevitavelmen- 
te afligem as mulheres gravidas. Alguns desses sao discutidos 
no Capltulo 64. A avaliagao de diarreia aguda depende de sua 
gravidade e duragao. De acordo com Camilleri e Murray (2012), 
algumas indicates para avaliagao incluem diarreia profusa com 
desidratagao, fezes totalmente sanguinolentas, febre de 38,5 °C 
ou mais, duragao maior de 48 horas sem melhora, uso recente 
de antimicrobiano, imunocomprometimento e novas defla¬ 
grates na comunidade. Os casos de diarreia moderadamente 
graves com leucocitos fecais ou sangue podem ser mais bem 
tratados com antibioticos experimentais em vez de avaliagao. 
Algumas caracterlsticas das slndromes diarreicas agudas mais 
comuns sao mostradas na Tabela 54-3. 

A base do tratamento e a hidratagao intravenosa usando 
soro fisiologico ou Ringer lactato com suplementagao de potas- 
sio em quantidades suficientes para restaurar o volume sangul- 
neo materno e assegurar perfusao uteroplacentaria. Os sinais 
vitais e o debito urinario sao monitorados para sinais de slndro- 
me de sepse. Para doenga nao febril moderadamente grave sem 
diarreia sanguinolenta, agentes antimotilidade como loperami- 
da podem ser uteis. O subsalicilato de bismuto tambem pode 
aliviar os sintomas. 

O uso criterioso de agentes antimicrobianos e indicado. 
Para mulheres moderada ou gravemente doentes, alguns au- 
tores recomendam tratamento experimental com ciprofloxa- 
cina, 500 mg, duas vezes ao dia, por 3 a 5 dias. Os patogenos 
especlficos sao tratados conforme necessario quando identifi- 
cados. As slndromes para as quais o tratamento normalmente 
e desnecessario incluem aquelas causadas por Escherichia coli , 
estafilococos, Bacillus cereus e virus semelhante a Norwalk. 
A doenga grave causada por Salmonella e tratada com trime- 
toprima-sulfametoxazol ou azitromicina; Campylobacter com 
azitromicina; Clostridium difficile com metronidazol ou vanco- 
micina oral; e Giardia e Entamoeba histolytica com metronida¬ 
zol (Mehta, 2010). 


TABELA 54-3 Agentes causadores e caracterfsticas clinicas de slndromes diarreicas infecciosas, agudas comuns 


Agentes 

Incuba^io Vdmitos 

Dor 

Febre 

Diarreia 

Produtores de toxina (Staphylococcus; Clostridium 
perfringens, E. coli enterotoxigenica) 

1 a 72h 

3 a 4+ 

1 a 2+ 

Oa 1 + 

3 a 4+, aquosa 

Enteroaderente (£. coli, Giardia, helmintos) 

1 a 8 dias 

Oa 1 + 

1 a3+ 

0 a 2 + 

1 a 2+, aquosa, mole 

Produtores de citotoxina (C. difficile, E. coli hemorragica) 

Inflamatoria 

1 a 3 dias 

Oa 1 + 

3 a 4+ 

1 a2 + 

1 a 3+, aquosa, depois sanguinolenta 

Minima (rotavirus, norovlrus) 

1 a 3 dias 

1 a 3+ 

2 a 3+ 

3 a 4 + 

1 a 3+, aquosa 

Variavel (Salmonella, Campylobacter, Vibrio, Versinia) 

1 a 11 dias 

0 a 3 + 

2 a 4+ 

3 a 4 + 

1 a 4+, aquosa ou sanguinolenta 

Grave (Shigella, E. coli, Entamoeba histolytica) 

1 a 8 dias 

Oa 1 + 

3 a 4+ 

3 a 4+ 

1 a 2+, sanguinolenta 


C. difficile, Clostridium difficile; E. coli, Escherichia coli. 
Adaptada de Camilleri, 2012. 
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TABELA 54-4 Algumas caracteristicas compartilhadas e de diferenciagao da doenga inflamatoria intestinal 


Colite ulcerativa 

Doenga de Crohn 

Caracteristicas compartilhadas 



Hereditaria Mais de 100 locos geneticos associados a doenga - um tergo compartilhado; predominance judaica; familiar em 5 a 

10% dos casos; smdrome de Turner; desregulagao imunologica 

Outra Cronica e intermitente com exacerbagoes e remissoes; artrite, eritema nodoso; uveite 


Caracteristicas de diferenciagao 


Principals sintomas 


Envolvimento 
intestinal 

Endoscopia 

Anticorpos sericos 
Complicagoes 
Tratamento 

QID, quadrante inferior direito. 

De Friedman, 2012; Lichtenstein, 2009; Podolsky, 2002. 


Diarreia, tenesmo, sangramento retal, colica abdominal; 
cronica, intermitente 

Mucosa e submucosa do intestino grosso; geralmente 
inicia no reto (40% apenas proctite) 

Eritema da mucosa com granulagao e friabilidade; envolvi¬ 
mento retal 

Anticorpo antineutrofilo citoplasma (pANCA) ~ 70% 
Megacolo toxico; estreitamentos; artrite; cancer (3 a 5%) 
Medicamentoso; proctocolectomia curativa 


Fibroestenotica - colica recorrente no QID; febre 
Fistulizante - cutanea, bexiga, interentarica 

Camadas profundas dos intestinos delgado e grosso; 
comumente transmural; envolvimento descontinuo; 
estreitamentos e fistulas 

Irregular; reto e poupado; envolvimento perianal 

Anti -Saccharomyces cere/isiae ~ 50% 

Fistulas; artrite; megacolo toxico 
Medicamentoso; ressecgao segmentar e da fistula 


Doenga intestinal inflamatoria 

As duas formas presumivelmente nao infecciosas de inflama- 
gao intestinal sao colite ulcerativa e doenga de Crohn. A dife¬ 
renciagao entre as duas e importante porque o tratamento e 
diferente. Entretanto, ambas compartilhamfatores comuns e, 
as vezes, e imposslvel distingui-las se a doenga de Crohn envol- 
ver o colo. As caracteristicas cllnicas e laboratoriais salientes 
mostradas na fabela 54-4 permitem uma diferenciagao diag- 
nostica razoavelmente segura em muitos casos. A etiopatoge- 
nese das duas doengas e enigmatica, mas existe predisposigao 
genetica para cada uma. Acredita-se que a inflama?ao resulte 
de resposta inadequada do sistema imune da mucosa a flora 
bacteriana normal, com ou sem um componente autoimune 
(Friedman, 2012). 

Colite ulcerativa 

E uma doenga da mucosa com inflamagao restrita as cama¬ 
das luminais superficiais do colo, iniciando tipicamente no 


reto e estendendo-se proximalmente para uma distancia va- 
riavel. Em cerca de 40% a doenga e limitada ao reto e ao re- 
tossigmoide e 20% tern pancolite. Os achados endoscopicos 
incluem granulosidade e friabilidade da mucosa intercaladas 
com ulceragoes na mucosa e um exudato mucopurulento 
(Figura 54-3). 

Os sintomas principals de colite ulcerativa incluem diar¬ 
reia, sangramento retal, tenesmo e colicas abdominais. A 
doenga pode ser aguda ou intermitente e e caracterizada por 
exacerbagoes e remissoes. Por motivos desconhecidos, a apen- 
dicectomia previa protege contra o desenvolvimento de colite 
ulcerativa (Friedman, 2012; Selby, 2002). Megacolo toxico e 
hemorragia catastrofica sao complicagoes particularmente pe- 
rigosas que podem necessitar de colectomia. As manifestagoes 
extraintestinais incluem artrite, uveite e eritema nodoso. Ou- 
tro problema grave e que o risco de cancer de colo se aproxima 
de 1% ao ano. Na colite ulcerativa ou na doenga de Crohn, tam- 
bem ha preocupagao com posslveis riscos de tromboembolismo 
(Kappelman, 2011; Novacek, 2010). 



FIGURA 54-3 Causas de colite. A. Colite ulcerativa cronica com ulceragoes difusas e exsudatos. B. Colite de Crohn com ulceras profundas. C. Colite pseu- 
domembranosa com pseudomembranas amarelas. (De Song, 2012, com autorizagao.) 
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Doenga de Crohn 

Tambem conhecida como enterite regional, ilelte de Crohn e 
colite granulomatosa, a doenga de Crohn tem mais manifesta- 
goes proteicas que a colite ulcerativa. Ela envolve nao apenas 
a mucosa intestinal, mas tambem as camadas mais profundas 
e, as vezes, ha envolvimento transmural. As lesoes podem ser 
vistas por todo o trato gastrintestinal, desde a boca ate o anus 
(Friedman, 2012). A doenga costuma ser segmentar. Cerca de 
30% dos casos tem envolvimento do intestino delgado, 25% 
tem envolvimento do colo isolado e 40% tem ambos, em geral 
com o lleo terminal e o colo envolvidos. As fistulas e os absces- 
sos perirretais se desenvolvem em 30% daquelas com envolvi¬ 
mento do colon. 

Os sintomas dependem de qual segmento intestinal esta 
envolvido. Assim, as queixas podem incluir colica abdominal do 
lado inferior direito, diarreia, perda de peso, febre de baixo grau 
e sintomas obstrutivos. A doenga e cronica com exacerbagoes e 
remissoes e, principalmente, nao pode ser curada com medica- 
mentos ou de forma cirurgica (Lichtenstein, 2009). Quase 30% 
das pacientes requerem cirurgia durante o primeiro ano apos 
o diagnostico e, depois disso, 5% por ano requerem cirurgia. 
A artrite reativa e comum e o risco de cancer gastrintestinal, 
embora nao tao grande quanto com a colite ulcerativa, e subs- 
tancialmente aumentado. 

Doenga intestinal inflamatoria e fertilidade 

A subfertilidade esta comumente associada a doenga medica 
cronica. Entretanto, Mahadevan (2006a) citou uma taxa de fer¬ 
tilidade normal para doenga intestinal inflamatoria, a menos 
que seja realizada cirurgia para doenga grave. Alstead (2003) 
relatou que a fertilidade feminina diminuida a partir de doenga 
de Crohn ativa retornou ao normal com remissao. Para mulhe- 
res que requerem ressecgao cirurgica, a anastomose laparosco- 
pica tem uma taxa de fertilidade subsequente mais alta (Beyer- 
-Berjot, 2013). Mesmo que a fertilidade tenha melhorado apos 
colectomia, ate 50% das mulheres ainda serao inferteis (Bar¬ 
tels, 2012; Waljee, 2006). A subfertilidade tambem pode estar 
associada a sulfassalazina, que causa anormalidades de esper- 
ma reversiveis (Feagins, 2009). 

Doenga intestinal inflamatoria e gravidez 

Como a colite ulcerativa e a doenga de Crohn sao relativamente 
comuns em mulheres jovens, elas sao encontradas com algu- 
ma frequencia durante a gravidez. Com relagao a isso, algumas 
generalizagoes podem ser feitas. O consenso e que a gravidez 
nao aumenta a probabilidade de uma exacerbagao de doenga 
intestinal inflamatoria. Ao contrario disso, em uma investiga- 
gao de mulheres durante 10 anos no European Collaborative on 
Inflammatory Bowel Disease, a probabilidade de uma exacer- 
bafao durante a gravidez foi diminuida em compara t ao com a 
taxa pre-concepcional (Riis, 2006). Essa taxa diminuida persis- 
tiu por anos apos a gravidez e foi atribuida a atengao rigorosa e 
a monitoragao de pacientes envolvidas. 

Embora muitas mulheres com doenga inativa no inicio da 
gravidez raramente tenham recidivas, quando uma exacerbagao 
se desenvolve, ela pode ser grave. De modo contrario, a doenga 
ativa no inicio da gravidez aumenta a probabilidade de desfecho 
insatisfatorio de gravidez. Em geral, muitos regimes de trata- 
mento comuns podem ser continuados durante a gravidez. Se 
for necessario direcionar o tratamento, devem ser feitas ava- 
liagoes diagnosticas e, se indicado, deve ser realizada cirurgia. 


Para mulheres que completam a gravidez com sucesso, metade 
experimenta melhora na qualidade de vida relacionada a saude 
(Ananthakrishnan, 2012). 

A primeira vista, e provavel que os desfechos adversos de 
gravidez aumentem na doenga intestinal inflamatoria (Bush, 
2004; Cornish, 2012; Elbaz, 2005; Mahadevan, 2005). Inicial- 
mente, isso foi atribuldo ao fa to de que a maioria dos estudos in- 
cluiu mulheres com alguma forma da doenga. Especificamente, 
foi observado que a doen?a de Crohn estava ligada a morbidade 
excessiva (Dominitz, 2002; Stephansson, 2010). Porem, de acoF 
do com Reddy (2008) e colaboradores, esses desfechos adversos 
ocorreram em mulheres com doenga grave e recidivas multiplas. 
Na verdade, no estudo prospective European case-control ECCO- 
-EpiCom com 332 mulheres gravidas com doenga inflamatoria, 
Bortoli e colaboradores (2011) encontraram resultados simila- 
res em mulheres com colite ulcerativa ou doenga de Crohn em 
comparagao com as mulheres gravidas normais. Ate mesmo re¬ 
lates de desfechos adversos descobriram que as taxas de morta- 
lidade perinatal nao sao significativamente aumentadas. 

Colite ulcerativa e gravidez. A gravidez nao tem efeitos sig- 
nificativos sobre a colite ulcerativa. Em uma metanalise de 755 
gestagoes, Fonager (1998) relatou que colite ulcerativa inativa 
na concepgao piorou em cerca de um ter go das gestagoes. Em 
mulheres com doenga ativa no momento da concepgao, cerca 
de 45% pioraram, 25% permaneceram inalteradas e apenas 
25% melhoraram. Essas observagoes sao semelhantes aquelas 
previamente descritas em uma revisao extensa feita por Miller 
(1986) e em um registro de Oron e colaboradores (2012). 

Suplementa$ao de cdlcio e fornecida para osteoporose. O 
acido folico e administrado em altas doses para compensar 
as agoes antifolate da sulfassalazina. Exacerbagoes podem 
ser causadas por estresse psicogenico e reafirmagao e impor- 
tante. O manejo da colite para a maior parte das gestantes e 
o mesmo que para as nao gravidas. O tratamento de colite ati¬ 
va, bem como a terapia de manutengao, e feito com farmacos 
que liberam o acido 5-aminossalicllico (5-ASA) ou mesalamina. 
A sulfassalazina e o prototipo e sua porgao de 5-ASA inibe a 
sintase de prostaglandina na mucosa do colo. Outros incluem 
olsalazina (Dipentum) e derivados de 5-ASA revestidos (Asa- 
col, Pentasa, Lialda). Os glicocorticoides sao administrados 
via oral, parenteral ou por enema para doenga mais grave que 
nao responde ao 5-ASA. A doenga recalcitrante e tratada com 
imunomoduladores, incluindo azatioprina, 6-mercaptopurina ou 
ciclosporina, que sao relativamente seguros na gravidez (Briggs, 
2011; Moskovitz, 2004). O metotrexato e contraindicado duran¬ 
te a gravidez. A ciclosporina intravenosa em dose alta pode ser 
benefica para pacientes gravemente doentes e usada no lugar 
da colectomia. A nutrigao parenteral pode ser necessaria para 
mulheres com exacerbagoes prolongadas. 

A endoscopia colorretal e realizada conforme indicado 
(Katz, 2002). Durante a gravidez, colectomia e ostomia para 
colite fulminante podem salvar a vida e tem sido realizadas du¬ 
rante cada trimestre. Dozois (2006) revisou 42 casos desse tipo 
e descobriu que, em geral, os desfechos foram bons em relates 
recentes. Muitas mulheres se submeter am a colectomia parcial 
ou completa, mas a colostomia de descompressao com ileosto- 
mia foi descrita por Ooi e colaboradores (2003) em uma gravi¬ 
dez de 10 semanas e em outra de 16 semanas. 

Uma bolsa ileal e construlda e uma anastomose anal e rea¬ 
lizada com mais frequencia para mulheres nao gravidas que 
se submeteram a proctocolectomia para colite ulcerativa. Para 
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mulheres com esse procedimento realizado antes da gravidez, a 
fun^ao sexual e a fertilidade melhoram (Cornish, 2007). As des- 
vantagens incluem movimentos intestinais frequentes, inconti- 
nencia fecal, incluindo diarreia notuma em quase metade das 
pacientes, e pouchite. A pouchite e uma condi^ao inflamatoria da 
bolsa ileoanal, provavelmente devida a prolifera^ao bacteriana, 
estase e liberato de endotoxina. Ela geralmente responde as 
cefalosporinas ou ao metronidazol. Embora essas desvantagens 
piorassem temporariamente durante a gravidez, elas diminuiam 
apos o parto. Em um caso raro, adesoes ao utero em crescimento 
levaram aperfura^ao da bolsa ileal (Aouthmany, 2004). 

As mulheres que tiveram proctocolectomia e anastomose 
de bolsa ileal anal podem seguramente realizar parto vaginal 
(Ravid, 2002). Hahnloser (2004) revisou a via de parto em 235 
gestates antes e 232 gestates apos a cirurgia de bolsa ileoa¬ 
nal. Os desfechos funcionais foram similares e foi concluido que 
o parto de cesariana deve ocorrer por indicates obstetricas. A 
obstru^ao da bolsa ileoanal apos cesariana tern sido descrita 
(Malecki, 2010). 

Conforme discutido anteriormente, a colite ulcerativa tern 
efeitos adversos mlnimos sobre a gravidez. Modigliani (2000) 
revisou os desf echos perinatais em 2.398 gestates e relatou 
que eles nao foram substancialmente diferentes daqueles na 
populate* obstetrica geral. Especificamente, as incidences de 
abortamento espontaneo, de parto prematuro e de natimortos 
foram notavelmente baixas. Em um estudo de coorte popula- 
cional do estado de Washington, os desfechos perinatais em 
107 mulheres, com duas exce^oes, foram similares aqueles de 
1.308 gestates normais (Dominitz, 2002). Uma das exce^oes 
foi uma incidencia inexplicavelmente aumentada de malforma- 
tes congenitas e a outra, a taxa de parto de cesariana, que foi 
aumentada de 20 para 29% comparada com a dos controles nor¬ 
mais. O estudo ECCO-EpiCom previamente descrito registrou 
resultados similares em 187 mulheres com colite ulcerativa em 
compara^ao com seus controles normais (Bortoli, 2011). Exis- 
tem estudos menores nos quais os riscos de parto prematuro e 
de pesobaixo no nascimento sao aumentados (Emerson, 2013). 

Doen;a de Crohn e gravidez. Em geral, a atividade da doen ? a 
esta relacionada com seu estado perto do momento da concep^ao. 
Em um estudo de coorte de 279 gestates, para 186 mulheres 
cuja doen^a estava inativa na concep^ao, 25% tiveram recidivas 
durante a gravidez (Fonager, 1998). Contudo, em 93 mulheres 
com doen^a ativa na concep^ao, 66% pioraram ou ficaram inal- 
teradas. Miller (1986) descreveu achados similares a partir de sua 
revisao anterior, assim como Oron e colaboradores (2012). 

A suplementa^ao de calcio e acido folico e administrada 
para colite ulcerativa. Nao ha regime que seja universalmente 
eficaz para manuten^ao durante periodos assintomaticos. A 
sulfassalazina e eficaz para algumas pessoas, mas as novas for¬ 
mulates de 5-AS A sao mais bem toleradas. Como uma classe, 
elas parecem ser seguras na gravidez (Briggs, 2011; Rahimi, 

2008) . A terapia com prednisona pode controlar exacerbates 
moderadas a graves, mas e menos eficaz para envolvimento do 
intestino delgado. Os imunomoduladores como azatioprina, 
6-mercaptopurina e ciclosporina sao utilizados para doen^a ativa 
e para manuten^ao e parecem ser relativamente seguros du¬ 
rante a gravidez (Briggs, 2011; Moskovitz, 2004; Prefontaine, 

2009) . Conforme discutido no Capltulo 1 , o metotrexato, o 
micofenolato mofetil e o acido micofenolico sao contraindica- 
dos na gravidez (Briggs, 2011; Food and Drug Administration, 
2008). Os anticorpos a-antitumorais de fator de necrose que 


incluem infliximabe , adalimumabe e certolizumabe tambem sao 
eficazes para a doen^a de Crohn ativa e manutento (Casano¬ 
va, 2013; Colombel, 2010; Cominelli, 2013; Friedman, 2012; 
Sandbom, 2007; Schreiber, 2007). Essa classe de imunomodu- 
ladores e considerada segura na gravidez, porem os dados sao 
limitados (Katz, 2004; Roux, 2007; Schnitzler, 2011). A hipe- 
ralimentato parenteral tern sido usada com sucesso durante 
recorrencias graves (Russo-Stieglitz, 1999). 

A endoscopia ou a cirurgia conservadora e indicada para 
complicates. Os casos com envolvimento do intestino del 
gado precisarao de cirurgia por complicates que incluem fis¬ 
tulas, estreitamentos, abscessos e doen^a intratavel. Um pro¬ 
cedimento cirurgico abdominal foi requerido durante 5% das 
gestates descritas por Woolfson (1990). Conforme discutido 
subsequentemente, as mulheres com uma colostomia de al^a 
ileal podem ter problemas significativos. As mulheres com fis¬ 
tula perianal - a menos que sejam retovaginais - normalmente 
podem se submeter a parto vaginal sem complicates (Forsnes, 
1999; Takahashi, 2007). 

Conforme discutido, ha uma maior probabilidade de que 
a doen^a de Crohn esteja associada a desfechos perinatais ad¬ 
versos em comparato com a colite ulcerativa (Stephansson, 

2010). Os resultados provavelmente estao relacionados a ativi¬ 
dade da doen^a. Com base em uma revisao de 20 anos, Korelitz 
(1998) concluiu que os desfechos perinatais geralmente eram 
bons com a doen^a inativa. No estudo dinamarques de caso- 
-controle, Norgard (2007) relatou um risco duas vezes maior de 
neonatos pre-termos. Dominitz (2002) relatou um aumento de 
2 a 3 vezes no parto pre-termo, baixo peso ao nascer, restri^ao 
de crescimento fetal e cesariana em 149 mulheres com doen^a 
de Crohn. Devemos lembrar, contudo, que o estudo ECCO- 
-EpiCom prospectivo encontrou resultados similares aos das 
gestates normais. 

Ostomia e gravidez 

Uma colostomia ou uma ileostomia podem ser problematicas 
durante a gravidez devido a sua localiza t ao. Em um relato de 82 
gestates em 66 mulheres com uma ostomia, a disfiingao esto- 
mal foi comum, mas respondeu ao tratamento conservador em 
todos os casos (Gopal, 1985). Porem, a intervento cirurgica foi 
necessaria em 3 de 6 mulheres que desenvolveram obstrugao in¬ 
testinal e em uma quarta com prolapso de ileostomia, quase 10% 
do total. Embora apenas 33% das 82 mulheres se submeteram 
a cesariana, Takahashi (2007) descreveu 6 de 7 cesarianas em 
mulheres com doen^a de Crohn e um estoma. Farouk e colabo- 
radores (2000) relataram que a gravidez nao piorava a fun f ao 
da ostomia a longo prazo. 

Obstru^ao intestinal 

A incidencia de obstru^ao intestinal nao aumenta durante a 
gravidez, embora seja mais diflcil de diagnosticar. Meyerson 
(1995), durante 20 anos, relatou a incidencia de 1 em 17.000 
partos em dois hospitais de Detroit. Em um estudo, a doen^a 
aderente levando a obstru^ao do intestino delgado foi a segun- 
da causa mais comum de abdome agudo na gravidez apos apen- 
dicite, 15 versus 30%, respectivamente (Unal, 2011). Conforme 
mostrado na i'abela 54-1 , cerca de metade dos casos devem-se 
a adesoes de cirurgia pelvica previa que inclui cesariana (Al-Su- 
naidi, 2006; Andolf, 2010; Lyell, 2011). Outros 25% de obstru- 
£ao intestinal sao causadas por volvo - do sigmoide, do ceco ou 
do intestino delgado. Esses relatos ocorreram no final da gra- 
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TABELA 54-5 Causas de obstrugao intestinal durante a gravidez 


e o puerperio 


Causa de obstrugao 

Percentual 

Adesoes 

1°e 2° trimestres —30% 

3° trimestre —5% 

Pos-parto —25% 

—60 

Volvo: 

Intestino medio —2% 

Ceco —5% 

Sigmoide —10% 

-25 

Intossuscepgao 

-5 

Hernia, carcinoma, outra 

-5 


Dados de Connolly, 1995; Khan, 2012; Redlich, 2007. 


videz ou no inicio do puerperio (Alshawi, 2005; Biswas, 2006; 
Lai, 2006). Wax e colaboradores (2013) descreveram obstrugao 
do intestino delgado na gravidez apos o bypass gastrico Roux- 
-en-Y atualmente popular. A intossuscepgao e ocasionalmente 
encontrada (Gould, 2008; Harma, 2011). A obstrugao intestinal 
subsequente a cirurgia colorretal para cancer aumentou tres ve- 
zes em mulheres que tinham cirurgia aberta versus laparoscopi- 
ca (Haggar, 2013). 

Muitos casos de obstrugao intestinal durante a gravidez re- 
sultam da pressao do utero em crescimento sobre as aderencias 
intestinais. De acordo com Davis e Bohon (1983), isso ocorre 
mais provavelmente: (1) por volta da metade da gravidez, quan- 
do o utero torna-se um orgao abdominal; (2) no terceiro trimes- 
tre, quando a cabega fetal desce; ou (3) imediatamente apos o 
parto, quando ha uma mudanfa aguda no tamanho uterino. 
Perdue (1992) relatou que 98% das mulheres gravidas tinham 
dor abdominal continua ou colicativa e 80% tinham nauseas 
e vomitos. Sensibilidade abdominal foi encontrada em 70% e 
sons intestinais anormais em apenas 55%. As radiografias ab- 
dominais simples apos contraste soluvel mostraram evidencia 
de obstrugao em 90% das mulheres. As radiografias simples sao 
menos precisas para diagnosticar obstrugao do intestino delga¬ 
do e TC e RM sao uteis (Biswas, 2006; Essilfie, 2007; McKenna, 
2007). A colonoscopia pode ser diagnostica e terapeutica para 
volvo colonico (Dray, 2012; Khan, 2012). 

Durante a gravidez, as taxas de mortalidade com obstru¬ 
gao podem ser excessivas por causa do dificil e, consequente- 
mente, atrasado diagnostico, pela relutancia em operar durante 
a gravidez e pela necessidade de cirurgia de emergencia (Firs- 
tenberg, 1998; Shui, 2011). De 66 gestagoes, Perdue e colabo¬ 
radores (1992) descreveram uma taxa de mortalidade materna 
de 6% e uma taxa de mortalidade fetal de 26%; 2 das 4 mulhe¬ 
res que morreram tinham volvo sigmoide ou cecal causado por 
adesoes no final da gravidez. Como mostrado na Figura 54-4, 
a perfuragao a partir do intestino macigamente dilatado causa 
sepse grave. 

Pseudo-obstrutao col< mica 

Tambem conhecida como smdrome de Ogilvie , a pseudo-obstru- 
gao e causada por lleo colonico adinamico. Ela e caracterizada 
por distensao abdominal maciga com dilatagao do ceco. Cerca 
de 10% de todos os casos sao associados a gravidez. A smdrome 



FIGURA 54-4 Colo macigamente dilatado em uma gestante com volvo 
colonico. (Cortesia do Dr. Lowell Davis.) 


geralmente se desenvolve no pos-parto - mais comumente apos 
a cesariana -, mas tern sido registrada antes do parto (Tung, 
2008). Embora incomum, o intestino grosso pode se romper 
(Singh, 2005). Em muitos casos, o tratamento por infusao in- 
travenosa de neostigmina, 2 mg, resulta em descompressao 
imediata (Ponec, 1999). Em alguns casos, realiza-se descom¬ 
pressao colonoscopica, mas a laparotomia e feita para perfura¬ 
gao (Di Giorgio, 2009; Rawlings, 2010). 

Apendicite 

A suspeita de apendicite e uma das indicagoes mais comuns 
para exploragao abdominal durante a gravidez. A frequencia 
para suspeita de apendicite e aproximadamente de 1 em 1.000 
no registro sueco de 720.000 gestagoes (Mazze, 1991). A apen¬ 
dicite foi confirmada em 65% para uma incidencia de cerca de 
uma em 1.500 gestagoes. Inexplicavelmente, a incidencia era 
muito mais baixa no registro dinamarques de mais de 320.000 
gestagoes - a taxa de apendicite confirmada foi de apenas 1 por 
5.500 gestagoes (Hee, 1999). 

Enfatiza-se repetidamente - e de forma apropriada - que 
a gravidez torna o diagnostico de apendicite mais dificil. Nau¬ 
sea e vomito acompanham a gravidez normal, mas tambem, 
a medida que o utero alarga, o apendice mais comumente se 
move para cima e para fora do quadrante inferior direito (Baer, 
1932; Pates, 2009). Outra razao afirmada com frequencia para 
o diagnostico tardio e que algum grau de leucocitose acompa- 
nha a gravidez normal. Por todas essas razoes, as gestantes, 
especialmente aquelas no final da gestagao, muitas vezes nao 
tern achados clinicos "tipicos” para apendicite. Ela costuma ser 
confundida com colecistite, trabalho de parto prematura, pielo- 
nefrite, colica renal, descolamento placentario ou degeneragao 
de um leiomioma uterino. 

Muitos relatos indicam taxas de morbidade e de morta¬ 
lidade crescentes com o avango da idade gestacional. Como o 
apendice e progressivamente desviado para cima pelo utero em 
crescimento, a retengao omental de infecgao torna-se cada vez 
mais improvavel. E incontestavel que a perfuragao do apendice 
e mais comum durante o final da gravidez. Nos estudos de An- 
dersson (2001) e Ueberrueck (2004), a incidencia de perfuragao 
foi em media cerca de 8,12 e 20% em trimestres sucessivos. 
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Diagnostic*) 

Dor abdominal persistente e sensibilidade sao os achados mais 
reproduzidos. A dor no quadrante inferior direito e mais fre- 
quente, embora a dor migre para cima com o deslocamento do 
apendice (Mourad, 2000). Para a avalia^ao, a imagem abdominal 
por ultrassonografia e razoavel na suspeita de apendicite, mes- 
mo se for para excluir uma causa obstetrica de dor no quadrante 
inferior direito (Butala, 2010). Entretanto, a ultrassonografia de 
compressdo graduada e diflcil devido ao deslocamento do ceco e a 
imposi^ao uterina (Pedrosa, 2009). A tomografia computadoriza- 
da do apendice e mais sensivel e mais precisa do que a ultrassono¬ 
grafia para confirmar a suspeita de apendicite (Gearhart, 2008; 
Katz, 2012; Raman, 2008). Visoes especlficas podem ser pro jeta- 
das para diminuir a exposi^ao fetal a radia^ao (Capitulo 46). Em 
um estudo, a taxa de apendicectomia negativa foi de 54% somen- 
te com o diagnostico cllnico, mas apenas 8% se a ultrassonogra¬ 
fia e o exame de TC forem usados (Wallace, 2008). A imagem por 
RM pode ser preferivel e, como mostrado na Figura 54-5 , nos e 
outros obtivemos bons resultados com seu uso (Dewhurst, 2013; 
Israel, 2008). Uma metanalise citou valores de predi^ao positivos 
e negativos de 90 e 99,5%, respectivamente (Blumenfeld, 2011). 
Com o uso de um modelo de decisao de analise, a imagem por 
RM e TC foi considerada mais custo-efetiva (Kastenberg, 2013). 

Tratamento 

Quando ha suspeita de apendicite, o tratamento e a explora- 
£ao cirurgica imediata. Embora erros diagnostics as vezes le- 
vem a remo^ao de um apendice normal, a avalia^ao cirurgica 
e superior a interven^ao adiada e peritonite generalizada. Em 
registros anteriores, o diagnostico foi verificado em apenas 60 
a 70% das gestantes. Contudo, como indicado anteriormente, 
com a imagem por RM e TC, esses numeros melhoraram (Blu¬ 
menfeld, 2011; Wallace, 2008). E importante salientar que a 
precisao do diagnostico e inversamente proporcional a idade 
gestacional (Mazze, 1991). 

A laparoscopia com frequencia e usada para tratar da sus¬ 
peita de apendicite durante os primeiros dois trimestres. A 
partir do banco de dados sueco, Reedy e colaboradores (1997) 
relataram desfechos perinatais similares em quase 2.000 apen- 
dicectomias laparoscopicas comparadas com as mais de 1.500 
laparotomias feitas antes de 20 semanas. Inversamente, a par¬ 
tir de sua revisao, Wilasrusmee e colaboradores (2012) regis- 
traram uma perda fetal mais elevada com a laparoscopia. Ela 
evoluiu de modo que, em muitos centros, a apendicectomia la- 
paroscopica e realizada na maioria dos casos durante o terceiro 
trimestre (Barnes, 2004; Donkervoort, 2011). Isso e sanciona- 
do e estimulado pela Society of American Gastrintestinal and 
Endoscopic Surgeons (Pearl, 2011; Soper, 2011). Alguns sao da 
opiniao de que a cirurgia laparoscopica na gravidez apos 26 a 28 
semanas deveria ser realizada apenas pelos cirurgioes endosco- 
picos mais experientes (Parangi, 2007). 

Antes da explora^ao, a terapia antimicrobiana intravenosa 
e iniciada, em geral com uma cefalosporina de segunda gera^ao 
ou penicilina de terceira gera^ao. A menos que haja gangrena, 
perfura^ao ou um fleimao periapendicular, a terapia antimicro¬ 
biana pode geralmente ser interrompida apos a cirurgia. Sem 
peritonite generalizada, o prognostic e excelente. Raramente 
a cesariana e indicada no momento da apendicectomia. Con- 
tra^oes uterinas sao comuns e, embora alguns medicos reco- 
mendem agentes tocollticos, nao recomendamos. De Veciana 
(1994) registrou que o uso de tocollticos aumentou substancial- 



FIGURA 54-5 Imagem por ressonancia magnetica anteroposterior de um 
abscesso periapendicular em uma gravidez no segundo trimestre. 0 absces- 
so tern aproximadamente 5 x 6 cm e o lumen apendicular [seta) e visivel 
dentro da massa do quadrante inferior direito. 

mente o risco de edema de permeabilidade pulmonar causado 
por slndrome septica (Capitulo 4*3 ). 

Resultados da gravidez 

A apendicite aumenta a probabilidade de abortamento ou de 
trabalho de parto pre-termo, especialmente se ha peritonite. 
Em dois estudos, o trabalho de parto espontaneo apos 23 sema¬ 
nas prosseguiu com frequencia maior apos a cirurgia para apen¬ 
dicite comparado com a cirurgia para outras indicates (Cohen- 
-Kerem, 2005; Mazze, 1991). Em um estudo, a taxa de morte 
fetal foi de 22% se a cirurgia fosse realizada apos 23 semanas. 
Houve pelo menos dois grandes estudos populacionais que con- 
firmam os desfechos adversos da apendicite na gravidez. Nos 
registros do California Inpatient File, em 3.133 gestantes sub- 
metidas a cirurgia para suspeita de apendicite a taxa de perda 
fetal foi de 23% e ela dobrou - 6 versus 11% - com a doen^a 
simples versus a complicada (McGory, 2007). Um estudo nacio- 
nal de Taiwan descobriu que havia um aumento de 1,5 a 2 vezes 
no risco de baixo peso ao nascer e parto pre-termo quando os 
desfechos em 908 mulheres com apendicite aguda foram corn- 
parados com aqueles dos controles (Wei, 2012). 

As complicacoes em longo prazo nao eram comuns. O pos- 
slvel elo entre sepse e lesao neurologica neonatal nao foi veri¬ 
ficado (Mays, 1995). Por fim, a apendicite durante a gravidez 
nao parece estar associada com a subsequente infertilidade (Vi- 
ktrup, 1998). 

Apendicite aguda pos-parto 

Embora a apendicite de inlcio precoce durante o puerperio 
imediato seja incomum, em algumas mulheres ela nao e diag- 
nosticada antes do parto. A apendicite nessas mulheres muitas 
vezes estimulou o trabalho de parto e quando o utero grande 
esvazia-se rapidamente, a infec^ao fora da parede e rompida, 
causando um abdome cirurgico agudo. Em alguns casos, a apen¬ 
dicite aguda ou um abscesso periapendicular ou fleimao podem 
ser encontrados no momento da cesariana ou da liga^ao tubaria 
no puerperio (ver Figura 54-^ ). E importante lembrar que as 
inf echoes pelvicas puerperais em geral nao causam peritonite. 
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Os disturbios do figado, da vesicula biliar e do pancreas com- 
preendem juntos uma formidavel lista de complicates que po- 
dem surgir na gravidez de condites preexistentes ou de algu- 
mas inerentes a ela. As relates de varios desses disturbios com 
a gravidez podem ser fascinantes, intrigantes e desafiadoras. 

DISTURBIOS HEPATICOS 

E costume dividir as doen^as do figado que complicam a gra¬ 
videz em tres categorias gerais. A primeira inclui aquelas es- 
pecificamente relacionadas a gravidez que se resolvem de m a- 
neira espontanea ou apos o parto. Exemplos sao a disfun^ao 
hepatica da hiperemese gravidica, a colestase intra-hepatica, 
a esteatose hepatica aguda e o dano hepatocelular com pre- 
- eclampsia - a sindrome HELLP (hemolise, niveis elevados de 
enzima hepatica e baixa contagem de plaquetas) (Mufti, 2012; 
Reau, 2014). A segunda categoria inclui disturbios hepaticos 
agudos que coincidem com a gravidez, como a hepatite viral 
aguda. A terceira categoria inclui doen^as hepaticas cronicas 
que antecedem a gravidez, como hepatite cronica, cirrose ou 
varizes esofagicas. 


Existem varias mudan^as fisiologicas induzidas pela gra¬ 
videz que induzem apreciaveis manifestacoes clinicas e labo- 
ratoriais relacionadas ao figado ( apltulo 4 e Apendice). Os 
achados como fosfatase alcalina serica aumentada, eritema 
palmar e angioma aracniforme, que podem sugerir doen^a no 
figado, sao comumente encontrados durante a gravidez nor¬ 
mal. O metabolismo tambem e afetado, devido a altera^ao na 
expressao do sistema de citocromo P450 que e mediado por 
altos niveis de estrogenio, progesterona e outros hormonios. 
Por exemplo, na gravidez, a expressao hepatica CYP1A2 e di- 
minuida, enquanto a expressao de CYP2D6 e CYP3A4 e au¬ 
mentada. E importante salientar que as enzimas do citocromo 
sao expressas em muitos orgaos alem do figado, mais notavel- 
mente na placenta. O efeito global e complexo e provavelmen- 
te influenciado pela idade gestacional e orgao de expressao 
(Isoherranen, 2013). Apesar dessas mudan^as funcionais, nao 
existem mudanq:as histologicas hepaticas maiores induzidas 
pela gravidez normal. 

Hiperemese gravidica 

A nausea e o vomito perniciosos da gravidez podem envolver 
o figado. Pode haver hiperbilirrubinemia branda com os niveis 
sericos de aminotransferase elevados em ate 50% das mulheres 
hospitalizadas. Contudo, esses niveis raramente excedem 200 
U/L ( abela 55-1). A biopsia do figado pode mostrar mudan^as 
hepaticas minimas. A hiperemese gravidica e abordada em de- 
talhes no Capitulo 54. 

Colestase intra-hepatica da gravidez 

Esse disturbio tambem foi referido como ictericia recorrente 
da gravidez, hepatose colestatica e ictericia da gesta^ao. Ela e 
clinicamente caracterizada por prurido, ictericia ou ambos. 
Pode ser mais comum em gesta^oes multifetais e ha uma signi- 
ficativa influencia genetica (Lausman, 2008; Webb, 2014). Em 
fun^ao disso, a incidencia do disturbio varia por popula^ao. Por 
exemplo, a colestase e incomum na America do Norte, com uma 
incidencia global de aproximadamente 1 em 500 a 1.000 gestar 
Coes, mas e tao alta quanto 5,6% entre as mulheres latinas em 















DistCirbios Hepaticos, Pancre^ticos e Biliares 1085 


TABELA 55-1 Achados clinicos e laboratoriais com doengas hepaticas agudas na gravidez 





Hepatica 

Renal 


Hematologica e coagula^o 


Disttirbio 

Infcio na 
gravidez 

Achados 

clinicos 

AST 

(U/L) 

Bili 

(mg/d) 

Cr 

(mg/d) 

Hct 

Plaq 

Fib 

DD 

TP Hemdlise 

Hiperemese 

Precoce 

N e V graves 

NL-300 

NL-4 

t 

n 

NL 

NL 

NL 

NL 

Nao 

Colestase 

Tardio 

Prurido, ictericia 

NL-200 

1-5 

NL 

NL 

NL 

NL 

NL 

NL 

Nao 

Figado gordu- 
roso 

Tardio 

NEV moderados, 

± HTN, insufi- 
ciencia renal 

200-800 

4-10 

ttt 

ttt 

u 

444' 

t 

tt 

ttt 

Pre-eclampsia 

Meio a tardio 

C, HTN 

NL-300 

1-4 

t 

t 

u 

NL 

t 

NL 

t^t 

Hepatite 

Variavel 

Ictericia 

2.000+ 

5-20 

NL 

t 

i 

NL 

NL 

t 

Nao 


t, nh/eis aumentados;T, nfveis diminuidos; AST, aspartato aminotransferase; Bill, bilirrubina; Cr, creatinina; DD, Dimero d; Fib, fibrinogenio; C, cefaleia; Hct, hematocrito; HTN, 
hipertensao; NEV, nausea e vomito; NL, normal; Plaq, plaquetas;TP, tempo de protrombina. 



Los Angeles (Lee, 2006). Em Israel, a incidencia registrada por 
Sheiner e colaboradores (2006) e de cerca de 1 em 400. Na Su- 
ecia, ela e de 1,5%; no Chile, e de 4% (Glantz, 2004; Lee, 2006; 
Reyna, 1997). 

Patogenese 

A causa da colestase obstetrica e desconhecida. Os aumentos 
e as diminui^oes nos nlveis de esteroides do sexo estao impli- 
cados, mas a pesquisa atual se concentra em numerosas muta¬ 
tes que foram identificadas nos muitos genes que controlam 
os sistemas de transporte hepatocelular. Um exemplo envolve 
as muta^oes do geneABCB4, que codifica a protelna 3 de resis- 
tencia a multiplos farmacos (MRD3) associada a colestase intra- 
-hepatica familiar progressiva , bem como a bomba de exporta- 
£ao de sais biliares codificada por ABCB11 (Anzivino, 2013; 
Davit-Spraul, 2010, 2012; Dixon, 2014). Outros produtos de 
gene potenciais de interesse incluem o receptor FXR e ATPase 
transportadora codificada apor ATP8B1 (David-Spraul, 2012; 
Mullenbach, 2005). Alguns farmacos que diminuem de ma- 
neira semelhante o transporte canalicular dos acidos biliares 
agravam o disturbio. Por exemplo, encontramos icterlcia coles- 
tatica expressiva em mulheres gravidas que tomam azatioprina 
apos transplante renal. 

Qualquer que seja a causa incitante, os acidos biliares sao 
completamente liberados e acumulam-se no plasma. A hiperbi- 
lirrubinemia resulta da reten^ao do pigmento conjugado, mas 
as concentrates de plasma total raramente excedem 4 a 5 mg/ 
dL. A fosfatase alcalina esta, em geral, mais elevada do que na 
gravidez normal. Os nlveis sericos da aminotransferase sao de 
normal a moderadamente elevados, mas raramente excedem 
250 U/L (ver Tabela 55-1 ). A biopsia do figado mostra colesta¬ 
se branda com plugs biliares nos hepatocitos e canaliculos das 
regioes centrolobulares, mas sem inflamacao oil necrose. Essas 
mudan^as desaparecem apos o parto, mas muitas vezes retor- 
nam em gesta^oes subsequentes ou com contraceptives que 
contenham estrogenios. 

Apresentaqao clinica 

O prurido se desenvolve no final da gravidez, embora ele oca- 
sionalmente se manifeste mais cedo. Nao existem sintomas 
constitucionais e o prurido generalizado mostra predilecao 
pelas solas dos pes. As mudan^as na pele sao limitadas a es- 
coriates P or coceira. Os testes bioquimicos podem ser anor- 


mais na apresenta£ao> mas o prurido pode preceder os achados 
laboratoriais em varias semanas. Cerca de 10% das mulheres 
desenvolvem ictericia. 

Com as enzimas do figado normais, o diagnostico diferen- 
cial de prurido inclui outros disturbios de pele ( Zapltulo 65 ). 
Os achados sao improvaveis em razao da doen^a no figado pre- 
-eclamptico se nao existem mudan^as da pressao arterial e na 
proteinuria. A ultrassonografia pode ser autorizada para excluir 
a colelitlase e a obstru^ao biliar. A hepatite viral aguda e um 
diagnostico improvavel por causa dos nlveis sericos de amino¬ 
transferase, em geral baixos, vistos na colestase. Por outro lado, 
a hepatite C cronica esta associada a um aumento significativo 
no risco de colestase, que pode ser de ate 20 vezes entre mu¬ 
lheres que sao RNA-positivas para hepatite C (Marschall, 2013; 
Paternoster, 2002). 

Tratamento 

O prurido pode ser problematic e ele resulta dos sais biliares 
sericos elevados. Os anti-histammicos e emolientes topicos po¬ 
dem fornecer algum allvio. Embora a colestiramina tenha sido 
registrada como efetiva, esse componente causa, tambem, ab- 
sor^ao posterior diminulda das vitaminas soluveis em gordura, 
o que pode ocasionar deficiencia de vitamina K. A coagulopatia 
fetal pode se desenvolver e existem relatos de hemorragia intra- 
craniana e natimortos (Matos, 1997; Sadler, 1995). 

Uma recente metanalise sugere que o acido ursodesoxicolico 
alivia o prurido, baixa o acido biliar e os nlveis de enzima se- 
rica e pode reduzir certas complica^oes neonatais como parto 
pre-termo, sofrimento fetal, slndrome da angustia respiratoria 
e admissao na unidade de cuidado intensivo neonatal (UCIN) 
(Bacq, 2012). Lucanglioli e colaboradores (2009) documenta- 
ram uma diminui^ao especialmente profunda nos nlveis sericos 
de acido litocolico. Kondrackiene e colaboradores (2005) desig- 
naram randomicamente 84 mulheres assintomaticas para rece- 
ber acido ursodesoxicolico (8 a 10 mg/kg/d) ou coles tiramina (8 
g/d). Eles registraram allvio superior com o acido ursodesoxi¬ 
colico, 67 versus 19%, respectivamente. Glantz e colaboradores 
(2005) encontraram beneflcios superiores nas mulheres ran¬ 
domicamente designadas para o acido ursodesoxicolico versus 
dexametasona. O American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2006) concluiu que o acido ursodesoxicolico alivia o 
prurido e melhora os desfechos fetais, embora a evidencia para 
o ultimo nao seja convincente. 
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Colestase e resultados da gravidez 

A maioria dos relatos anteriores descreveu resultados adversos 
excessivos de gravidez em mulheres com ictericia colestatica. 
Dados reunidos durante as duas ultimas decadas sao ambiguos 
em rela^ao ao aumento nos indices de mortalidade perinatal 
e se a supervisao fetal foi rigorosa e preventiva. Uma revisao 
de alguns estudos ilustra isso. Glantz e colaboradores (2004) 
descreveram os desfechos de 693 mulheres suecas. As taxas de 
mortalidade perinatal aumentaram levemente, mas a morte 
foi limitada a bebes de maes com doen^a grave caracterizada 
por niveis de acido biliar totais maiores ou iguais a 40 |Jimol/L. 
Sheiner e colaboradores (2006) nao descreveram diferengas 
nos desfechos perinatais em 376 gesta^oes afetadas compara- 
das com sua popula^ao obstetrica global. Houve, contudo, um 
significativo aumento nas induces do trabalho de parto e de 
partos de cesariana nas mulheres afetadas. Lee e colaboradores 
(2009) descreveram dois casos de morte fetal subita nao pre- 
vistos por testes de nao estresse. Rook e colaboradores (2012) 
registraram desfechos de 101 mulheres afetadas no Norte da 
California. Embora nao houvesse mortes fetais a termo, 87% 
das mulheres foram submetidas a indu^ao do trabalho de par¬ 
to ostensivamente para evitar desfechos adversos. Todavia, as 
complicates neonatais ocorreram em 33% das gesta^oes, em 
particular na angustia respiratoria, no sofrimento fetal e 11- 
quido amniotico tinto de meconio, todos os quais foram regis- 
trados com mais frequencia com niveis mais elevados de acido 
biliar total. Por fim, Wikstrom Shemer e colaboradores (2013) 
registraram desfechos para um estudo populacional sueco com 
5.477 gesta^oes complicadas pela colestase intra-hepatica da 
gravidez entre 1.213.688 partos de apenas um bebe. Os autores 
registraram novas associates de colestase com pre-eclampsia 
e diabetes gestacional. Embora os neonatos tivessem maior 
probabilidade de apresentar um escore de Apgar em 5 minutos 
baixo e de serem grandes para a idade gestacional, nao houve 
aumento no risco de natimortalidade. E importante salientar 
que as gesta^oes foram ativamente manejadas para evitar nati- 
mortos e isso se refletiu nas taxas de parto pre-termo e de indu- 
£ao mais altas. Muitos recomendam o parto cedo pela indu^ao 
do trabalho de parto para evitar a natimortalidade. 

Um achado intrigante indica que os acidos biliares podem 
causar morte fetal. Strehlow e colaboradores (2010) registra¬ 
ram que o intervalo PR na ecocardiografia fetal estava signifi- 
cativamente prolongado nas mulheres com colestase intra-he¬ 
patica. Gorelik e colaboradores (2006) sugerem que os acidos 
biliares possam causar parada cardiaca fetal apos a entrada nos 
cardiomiocitos em quantidades anormais. Usando culturas de 
miocitos fetais, eles mostraram a expressao de varios genes 
que podem desempenhar um importante papel no transporte 
da bile. 

Figado gorduroso agudo na gravidez 

A causa mais comum de insuficiencia hepatica aguda durante a 
gravidez e o figado gorduroso agudo, tambem chamado de me- 
tamorfose adiposa aguda ou atrofia amarela aguda . Em sua pior 
forma, a incidencia tern uma probabilidade de aproximadamen- 
te 1 em 10.000 gesta^oes (Nelson, 2013). O figado gorduroso 
recorrente na gravidez subsequente e incomum, mas alguns 
casos foram descritos (Usta, 1994). 

O figado gorduroso e caracterizado pelo acumulo de gor- 
dura microvesicular que literalmente “entope” a fun^ao hepa- 



FIGURA 55-1 Figado gorduroso na gravidez. Segao cruzada de um figado 
de uma mulher que teve morte proveniente de aspiragao e insuficiencia 
respiratoria. 0 figado tern uma aparencia amarela oleosa, que estava pre¬ 
sente por todo o especime. Detalhe: a microfotografia de eletron de dois 
hepatocitos inchados contem inumeras gotlculas gordurosas microvesi- 
culares (*). 0s nudeos (A/) permanecem centralizados dentro das celulas, 
diferentemente do caso de deposito de gordura macrovesicular. (Fotografia 
contribuiqao do Dr. Don Wheeler.) 

tocitica normal ( ! igura 55-1). Grosseiramente, o figado fica 
pequeno, mole, amarelado e gorduroso. 

Etiopatogenese 

Embora muito se tenha aprendido sobre esse disturbio, a 
interpretacao dos dados conflitantes tern levado a observa¬ 
nces incompletas, porem intrigantes. Por exemplo, alguns, 
se nao a maioria, dos casos de figado gorduroso materno 
estao associados as anormalidades mitocondriais recessiva- 
mente herdadas de oxida^ao de acido gorduroso. Esses casos 
sao similares aqueles nas crian^as com sindromes como a de 
Reye. Uma serie de muta^oes foi descrita para o complexo de 
enzima de protelna trifuncional mitocondrial que catalisa os 
ultimos passos oxidativos na trajetoria. As mais comuns sao 
muta^oes G1528C e E474Q do gene no cromossomo 2 que 
codifica para a 3-hidroaxil-CoA desidrogenase de cadeia lon- 
ga, conhecida como LCHAD. Existem outras mutates para a 
desidrogenase de cadeia media (MCHAD), bem como a defi- 
ciencia de carnitina-palmitoil transferase 1 (CTP1) (Santos, 
2007; Ylitalo, 2005). 

Sims e colaboradores (1995) observaram que algumas 
manias com deficiencia de LCHAD homozigoticas com sindro¬ 
mes como a de Reye tinham maes heterozigoticas com figado 
gorduroso. Isso tambem foi observado em mulheres com um 
feto heterozigotico compos to. Embora alguns medicos conclu- 
am que apenas as maes com deficiencia de LCHAD heterozi- 
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goticas corram risco quando seu feto e homozigoto, isso nem 
sempre se aplica (Baskin, 2010). 

Ha uma associa^ao controversa entre defeitos enzimaticos 
da P-oxida^:ao dos acidos graxos e pre-eclampsia grave, espe- 
cialmente em mulheres com slndrome HELLP ( apltulo 40). A 
maioria dessas observa^oes sao provenientes de estudos retros- 
pectivos de maes que deram a luz uma crian^a que posterior- 
mente desenvolveu uma slndrome como a de Reye. Browning 
e colaboradores (2006) realizaram um estudo de caso-controle 
de 50 maes de criancas com defeito na oxida^ao do acido graxo 
e 1.250 maes de bebes-controle combinados. Durante a gravi- 
dez, 16% das maes com uma crian^a afetada desenvolveram 
problemas hepaticos quando comparadas com apenas 0,9% das 
mulheres-controle. Estas inclulam slndrome HELLP em 12% e 
flgado gorduroso em 4%. Apesar dessas descobertas, os acha- 
dos cllnicos, bioqulmicos e histopatologicos sao suficientemen- 
te desiguais para sugerir que a pre-eclampsia grave, com ou sem 
slndrome HELLP, e o flgado gorduroso sao slndromes distintas 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012a; 
Sibai, 2007). 

Achados clinicos e laboratoriais 

O flgado gorduroso agudo quase sempre se manifesta no fi¬ 
nal da gravidez. Nelson e colaboradores (2013) descreveram 
51 dessas mulheres no Parkland Hospital com uma idade ges- 
tacional media de 37 semanas, varia^ao 31,7 a 40,9. Quase 
20% nasceram com 34 semanas de gesta^ao ou antes. Des¬ 
sas 51 mulheres, 41% eram nullparas e 66% carregavam um 
feto do sexo masculino. Dos casos, 10 a 20% sao em mulhe¬ 
res com umagesta^ao multifetal (Fesenmeier, 2005; Vigil-De 
Gracia, 2011). 

O flgado gorduroso possui um espectro cllnico de gravi- 
dade. Nos piores casos, os sintomas em geral se desenvolvem 
durante varios dias. Nauseas e vomitos persistentes sao os 
principals sintomas e existem variados graus de indisposi^ao, 
anorexia, dor epigastrica e ictericia progressiva. Talvez 50% das 
mulheres afetadas tenham hipertensao, proteinuria e edema, 
isolados ou em combinacao, sinais sugestivos de pre-eclamp¬ 
sia. Como mostrado nas Tabelas 55-1 e 5-2, existem graus 
variados, de moderado a grave, de manifestafao da disfun^ao 
hepatica com hipofibrinogenemia, hipoalbuminemia, hipoco- 
lesterolemia e tempos de coagula^ao prolongados. Os nlveis de 
bilirrubina sericos sao em geral menores do que 10 mg/dL e os 
nlveis de transaminase serica sao modestamente elevados e em 
geral menores que 1.000 U/L. 


Em quase todos os casos graves, ha uma profunda ativa^ao 
da celula endotelial com o vazamento capilar causando hemo- 
concentracao, slndrome hepatorrenal, ascite e, as vezes, e ede¬ 
ma pulmonar por aumento da permeabilidade capilar (Bernal, 
2013). Com a hemoconcentra^ao grave, a perfusao uteropla- 
centaria e reduzida e isso, junto com a acidose materna, pode 
causar morte fetal mesmo antes da apresenta^ao para o trata- 
mento. A acidemia materna e fetal tambem esta relacionada a 
uma alta incidencia de perigo fetal com uma taxa de cesariana 
igualmente alta. 

A hemolise pode ser grave e evidenciada por leucocito- 
se, globulos vermelhos nucleados, trombocitopenia de leve a 
moderada e nlveis sericos elevados de lactato desidrogenase 
(LHD). Devido a hemoconcentra^ao, contudo, o hematocrito 
com frequencia esta dentro da varia^ao normal. O esfrega^o 
sangulneo periferico demonstra equinocitose, e foi sugerido 
que a hemolise e causada pelos efeitos da hipocolesterolemia 
sobre as membranas de eritrocito (Cunningham, 1985). 

Varias tecnicas de imagem do flgado foram usadas para 
conf irmar o diagnostico, mas nenhuma e particularmente confi- 
avel. Especificamente, Castro e colaboradores (1996) relataram 
pouca sensibilidade com a ultrassonografia (3 de 11 pacientes), 
com tomografia computadorizada (TC) (5 de 10) e ressonancia 
magnetica (RM) (nenhuma de cinco). De maneira similar, em 
uma avalia^ao prospectiva dos criterios de Swansea propostos 
por Chng e colaboradores (2002), apenas 25% das mulheres 
apresentaram achados de ultrassonografia classicos como ascite 
materna ou uma aparencia hepatica ecogenica (Knight, 2008). 
As nossas experiencias sao similares (Nelson, 2013). 

A slndrome em geral continua e piora apos o diagnostico. A 
hipoglicemia e comum e a encefalopatia hepatica evidente, coa- 
gulopatia grave e algum grau de insuficiencia renal se desenvol¬ 
vem cada uma em aproximadamente 50% das mulheres. Feliz- 
mente, o parto interrompe a deteriora^ao da fun^ao do flgado. 

Encontramos uma serie de mulheres com uma forma frus- 
tra desse disturbio. O envolvimento cllnico e relativamente me- 
nor e as aberrates laboratoriais, em geral apenas hemolise e fi- 
brinogenio plasmatico diminuldo, denotam o problema. Assim, 
o espectro do envolvimento do flgado varia de casos mais bran- 
dos que passam despercebidos ou sao atribuldos a pre-eclamp¬ 
sia, ate insuficiencia hepatica sintomatica com encefalopatia. 

Coagulopatia. O grau de disfun^ao do coagulo tambem e 
variavel e pode ser grave e com risco de vida, em especial se 
for realizado parto operatorio. A coagulopatia e causada pela 


TABELA 55-2 Achados laboratoriais em 137 mulheres com flgado gorduroso agudo da gravidez 




Maioria dos valores laboratoriais anormais m£dia ± 1 DP (varia(ao)* 

S6rie 

Numero 

Fibrinoggnio (mg/dL) 

Plaquetas (10 3 /pl) 

Creatinina (mg/d) 

AST (U/L) 

Castro (1996) 

28 

125(32-446) 

113(11-186) 

2,5(1,1-5,2) 

210 (45-1.200) 

Pereira (1997) 

32 

NR 

123 (26-262) 

2,7(1,1-8,4) 

99 (25-911) 

Vigil-De Gracia (2001) 

10 

136 ± 120 

76 ± 50 

NR 

444 ± 358 

Fesenmeier (2005) 

16 

NR 

88 (22-226) 

3,5 (0,5-8,6) 

692 (122-3.195) 

Nelson (2013) b 

51 

147 ± 96 (27-400) 

99 ± 68 (9-385) 

2,0 ± 0,8 (0,7-5,0) 

449 ± 375 (53-2.245) 

Media estimada 


140 

105 

2,5 

330 


a 0s valores de fibrinogenio e plaquetas listadas refletem o nadir para cada paciente, enquanto os valores de creatinina e AST refletem o pico dos valores para cada paciente. 
b Dados ampliados cortesia do Dr. David Nelson. 

AST, aspartato aminotransferase; DP, desvio-padrao; NR, nao realizado. 
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diminuigao da slntese pro-coagulante hepatica, embora tam- 
bem haja evidencia de consumo aumentado com a coagulagao 
intravascular disseminada. Como mostrado na abela 55-2, a 
hipofribrinogenemia as vezes e profunda. De 51 mulheres com 
figado gorduroso cuidadas no Parkland Hospital, quase 33% ti- 
nham um nadir de fibrinogenio no plasma inferior a 100 mg/ 
dL. As elevagoes modestas dos dlmeros D sericos ou dos nlveis 
do produto da distribuigao da fibrina indicam um elemento de 
coagulopatia de consumo. Embora modesta, as vezes ha uma 
profunda trombocitopenia ( abela 55-S ). Entre as 51 mulheres 
do Parkland Hospital, 20% apresentavam contagens de plaque- 
tas inferiores a 100.000/(jlL e 10% apresentavam contagens de 
plaquetas inferiores a 50.000/|jlL (Nelson, 2013). 

Tratamento 

O cuidado de suporte intensivo e um bom manejo obstetrico 
sao fundamental. Em alguns casos, o feto ja pode estar mor- 
to quando o diagnostico e feito e a conduta do parto e menos 
problematica. Muitos fetos viaveis toleram mal o trabalho de 
parto. Como a procrastinagao significativa na realizagao do 
parto pode aumentar os riscos matemo e fetal, nos preferimos 
um ensaio de indugao de trabalho de parto com supervisao fetal 
rigorosa. Embora alguns profissionais recomendem a cesaria- 
na para apressar a cura hepatica, isso aumenta o risco materno 
quando ha coagulopatia grave. Todavia, a cesariana e comum 
e as taxas se aproximam de 90%. As transfusoes com sangue 
total ou com concentrado de hemacias junto com plasma fresco 
congelado, crioprecipitado e plaquetas sao em geral necessarias 
se a cirurgia for feita ou se as laceragoes obstetricas complica- 
rem o parto vaginal ( apltulo 41). 

A disfungao hepatica se resolve no pos-parto. Ela em geral 
se normaliza em uma semana; no interim, o suporte medico de 
terapia intensiva pode ser requerido. Existem duas condigoes 
associadas que podem se desenvolver durante esse perlodo. 
Talvez 25% das mulheres tenham evidencia de diabetes insipido 
passageira. Isso deve-se presumivelmente as elevadas concen- 
tragoes de vasopressinas e causadas pela produgao hepatica di- 
minulda de sua enzima inativa. Por fim, a pancreatite aguda se 
desenvolve em aproximadamente 20%. 

Com o cuidado de apoio, a recuperagao em geral e com- 
pleta. As mortes maternas sao causadas por sepse, hemorra- 
gia, aspiragao, insuficiencia renal, pancreatite e sangramento 
gastrintestinal. Houve duas mortes maternas na serie de 51 
mulheres no Parkland Hospital. Uma foi uma mulher com ence- 
falopatia que aspirou antes da intubagao durante a transferen¬ 
ce para o Parkland Hospital. A outra foi em uma mulher com 
insuficiencia hepatica maciga e hipotensao nao responsiva (Nel¬ 
son, 2013). Em alguns centros, outras medidas incluiam troca 
de plasma e transplante de figado (Fesenmeier, 2005; Franco, 
2000; Martin, 2008). 

Resultados maternos e perinatais 

Embora as taxas de mortalidade materna com o figado gordu¬ 
roso da gravidez tenham, no passado, se aproximado de 75%, 
a perspectiva contemporanea e muito melhor. A partir de sua 
revisao, Sibai (2007) cita um Indice medio de mortalidade de 
7%. Ele tambem cita um indice de parto pre-termo de 70% e 
um Indice de mortalidade perinatal de aproximadamente 15%, 
o qual no passado era de quase 90%. No Parkland Hospital, as 
taxas de mortalidade materna e perinatal durante as ultimas 
quatro decadas foi de 4 e 12%, respectivamente (Nelson, 2013). 


Pre-eclampsia 

O envolvimento hepatico e relativamente comum em mulheres 
com pre-eclampsia e eclampsia graves (ver Tabela 55 - '. ). Essas 
mudangas sao discutidas em detalhes no Capltulo 40. 

Hepatite viral 

Embora a maioria das slndromes de hepatite viral seja assinto- 
matica, durante os ultimos 25 anos as infecgoes sintomaticas 
agudas se tomaram menos comuns nos Estados Unidos (Cen¬ 
ters for Disease Control and Prevention, 2008). Existem no ml- 
nimo cinco tipos distintos de hepatite viral: A (HAV), B (HBV), 
D (HDV) causada pelo agente delta associado a hepatite B, C 
(HCV) e E (HEV). A apresentagao clinica e similar em todas e 
embora os proprios virus nao sejam hepatotoxicos, a respos- 
ta imunologica a eles causa necrose hepatocelular (Dienstag, 
2012a,b). A hepatite viral cronica assintomatica permanece a 
principal causa de cancer hepatico e a razao mais frequente para 
transplante de figado. 

Hepatite aguda 

Como discutido acima, as infecgoes agudas sao em sua maioria 
subclinicas e anictericas. Quando clinicamente aparentes, nau¬ 
seas, vomitos, dor de cabega e indisposigao podem preceder a 
icterlcia em 1 a 2 semanas. A febre de grau baixo e mais comum 
com a hepatite A. Na ocasiao do desenvolvimento da ictericia, 
os sintomas estao em geral melhorando. Os niveis sericos de 
aminotransferase variam, e seus picos nao correspondem a 
gravidade da doenga (ver Tabela 55-1). Os niveis maximos que 
variam de 400 a 4.000 U/L sao, em geral, atingidos quando a ic¬ 
tericia se desenvolve. A bilirrubina serica continua tipicamente 
aumentando, apesar da queda dos niveis de aminotransferase e 
picos de 5 a 20 mg/dL. 

Qualquer evidencia de doen t a grave pede uma hospitaliza- 
gao imediata. Essas evidencias incluem nausea e vomito inces- 
santes, tempo de protrombina prolongado, nivel de albumina 
serica baixo, hipoglicemia, nivel elevado de bilirrubina serica 
ou sintomas no sistema nervoso central. Na maioria dos casos, 
contudo, ha uma completa recuperagao clinica e bioquimica em 
1 a 2 meses em todos os casos de hepatite A, na maioria dos 
casos de hepatite B e em apenas uma pequena proporgao dos 
casos de hepatite C. 

Quando as pacientes sao hospitalizadas, suas fezes, secre- 
goes, comadres e outros artigos em contato com o trato intes¬ 
tinal devem ser manuseados com luvas. Precaugoes adicionais, 
como a colocagao de duas luvas durante o parto e os procedi- 
mentos cirurgicos, sao recomendadas. Devido a exposigao sig¬ 
nificativa do pessoal de cuidado com a saude a hepatite B, os 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recomen- 
dam a vacinagao ativa e passiva. Nao ha vacina para a hepatite 
C, entao as recomendagoes sao apenas para supervisao serica 
apos a exposigao. 

A hepatite aguda tern um indice de mortalidade por caso 
de 0,1%. Para pacientes doentes o suficiente a ponto de serem 
hospitalizadas, a taxa e tao alta quanto 1%. A maioria dos ca¬ 
sos fatais sao decorrentes de necrose hepatica fulminante , que 
no final da gravidez podem assemelhar-se ao figado gorduroso 
agudo. Nesses casos, a encefalopatia hepatica e a apresentagao 
normal e o indice de mortalidade e de 80%. Cerca de metade 
das pacientes com doenga fulminante tern infecgao por hepatite 
B e a coinfecgao com o agente delta e comum. 
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Hepatite cronica 

Os Centers for Disease Control and Prevention (2012) estimam 
que 4,4 milhoes de norte-americanos estao vivendo com hep a- 
tite viral cronica. Sem duvida, a complicacao mais frequente da 
hepatite BeCeo desenvolvimento subsequente de hepatite 
cronica, que geralmente e diagnosticada de modo sorologico 
( Tabela 55-: ). A infec^ao cronica segue a hepatite aguda B em 
cerca de 5 a 10% dos casos nos adultos. A maioria se torna um 
portador assintomatico, mas uma pequena porcentagem tern 
hepatite persistente cronica de baixo grau ou hepatite ativa cro¬ 
nica com ou sem cirrose. Com a hepatite aguda C, contudo, a 
hepatite cronica se desenvolve na maioria das pacientes. Com 
os testes bioqulmicos persistentemente anormais, a biopsia do 
figado em geral revela a inflama^ao ativa, a necrose continua e 
a fibrose que podem levar a cirrose. A hepatite cronica e clas- 
sificada pela causa; grau, definido pela atividade histologica, e 
estagio, isto e, grau de progressao (Dienstag, 2012b). Nesses 
casos, ha evidencia de que uma rea^ao imune celular seja intera- 
tiva com uma predisposi^ao genetica. 

Embora a maioria das pessoas cronicamente infectadas 
seja assintomatica, aproximadamente 20% desenvolvem cirro¬ 
se em 10 a 20 anos (Dienstag, 2012b). Quando presentes, os 
sintomas sao nao especlficos e em geral incluem fadiga. O diag¬ 
nostic pode ser confirmado pela biopsia do figado, contudo, 
o tratamento e em geral dado a pacientes apos o diagnostic 
sorologico ou virologico. Em algumas pacientes, a cirrose com 
a insuficiencia hepatica ou o sangramento das varizes podem 
ser os achados presentes. O mane jo da hepatite cronica B e da 
hepatite C e abordado em suas respectivas se^oes. 

Hepatite cronica e gravidez. A maioria das mulheres jovens 
com hepatite cronica e assintomatica ou tern apenas doen^a he¬ 
patica branda. Para mulheres assintomaticas soropositivas, nao 
ha em geral problemas com a gravidez. Com a hepatite ativa 
cronica sintomatica, o desfecho da gravidez depende primaria- 
mente da intensidade da doen^a e da fibrose e em especial se 
ha hipertensao portal. As poucas mulheres que manejamos se 
salram bem, mas seu prognostic em longo prazo nao e bom. 
Por conseguinte, elas devem ser aconselhadas sobre um possl- 
vel transplante de figado, bem como sobre aborto e op^oes de 
esteriliza^ao. 

Hepatite A 

Devido aos programas de vacinacao, a incidencia de hepatite 
A diminuiu 95% desde 1995. Em 2010, a taxa foi de 0,6 por 


100.000 indivlduos - a taxa mais baixa ja registrada nos Esta- 
dos Unidos (Centers for Disease Control and Prevention, 2012). 
Esse picornavlrus RNA 27-nm e transmitido pela via fecal-oral, 
em geral pela ingestao de alimento ou agua contaminada. O pe- 
rlodo de incuba^ao e de aproximadamente quatro semanas. As 
pessoas partilham o virus em suas fezes e, durante um perlodo 
relativamente breve de viremia, seu sangue tambem e infeccio- 
so. Sinais e sintomas sao muitas vezes nao especlficos e geral¬ 
mente brandos, mesmo que a icterlcia se desenvolva na maioria 
dos pacientes. Os sintomas geralmente duram menos de dois 
meses, embora 10 a 15% dos pacientes possam permanecer sin- 
tomaticos ou tenham uma recidiva por ate seis meses (Diens¬ 
tag, 2012a). A deteccao sorologica inicial e pela identifica^ao do 
anticorpo anti-HAV imunoglobulina (Ig) M que pode persistir 
durante varios meses. Durante a convalescent, o anticorpo 
IgG predomina e ele persiste e fornece imunidade subsequente. 
Nao ha estagio cronico da hepatite A. 

O tratamento da hepatite A em mulheres gravidas consis- 
te em dieta balanceada com diminui^ao da atividade flsica. As 
mulheres com doen^as menos graves podem ser tratadas como 
ambulatoriais. Nos palses desenvolvidos, os efeitos da hepatite 
A sobre os resultados da gravidez nao sao graves (American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists, 2012a,b ). Ambas as 
taxas de mortalidade perinatal e materna, contudo, aumentam 
substancialmente nos palses de terceiro mundo. Nao ha evi¬ 
dencia de que o virus da hepatite A seja teratogenic e a trans- 
missao para o feto e insignificante. O parto prematuro pode 
ser aumentado e a colestase neonatal foi reportada (Urganci, 
2003). Embora o RNA da hepatite A tenha sido isolado no leite 
materno, nao ha registros de casos de hepatite A neonatal se- 
cundarios a amamentacao (Daudi, 2012). 

Preventivamente, a vacin^ao durante a infancia com a va- 
cina viral para hepatite com formalina inativa tern eficacia de 
mais de 90%. A vacina^ao para a HAV e recomendada pelo Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecologists (2012b) e os 
Centers for Disease Control and Prevention (2010) para adultos 
em alto risco, uma categoria que inclui populates de risco com- 
portamental e ocupacional, e viajantes para palses de alto risco. 
Esses palses sao listados pelos Centers for Disease Control and 
Prevention no “livro amarelo” de 2014 do CDC Health Infor¬ 
mation for International Travel que esta disponlvel em http:// 
www.cdc.gov/travel/yellowbook/2014/table-of-contents. 

A imuniza^ao passiva para a mulher gravida recentemente 
exposta por um contato pessoal ou sexual Intimo com uma pes- 
soa com hepatite A e fornecida por uma dose de 0,2 mL/kg de 
globulina imune (Centers for Disease Control and Prevention, 


TABELA 55-3 Abordagem diagnostica simplificada em pacientes com hepatite 




Teste sorol6gico 

Diagndstico 

HBsAg 

IgM Anti-HAV 

IgM Anti-HBc Anti-HCV 

Hepatite A aguda 

— 

+ 

— — 

Hepatite B aguda 

+ 

— 

+ 

Hepatite B cronica 

+ 

— 

— — 

Hepatite A aguda com B cronica 

+ 

+ 

— — 

Hepatite ag uda A e B 

+ 

+ 

+ 

Hepatite C aguda 

— 

— 

+ 


HAV, virus da hepatite A; HBc, nudeo da hepatite B; HBsAg, antigeno de superficie da hepatite B; HCV, virus da hepatite C. 
Dos Centers for Disease Control and Prevention, 2010; Dienstag, 2012a. 
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2010). Victor e colaboradores (2007) registraram queuma dose 
simples de vacina HAV administrada na dose normal em duas 
semanas de exposigao para pessoas expostas foi tao efetiva 
quanto a imunoglobulina serica para prevenir a hepatite A. Em 
ambos os grupos, a HAV se desenvolveu em 3 a 4%. 

Hepatite B 

Esse e um virus RNA de filamento simples da familia flaviviri- 
dae; ele e encontrado no mundo to do e e endemico na Africa, na 
Asia Central e no sudeste asiatico, na China, na Europa Orien¬ 
tal e no Oriente Medio, e em determinadas areas da America 
do Sul, com taxas de predominance tao altas quanto 5 a 20%. 
A Organizagao Mundial de Saude (2009) estima que mais de 
2 bilhoes de pessoas no mundo todo estejam infectadas com 
HBV e, dessas, 370 milhoes tern infecgao cronica. Os Centers 
for Disease Control and Prevention (2012) estimam que hou- 
ve 43.000 casos de hepatite B aguda nos Estados Unidos em 
2010 - um declinio de mais de 80% desde que a vacinagao foi 
introduzida na decada de 1980. A Organizagao Mundial de Sau¬ 
de considera a hepatite B como estando apenas atras do tabaco 
entre os cancerigenos humanos. 

O virus da hepatite B e transmitido via exposigao ao san- 
gue ou a fluidos corporais de individuos infectados. Nos paises 
endemicos, a transmissao vertical, is to e, de mae para o feto 
ou recem-nascido, e responsavel por pelo menos 35 a 50% das 
infecgoes por HBV cronica. Nos paises de baixa predominance, 
como os Estados Unidos, que tern uma incidence de menos de 
2%, o modo mais frequente de transmissao da HBV e via trans¬ 
missao sexual ou por compartilhar agulhas contaminadas. A 
HBV pode ser transmitida por qualquer liquido do corpo, mas 
a exposigao ao virus-Zaden serico e o modo mais eficiente de 
transmissao. 

A hepatite B aguda se desenvolve apos um periodo de in- 
cubagao de 30 a 180 dias com uma media de 8 a 12 semanas. 
Pelo menos metade das infecgoes iniciais por HBV sao assinto- 
maticas. Se os sintomas estiverem presentes, eles sao em geral 
brandos e incluem anorexia, nausea, vomito, febre, dor abdo¬ 
minal e ictericia. O HBV agudo responde por 50% dos casos de 
hepatite fulminante. A resolugao completa dos sintomas ocorre 
em 3 a 4 meses em mais de 90% dos pacientes. A Figura 55-2 
detalha a sequencia de varios antigenos de HBV e anticorpos 
na infecgao aguda. O primeiro marcador sorologico a ser detec- 
tado e o antigeno de superficie da hepatite B (HbsAg), muitas 
vezes precedendo o aumento nos niveis de aminotransferase. A 
medida que o HbsAg desaparece, os anticorpos para o antigeno 
de superficie desenvolvem-se (anti-HB), tornando a resolugao 
completa da doenga. O antigeno do nucleo da hepatite B e um 
antigeno intracelular e nao detectavel no soro. Contudo, o anti- 
-HB e detectavel em semanas da aparigao do HbsAg. O antige¬ 
no da hepatite B (HbeAg) esta presente durante os momentos 
de replica viral alta e muitas vezes se correlaciona com o DNA 
do HBV detectavel. Apos a hepatite aguda, cerca de 90% das 
pessoas se recuperam por completo. Os 10% que permanecem 
cronicamente infectados sao considerados como portadores de 
hepatite B cronica. 

A infecgao cronica com frequencia e assintomatica, mas 
pode ser clinicamente sugerida pela anorexia persistente, per- 
da de peso, fadiga e hepatoesplenomegalia. As manifestagoes 
extra-hepaticas podem incluir artrite, vasculite generalizada, 
glomerulonefrite, pericardite, miocardite, mielite transversa e 
neuropatia perif erica. Um fator de risco para a doenga cronica e 
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Semanas apos a exposigao 

FIGURA 55-2 Sequencia do surgimento de varios antigenos e anticorpos 
na hepatite B aguda. ALT, alanina aminotransferase; anti-HBc, anticorpo ao 
antigeno core da hepatite B; anti-HBe, anticorpo ao antigeno e da hepati¬ 
te B; anti-HBs, anticorpo ao antigeno da superficie da hepatite B; HBeAg, 
antigeno e da hepatite B; HBsAg, antigeno da superficie da hepatite B. 
(Redesenhada de Dienstag, 2012a). 

a idade ao contrair a doenga, mais de 90% em recem-nascidos, 
50% em criangas jovens e menos de 10% em adultos imuno- 
comprometidos. Outro risco e um estado de imunocomprome- 
timento como aquele da infecgao pelo virus da imunodeficien- 
cia humana (HIV), receptores de transplante ou individuos que 
recebem quimioterapia. As pessoas cronicamente infectadas 
podem ser portadoras assintomaticas ou tern doenga cronica 
com ou sem cirrose. Os pacientes com doenga cronica tern posi- 
tividade serica HbsAg persistente. Os pacientes com evidencia 
de alta replicagao viral - DNA HBV com ou sem HbeAg -, tern a 
mais alta probabilidade de desenvolver cirrose e carcinoma he- 
patocelular. O DNA HBV foi considerado como a melhor corre- 
lagao de lesao hepatica e risco de progressao da doenga. 

Gravidez 

A infecgao por hepatite B nao e uma causa de morbidade e mor- 
talidade excessiva. Ela e muitas vezes assintomatica e encontra- 
da apenas no rastreamento pre-natal de rotina (Connell, 2011; 
Stewart, 2013). Uma revisao da National Inpatient Sample 
(NIS) Agency for Healthcare Research and Quality registrou um 
modesto aumento nas taxas de parto pre-termo em maes HBV- 
-positivas, mas nenhum efeito sobre a restrigao de crescimento 
fetal ou nas taxas de de pre-eclampsia (Reddick, 2011). Outros 
temmostrado resultados similares (Connell, 2011; Safir, 2010). 
A transmissao viral transplacentaria e incomum e Towers e co¬ 
laboradores (2001) reportaram que o DNA viral e raramente 
encontrado no liquido amniotico ou no cordao sanguineo. E in- 
teressante salientar que o DNA HBV tern sido encontrado nos 
ovarios de gestantes HBV-positivas e os mais altos niveis foram 
encontrados em mulheres que transmitiram o HBV para seus 
fetos (Hu, 2012; Lou, 2010; Yu, 2012). 

Na ausencia de imunoprofilaxia para HBV, 10 a 20% das 
mulheres positivas para HbsAg transmitiram a nfecgao viral 
para seus bebes. Essa taxa aumenta para quase 90% se a mae 
for HBsAg e HbeAg-positiva. A imunoprofilaxia e a vacina para 
hepatite B administrada a bebes nascidos de maes infectadas 
pelo HBV diminuiu dramaticamente a transmissao e preveniu 
cerca de 90% das infecgoes (Smith, 2012). Mas, as mulheres 
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com altas cargas de HBV viral, 106 a 108 copias/mL, ou aquelas 
que sao HbeAg-positivas, ainda tem pelo menos uma taxa de 
transmissao vertical de 10%, independentemente da imuno- 
profilaxia. 

Para diminuir a transmissao vertical em mulheres em risco 
mais alto devido a altos niveis de DNA HBV, alguns profissio- 
nais recomendam terapia antiviral. A lamuvidina, um analogo 
nucleosideo da citidina, foi considerada uma diminuidora sig- 
nificativa do risco de infec^ao fetal por HBV em mulheres com 
altas cargas virais de HBV (Dusheiko, 2012; Giles, 2011; Han, 
2011; Shi, 2010; Xu, 2009). Os dados de seguran^a no inlcio 
da gravidez, embora limitados, sao promissores (Yi, 2012; Yu, 
2012). Os relatos iniciais de duas outras medicares antivirais, 
telbivudina e tenofovir, para uso na gravidez tambem sao pro¬ 
missores (Deng, 2012; Han, 2011; Liu, 2013; Pan, 2012a,b). A 
imunoglobulina para hepatite B (IGHB) administrada antes do 
parto a mulheres que correm o mais alto risco de transmissao 
tambem se mostrou efetivo na diminui^ao das taxas de trans¬ 
missao (Shi, 2010). A terapia antiviral ou IGHB mostrou-se 
custo-efetiva em analises recentes (Nayeri, 2012). 

Os bebes nascidos de maes soropositivas recebem IGHB 
logo apos o nascimento. Isso e acompanhado pela primeira de 
tres doses de vacina recombinante para hepatite B. Hill e co- 
laboradores (2002) aplicaram essa estrategia em 369 bebes e 
reportaram que um Indice de transmissao de 2,4% nao aumen- 
tou com a amamenta^ao se a vacina^ao for conclulda. Embora 
o virus esteja presente no leite materno, a incidencia de trans¬ 
missao nao e diminulda pela alimenta^ao com leite de formula. 
A American Academy of Pediatrics nao considera a infec^ao ma- 
tema por HBV uma contraindica^ao a amamenta^ao. 

Para maes que correm alto risco e sao soronegativas, a va¬ 
cina pode ser dada durante a gravidez. A eficacia tem sido mos- 
trada como similar aquela para adultas nao gravidas, com as ta- 
xas de soroconversao global se aproximando de 95% apos tres 
doses (Stewart, 2013). A programa^ao de vacina^ao tradicional 
de 0, 1 e 6 meses pode ser de diflcil conclusao durante a gravi¬ 
dez e as taxas de aceita^ao declinam apos o parto. Sheffield e 
colaboradores (2006) reportaram que o esquema de tres doses 
administrado de modo pre-natal - a princlpio em 1 e 4 meses 
- resultou em Indices de soroconversao de 56,77 e 90%, respec- 
tivamente. Esse esquema foi observado como de facil conclusao 
durante o cuidado pre-natal rotineiro. 

Hepatite D 

Tambem chamada de hepatite delta , esse e um virus de RNA 
defeituoso que e uma partlcula hlbrida com uma camada HB- 
sAg e um nucleo delta. O virus deve coinfectar com a hepatite 
B simultanea ou secundariamente. Ele nao pode persistir no 
soro por mais tempo que o virus da hepatite B. A transmissao 
e similar a hepatite B. A coinfec^ao cronica com hepatites B e D 
e mais grave e acelerada do que a HBV sozinha e ate 75% das 
pacientes afetadas desenvolve cirrose. Ainfec^ao por HDV e de- 
tectada pela presen^a de DNA anti-HDV e HDV. A transmissao 
neonatal e incomum porque a vacina^ao neonatal para a HBV 
geralmente previne a hepatite delta. 

Hepatite C 

Esse e um virus RNA de filamento simples da famllia flavivi- 
ridae. Existem pelo menos seis genotipos principais, o tipo 
1 e responsavel por 70% das infec^oes por HCV nos Estados 


Unidos. A transmissao ocorre via sangue e llquidos corpo- 
rais, embora a transmissao sexual seja ineficiente. Cerca de 
33% das pessoas positivas para o antlHVC nao apresentam 
nenhum fator de risco (Dienstag, 2012b). O rastreamento 
para HCV e recomendado para indivlduos infectados por HIV, 
pessoas com uso de drogas injetaveis, pacientes em hemodi- 
alise, crian^as nascidas de maes com HCV, pessoas expostas 
a sangue ou llquidos corporais positivos para HCV, pessoas 
com eleva^oes inexplicaveis nos valores de aminotransferase 
e receptores de doa^ao de sangue ou transplantados antes de 
julho de 1992. O rastreamento perinatal tem sido recomen¬ 
dado em mulheres com alto risco e, nos Estados Unidos, as 
taxas de soroprevalencia sao tao altas quanto 1 a 2,4% foram 
registradas (American College of Obstetricians and Gynecolo¬ 
gists, 2012b; Arshad, 2011; Connell, 2011). Ela e mais alta em 
mulheres que sao HIV-positivas e Santiago-Munoz e colabo¬ 
radores (2005) descobriram que 6,3% das mulheres gravidas 
infectadas pelo HIV no Parkland Hospital eram coinfectadas 
com hepatites B ou C. 

A infec^ao por HCV aguda e geralmente assintomatica ou 
com sintomas brandos. Apenas 10 a 15% desenvolvem ictericia. 
O perlodo de incuba^ao varia de 15 a 160 dias, com uma media 
de sete semanas. Os niveis de aminotransferase sao episodica- 
mente elevados durante a infec^ao aguda. O teste de RNA para 
hepatite C agora e considerado “padrao-ouro” para o diagnos¬ 
tic de HCV, os niveis podem ser detectados mesmo antes do 
aumento da aminotransferase e do desenvolvimento de anti- 
-HCV O anticorpo anti-HCV nao e detectado por uma media de 
15 semanas e em alguns casos o tempo pode ser de ate um ano 
(Dienstag, 2012a). 

Ate 80 a 90% dos pacientes com HCV aguda ficarao croni- 
camente infectados. Embora a maioria permane^a assintomati¬ 
ca, cerca de 20 a 30% avan^am para cirrose em 20 a 30 anos. Os 
valores da aminotransferase flutuam e os niveis de RNA HCV 
variam com o tempo. A biopsia do flgado revela doen^a cronica 
e fibrose em ate 50%; contudo, esses achados sao quase sempre 
brandos. Em geral, o prognostic em longo prazo para a maioria 
dos pacientes e excelente. 

Como esperado, a maioria das gestantes diagnosticadas 
com HCV tem doen^a cronica. A infec^ao por HCV foi inicial- 
mente tida como tendo efeitos limitados sobre a gravidez. 
Contudo, muitos relatos recentes tem observado rises fetais 
modestamente aumentados para baixo peso ao nascer, admis- 
sao na UCIN, parto pre-termo e ventila^ao mecanica (Berkley, 
2008; Pergam, 2008; Reddick, 2011). Em algumas mulheres, es¬ 
ses desfechos adversos podem ter sido influenciados por com- 
portamentos de alto risco concomitantes associados a infec^ao 
por HCV. 

O desfecho perinatal colateral primario e a transmissao 
vertical da infec^ao pelo HCV para o feto e o recem-nascido. 
Isso e mais alto em maes com viremia (Indolfi, 2014; Joshi, 
2010). A partir de sua revisao, Airoldi e Berghella (2006) cita- 
ram um Indice de 1 a 3%> em mulheres RNA-negativas, HCV- 
-positivas comparado com um Indice de 4 a 6% naquelas RNA- 
-positivas. Emum relato mais recente de Dublin, McMenamin 
e colaboradores (2008) descreveram os Indices de transmissao 
em 545 mulheres HCV-positivas. Eles encontraram um Indice 
de transmissao vertical de 7,1% nas mulheres RNA-positivas 
comparado com nenhum naquelas que eram RNA-negativas. 
Alguns encontraram um risco ainda maior quando a mae esta 
coinfectada com HIV (Ferrero, 2003). Cerca de 66% das trans- 
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missoes pre-natais ocorrem periparto. O genotipo HCV, os 
procedimentos pre-natais invasivos, a amamentagao e a via de 
parto nao estao associados com a transmissao de mae para f it- 
lho (Babik, 2011; Cottrell, 2013; Ghamar Chereh, 2011; Lopez, 
2010). Sendo assim, os procedimentos invasivos, como monito- 
ramento eletronico intemo da frequencia cardlaca fetal, devem 
ser evitados. A infecgao por HCV nao e uma contraindicagao 
para a amamentagao. 

Nao ha no momento nenhuma vacina licenciada para a 
prevengao do HCV. O tratamento da infecgao cronica por HCV 
tern tradicionalmente incluldo interferon-a (padrao e peguila- 
do), isolado ou em combinagao com ribavirina. Esse esquema e 
contraindicado na gravidez devido do potencial teratogenico da 
ribavirina em animais (Joshi, 2010). A revisao inicial de cinco 
anos do Ribavirin Pregnancy Registry nao encontrou evidencia 
para teratogenicidade em humanos. Contudo, o registro con- 
vocou menos da metade dos numeros necessarios para permi- 
tir que uma afirmagao conclusiva seja feita (Roberts, 2010). O 
desenvolvimento e o estudo da agao direta e dos farmacos an- 
tivirais que visam o hospedeiro na decada passada mostraram 
boas promessas para o tratamento da hepatite C cronica (Liang, 
2013; Lok, 2012; Poordad, 2013). Esquemas atuais sem interfe¬ 
ron e sem ribavirina estao sendo avaliados, embora nao existam 
dados disponlveis para as gestantes. 

Hepatite E 

Esse virus RNA nascido na agua e, em geral, entericamente 
transmitido pelos suprimentos de agua contaminados. A hepa¬ 
tite E e provavelmente a causa mais comum de hepatite aguda 
(Hoofnagle, 2012). Ele causa ataques epidemicos em palses do 
terceiro mundo com Indices de mortalidade e morbidade subs- 
tanciais. As gestantes tern uma taxa de fatalidade de caso mais 
alta que as nao gestantes. Rein e colaboradores (2012) sugeri- 
ram uma taxa de mortalidade de 20% usando estimativas de 
modelo do primeiro mundo. A hepatite fulminante, embora em 
geral rara, e mais comum nas gestantes e contribui para o au- 
mento das taxas de mortalidade (Labrique, 2012; Mehta, 2012). 

As cargas virais de hepatite E mais altas e o aumento na 
secregao de citocina nas gestantes comparado com as mulheres 
nao gravidas podem ser fatores para o desenvolvimento da he¬ 
patite fulminante (Borkakoti, 2013; Salam, 2013). Aeficacia da 
vacina para HEV recombinante e relatada como maior que 90% 
e dados preliminares provenientes de gestantes inadvertida- 
mente vacinadas nao tern mostrado efeitos adversos matemos 
ou fetais. Ainda assim, nao ha disponlvel no momento nenhu¬ 
ma vacina aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) 
(Labrique, 2012; Wedemeyer, 2012; Wu, 2012). 

Hepatite G 

Essa infecgao nascida no sangue com o virus RNA igual ao fla- 
vivlrus na verdade nao causa hepatite (Dienstag, 2012a). Sua 
soroprevalencia varia de 0,08 a 5% e nao ha, atualmente, trata¬ 
mento recomendado, alem das precaugoes basicas com sangue 
e llquidos corporais. A transmissao para a crianga tern sido des- 
crita (Feucht, 1996; Inaba, 1997). 

Hepatite autoimune 

Essa geralmente e uma hepatite cronica progressiva que e im- 
portante distinguir da hepatite viral cronica porque os trata- 
mentos sao acentuadamente diferentes. De acordo com Krawitt 


(2006), um agente ambiental, virus ou farmaco, desencadeia os 
eventos que medeiam as celulas T para destruir os antlgenos 
do flgado em pacientes geneticamente suscetlveis. A hepatite 
do tipo 1 e mais comum, sendo caracterizada pelos anticorpos 
autoimunes multiplos, como fatores antinucleares (FAN), bem 
como certos genes de leucocitos humanos. O tratamento em- 
prega corticosteroides sozinhos ou em combinagao com a aza- 
tioprina (Gossard, 2012). Em algumas pacientes, desenvolve-se 
cirrose ou carcinoma hepatocelular. 

Igual aos outros disturbios autoimunes, a hepatite au¬ 
toimune cronica e mais comum em mulheres e coexiste com 
frequencia com a tiroidite, colite ulcerativa, diabetes tipo 1 e 
artrite reumatoide. A hepatite e geralmente subcllnica, mas as 
exacerbates podem causar fadiga e indisposigao que podem 
ser debilitantes. 

Em geral, os resultados da gravidez de mulheres com hepa¬ 
tite autoimune sao deficientes, mas o prognostico e bom com a 
doengabem controlada (Uribe, 2006). Em um estudo, Schramm 
e colaboradores (2006) descreveram 42 gestagoes em 22 mu¬ 
lheres alemas com hepatite autoimune. Um quinto teve rubor 
anteparto e 50% tiveram rubor pos-parto. Uma mulher se sub- 
meteu a um transplante de flgado em 18 semanas de gestagao 
e outra morreu de sepse em 19 semanas. Em sua revisao de 38 
anos, Candia e colaboradores (2005) descobriram 101 gesta- 
goes em 58 mulheres. Eles reportaram que a pre-eclampsia se 
desenvolveu em aproximadamente 25% e houve duas mortes 
maternas. Westbrook e colaboradores (2012) registraram os 
desfechos de 81 gestagoes em 53 mulheres. Os rubores ocor- 
reram em 33% das mulheres. Eles eram mais comuns naquelas 
que nao tomavam medicagao e naquelas com doenga ativa no 
ano anterior a concepgao. Apenas uma minoria, 20 de 81, nao 
tomava medicates. As complicagoes materna e fetal eram mais 
altas entre mulheres com cirrose, em particular com respeito 
aos riscos de morte ou necessidade de transplante de flgado du¬ 
rante a gravidez ou em 12 meses de pos-parto. 

Doen^a do figado gorduroso nao alcoolica 

A esteato-hepatite e uma condigao cada vez mais reconhecida que 
pode avangar para a cirrose hepatica. Como uma condigao do fi¬ 
gado gorduroso macrovesicular, ela assemelha-se a lesao hepati¬ 
ca induzida pelo alcool, mas e vista sem o uso abusivo de alcool. 
Obesidade, diabetes tipo 2 e hiperlipidemia - sindrome X - coe- 
xistem com frequencia e provavelmente sao agentes etiologicos 
ou “desencadeadores” (McCullogh, 2006). A doenga do flgado 
gorduroso nao alcoolica (DFGNA) e comum em pessoas obesas 
e em ate 50% daqueles com obesidade morbida sao afetados 
( 'apitulo 48). Mais ainda, 50% das pessoas com diabetes tipo 2 
tern esteato-hepatite. Browning e colaboradores (2004) usaram 
espectroscopia por ressonancia magnetica para determinar a 
prevalencia da esteato-hepatite em Dallas County e descobriram 
que aproximadamente um tergo dos adultos eram afetados. Isso 
variava por etnia, com 45% das hispanicas, 33% das brancas e 
24% das negras sendo afetadas. A maioria das pessoas, 80%, 
com esteatose tinham enzimas hepaticas normais. Welsh e cola¬ 
boradores (2013) mostraram que a doenga do figado gorduroso 
nao alcoolica entre adolescentes aumentou de 3,9 para 10,7% 
entre 1988 e 1994 e 2007 a 2010. O risco aumentou com a ida- 
de, indice de massa corporal, sexo masculino e raga mexicano- 
-americana; 50% dos adolescentes obesos eram afetados. 

Existe uma serie contlnua ou espectro de dano ao figado 
no qual o figado gorduroso avanga para a esteato-hepatite nao al- 
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coolica (NASH) e entao a fibrose hepatica se desenvolve, podendo 
avan^arpara cirrose (Levone, 2012). Ainda, na maioria das pes- 
soas a doen^a em geral e assintomatica, sendo uma explica^ao 
comum para os nlveis elevados de transaminase encontrados 
nos doadores de sangue e em outros testes de avalia^ao de ro- 
tina. Na verdade, ela e a causa dos nlveis de aminotransferase 
assintomatica elevados em ate 90% dos casos nos quais outra 
doen^a hepatica esta exclulda. Tambem e a causa mais comum 
de testes hepaticos anormais entre adultos nos EUA. Atual- 
mente, a perda de peso associada ao controle do diabetes e da 
dislipidemia e o unico tratamento recomendado. 

Gravidez 

A esteatose do flgado gorduroso e provavelmente muito mais 
comum do que percebida em mulheres gravidas obesas e diabe- 
ticas. Durante a ultima decada, nos encontramos um crescente 
numero de gestantes com estes disturbios. Uma vez que a lesao 
grave no figado, isto e, o flgado gorduroso agudo da gravidez, 
foi exclulda, nenhum efeito colateral relativo ao envolvimento 
do flgado foi observado nelas. Page e Girling (2011) registraram 
cinco mulheres que tiveram anormalidades enzimaticas hepati- 
cas brandas apos a exclusao de outras etiologias obstetricas e 
nao obstetricas. Quatro mulheres tiveram esteatose diagnosti- 
cada pela ultrassonografia e uma quinta mulher sem anormali¬ 
dades na ultrassonografia teve esteatose pos-parto confirmada 
por biopsia. Forbes e colaboradores (2011) estudaram mulhe¬ 
res com e sem uma historia de diabetes gestacional que tiveram 
teste de tolerancia de glicose nao diabetico no pos-parto. Embo- 
ra o Indice de massa corporal nao diferisse significativamente, 
as mulheres com uma historia de diabetes gestacional tinham 
mais que o dobro das probabilidades de ter DFGNA diagnosti- 
cado por ultrassonografia e isso se correlacionou com a dislipi¬ 
demia aumentada e medidas de resistencia a insulina. A medi- 
da que a obesidade endemica piora, quaisquer efeitos adversos 
deste disturbio hepatico sobre o desfecho da gravidez deve se 
tomar aparente. 

Cirrose 

A lesao hepatica cronica irreversivel com fibrose extensiva e 
nodulos regenerativos e a trajetoria comum final para varios 
disturbios. A cirrose de Laennec da exposi^ao cronica ao alcool 
e a causa mais comum na popula^ao geral. Mas nas mulheres 
jovens, incluindo mulheres gravidas, a maioria dos casos e cau- 
sada pela cirrose pds-necrotica proveniente de uma hepatite B 
ou C. Muitos casos de cirrose criptogenica sao agora conhecidos 
como causados pela doen^a do figado gorduroso nao alcoolica 
(Dienstag, 2012b). As manifesta^oes cllnicas da cirrose incluem 
ictericia, edema, coagulopatia, anormalidades metabolicas e 
hipertensao portal com varizes gastroesofagicas e esplenome- 
galia. A incidencia da tromboembolismo venoso profundo e au¬ 
mentada (Sogaard, 2009). O prognostico e ruim e 75% tern a 
doen^a progressiva levando a morte em 1 a 5 anos. 

Cirrose e gravidez 

As mulheres com cirrose sintomatica com frequencia sao infer- 
teis. Aquelas que engravidam tern, em geral, desfechos desfavo- 
raveis. As complica^oes comuns incluem insuficiencia hepatica 
passageira, hemorragia varicosa, parto prematuro, restri^ao ao 
crescimento fetal e morte materna (Tan, 2008). Em geral, os 
desfechos sao piores se houver varizes do esofago coexistentes. 


Outra complica^ao potencialmente fatal da cirrose surge 
de aneurismas da arteria esplenica associados. Ate 20% das 
rupturas ocorrem durante a gravidez e 70% dessas rupturas 
no terceiro trimestre (Tan, 2008). Em uma revisao de 32 casos 
destes aneurismas, Ha e colaboradores (2009) descobriram 
que o diametro medio foi de 2,25 cm e, em metade dos casos, 
o diametro era inferior a 2 cm. A taxa de mortalidade materna 
de 22% provavelmente estava relacionada ao diagnostico emer- 
gente desses casos, uma vez que quase todos foram diagnosti- 
cados no momento da ruptura. 

Hipertensao portal e varizes do esofago 

Em tomo de 50% dos casos de varizes do esofago nas gestantes 
sao causados por cirrose ou obstru^ao da veia porta extra-he- 
patica, que leva a hipertensao do sistema portal. Alguns casos 
de hipertensao extra-hepatica se desenvolvem apos a trombose 
da veia porta associada com uma das sindromes de trombofilia 
( lapitulo 5 ). Outros acompanham a trombose de cateteriza- 
£ao da veia umbilical quando a mulher e uma neonata, especial- 
mente se for pre-termo. 

Com a resistencia intra-hepatica ou extra-hepatica ao flu- 
xo, as pressoes da veia porta aumentam da varia^ao normal de 
5 a 10 mmHg e os valores podem exceder 30 mmHg. A circula- 
^ao colateral se desenvolve e leva o sangue portal a circula^ao 
sistemica. A drenagem ocorre por meio das veias gastrica, inter¬ 
costal e outras veias para o sistema esofagico, onde as varizes 
se desenvolvem. Em geral, o sangramento e proveniente das 
varizes proximas a jun^ao gastroesofagica e a hemorragia pode 
ser grave. O sangramento durante a gravidez proveniente das 
varizes ocorre em 33 ate 50% das mulheres afetadas, sendo a 
principal causa de mortalidade materna (Tan, 2008). 

O prognostico matemo e em grande parte dependente da 
ocorrencia de hemorragia varicosa. As taxas de mortalidade sao 
mais altas se as varizes estao associadas a cirrose, em vez das 
varizes sem cirrose, 18 versus 2%, respectivamente. As taxas de 
mortalidade perinatal sao altas nas mulheres com varizes e sao 
piores se a cirrose causou as varizes. 

Tratamento 

O tratamento e o mesmo das pacientes nao gravidas. Preventi- 
vamente, todas as pacientes com cirrose, incluindo as gestan¬ 
tes, devem se submeter a endoscopia por rastreamento para 
identificar uma dilata^ao das varizes (Tan, 2008). Os farmacos 
p-bloqueadores, como o propranolol, sao administrados para 
reduzir a pressao portal e, em virtude disso, o risco de sangra¬ 
mento (Groszmann, 2005). 

Para o sangramento agudo, a ligadura elastica endoscopica 
e preferida a escleroterapia, uma vez que ela evita quaisquer ris- 
cos potenciais de inje^ao de agentes qulmicos escleroterapeu- 
ticos (Tan, 2008). Zeeman e Moise (1999) descreveram uma 
mulher gravida que se submeteu a ligadura profilatica em 15, 
26 e 31 semanas de gesta^ao para prevenir o sangramento. O 
manejo medico agudo para as varizes que sangram verificadas 
pela endoscopia inclui a vasopressina intravenosa ou octreoti- 
da e somatostatina (Chung, 2005). O tamponamento por balao 
usando um tubo de lumen triplo colocado no esofago e no esto- 
mago para comprimir as varizes em sangramento pode ser cru¬ 
cial se a endoscopia nao estiver disponlvel. O procedimento de 
radiologia de interven^ao - shunt intra-hepatico portossistemico 
e “stent” (TIPS) - tambem pode controlar o sangramento prove¬ 
niente das varizes gastricas que nao responde a outras medidas 
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(Khan, 2006; Tan, 2008). O TIPS pode ser feito eletivamente 
em pacientes com hemorragia varicosa previa. 

Overdose aguda de paracetamol 

Os farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) sao co- 
mumente usados em tentativas de suicldio. Em um estudo da 
Dinamarca, Flint e colaboradores (2002) reportaram que mais 
de 50% das tentativas de suicldio feitas por 122 mulheres 
gravidas eram com paracetamol ou acido acetilsalicllico. Nos 
EUA, o paracetamol e muito mais usado durante a gravidez, 
e a overdose pode levar a necrose hepatocelular e a insuficien- 
cia hepatica aguda (Lee, 2008). A necrose maciga causa uma 
overdose de citocina e disfungao de varios orgaos. Os sintomas 
iniciais de overdose sao nauseas, vomitos, diaforese, indisposi- 
gao e palidez. Apos um periodo latente de 24 a 48 horas, a in- 
suficiencia hepatica ocorre e em geral comega a se resolver em 
cinco dias. Em um estudo dinamarques prospective, apenas 
35% das pacientes que foram tratadas para insuficiencia hepa¬ 
tica fulminante se recuperaram de forma espontanea antes de 
serem colocadas na lista de espera para transplante de flgado 
(Schmidt, 2007). 

O antldoto e N-acetilcisteina, que deve ser administrado 
imediatamente. O farmaco atua aumentando os nlveis de glu- 
tationa, que ajudam no metabolismo do metabolito toxico N- 
-acetil-p-benzoquinonaimina. A necessidade para o tratamento 
e baseada nas projegoes de posslveis nlveis hepatotoxicos no 
plasma em fungao do tempo da ingestao aguda. Muitos cen- 
tros de controle de envenenamento usam o nomograma esta- 
belecido por Rumack e Matthew (1975). Um nlvel no plasma 
e medido 4 horas apos a ingestao e se o nlvel for maior do que 
120 |mg/mL, o tratamento e administrado. Se as determinagoes 
no plasma nao estao disponlveis, o tratamento emplrico e ad¬ 
ministrado se a quantidade ingerida excedeu 7,5 g. Uma dose 
oral de 140 mg/kg de N-acetilcistelna e seguida por 17 doses de 
manutengao de 70 mg/kg a cada 4 horas durante 72 horas de 
tempo total de tratamento. Ambos os esquemas, oral e de dose 
intravenosa igualmente eficiente foram recentemente revistos 
por Hodgman e Garrard (2012). O farmaco atinge as concen¬ 
trates terapeuticas no feto, mas seus efeitos protetores sao 
desconhecidos (Heard, 2008). 

Apos 14 semanas, o feto possui a atividade do citocromo 
p450 necessaria para o metabolismo do paracetamol para o 
metabolito toxico. Riggs e colaboradores (1989) reportaram 
dados de acompanhamento do Rocky Mountain Poison e 
Drug Center em 60 dessas mulheres. A probabilidade de so- 
brevivencia materna e fetal foi melhor quando o antldoto foi 
administrado logo apos a overdose. Pelo menos um feto de 33 
semanas parece ter morrido como resultado direto da hepato- 
toxicidade dois dias apos a ingestao materna. Em outro caso, 
Wang e colaboradores (1997) confirmaram a transference de 
paracetamol placentario com nlveis de sangue materno e do 
cordao de 41 (JLg/mL. A mae e o bebe morreram de insuficien¬ 
cia hepatorrenal. 

Hiperplasia nodular focal 

E considerada uma lesao benigna do flgado, caracterizada na 
maioria dos casos por um acumulo bem delineado de hepatoci- 
tos normais, porem desordenados que circundam uma cicatriz 
estrelada central. Em geral, esses casos podem ser diferenciados 
de adenomas hepaticos na imagem por RM ou TC. Com exce- 


9 ao da rara situa^ao de dor incessante, poucas vezes a cirurgia 
e indicada e a maioria das mulheres permanece assintomatica 
durante a gravidez. Rifai e colaboradores (2013) revisaram 20 
casos em apenas um centro na Alemanha. Nenhuma das mulhe¬ 
res teve complicagoes durante a gravidez e o tamanho do tumor 
nao variou significativamente antes, durante ou depois da gra¬ 
videz. Tres mulheres tiveram um crescimento tumoral de 20%; 
em 10 pacientes o tumor diminuiu de tamanho; e os 7 restan- 
tes permaneceram iguais durante a gravidez. Ramirez-Fuentes 
e colaboradores (2013) estudaram 44 lesoes em 30 mulheres, 
que, por sua vez, foram submetidas a um mlnimo de dois es- 
tudos de imagem por RM com intervalo de 12 meses. Eles re- 
gistraram que 80% das lesoes permaneceram imutaveis quanto 
ao tamanho e a maior parte do restante diminuiu de tamanho. 
Eles conclulram que as mudangas de tamanho nao estavam re- 
lacionadas a gravidez, ao uso de contraceptivo oral ou a meno- 
pausa. Como observado no Zapltulo 38, essa lesao nao e uma 
contraindicagao aos contraceptivos que contem estrogenio. 

Adenoma hepatico 

Essa neoplasia benigna tern um risco significativo de hemor¬ 
ragia associado a ruptura, em particular na gravidez. Como 
discutido anteriormente, os adenomas podem em geral ser di¬ 
ferenciados da hiperplasia nodular focal com imagem por RM 
ou TC. Os adenomas tern uma predominancia de 9:1 entre as 
mulheres e estao fortemente ligados com combinagao de uso de 
contraceptivo oral. O risco de ruptura aumenta com o tamanho 
da lesao e a cirurgia geralmente e recomendada para tumores 
medindo mais de 5 cm. A partir de sua revisao, Cobey e Salem 
(2004) descobriram 27 casos na gravidez, 23 dos quais se tor- 
naram aparentes no terceiro trimestre e no puerperio. Eles nao 
encontraram casos de hemorragia quando o tamanho tumoral 
era menor que 6,5 cm. Em sua revisao, 16 de 27 (60%) mulheres 
com adenoma apresentaram-se com ruptura tumoral que resul- 
tou em sete mortes matemas e seis fetais. Digno de nota e o fato 
de que 13 de 27 mulheres se apresentaram em dois meses apos 
o parto e em 50% a hemorragia anunciou a ruptura. Santambro- 
gio e colaboradores (2009) fomeceram um relato de caso de uma 
mulher com um adenoma de 12 cm que se rompeu brevemente 
apos uma cesariana de emergencia para descolamento da pla¬ 
centa e que por fim motivou o transplante de flgado. 

Transplante de flgado 

De acordo com o Organ Procurement and Transplantation Ne¬ 
twork (OPTN) do final de 2008, pacientes de transplante de 
flgado compreendem 16% de todos os receptores a espera de 
orgaos propostos. Aproximadamente 25% desses sao mulheres 
em idade reprodutiva. O primeiro transplante de flgado em se¬ 
res humanos foi realizado ha 50 anos e uma recente revisao de 
literatura citou 450 gestagoes em 306 mulheres que foram sub¬ 
metidas ao transplante de flgado (Deshpande, 2012). Embora a 
taxa de nascidos vivos seja de 80% e as taxas de aborto compa- 
radas favoravelmente com as da populagao geral, houve riscos 
significativamente aumentados de pre-eclampsia, cesariana e 
parto pre-termo. Das gestagoes, 25% foram complicadas por 
hipertensao, aproximadamente 33% resultou em parto pre-ter- 
mo e em 10% houve um ou mais episodios de rejeigao ( abela 
55-4). E importante salientar que 4% das maes morreram em 
um ano apos o parto, mas essa taxa e comparavel com pacientes 
de transplante de flgado nao gravidas. 
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TABELA 55-4 Complicates na gravidez (%) em 558 gestagoes apos o transplante de figado 


Sdrie 

Numero 

Pr6-eclampsia/ 

hipertensao 

Cesariana 

Rejeiqao 

Nascido vivo 

Jain (2003) 

49 

2-8 

45 

24 

100 

Nagy (2003) 

38 

21 

46 

17 

63 

Christopher (2006) 

71 

13-28 

28 

17 

70 

Sibanda (2007) 

18 

ND 

63 

ND 

61 

Coscia (2010) 

281 

22-33 

32 

6 

75 

Jabiry-Zieniewicz (2011) 

39 

8-26 

79 

8 

100 

Blume (2013) 

62 

6 

30 

13 

77 

Media ponderada: 

558 

16-28 

38 

10 

78 


ND, nao disponivel. 


Nas mulheres gravidas que se submeteram ao transplante, 
a supervisao proxima e imperativa para detectar a hipertensao, 
a disfun^ao renal, a pre-eclampsia e a rejei^ao do enxerto. As 
considera^oes de manejo, incluindo terapia com imunossu- 
pressores, foram recentemente revistas por Mastrobattista e 
Gomez Lobo (2008) e por McKay e Josephson (2006). Devido 
a libera^ao metabolica aumentada, os nlveis sericos de alguns 
farmacos antirrejeicao devem ser determinados. As conside¬ 
rate eticas da gravidez em receptoras de transplantes foram 
revistas por Ross (2006). 

DISTURBIOS PA VESICULA BILIAR 
Colelitiase e colecistite 

Nos EUA, 20% das mulheres com mais de 40 anos tern litlase 
da veslcula biliar. A maior parte dos calculos contem coleste- 
rol e sua secret 0 excessiva para dentro da bile e tida como um 
fator principal na format 0 do calculo. A lama biliar, que pode 
aumentar durante a gravidez, e um importante precursor para 
a format 0 de litlase da veslcula biliar. A incidencia de litlases 
da veslcula biliar assintomaticas sonograficamente identifica- 
das em mais do que 1.500 mulheres gravidas ou em pos-parto 
foi de 2,5 a 10% (Maringhini, 1993; Valdivieso, 1993). Alem 
disso, o risco cumulativo de todas as pacientes com litlase da 
veslcula biliar assintomatica que requerem cirurgia por sinto- 
mas ou complicates e de 10% em 5 anos, 15% em 10 anos e 
18% em 15 anos (Greenberger, 2008). Por essas razoes, a cole- 
cistectomia profilatica nao e autorizada para calculos assinto- 
maticos. Para a doen^a da litlase da veslcula biliar sintomdtica , 
abordagens nao cirurgicas foram usadas e incluem terapia de 
acido biliar oral com acido ursodesoxicolico e onda de choque 
extracorporea para litotripsia. Nao ha experiencia com esses 
tratamentos durante a gravidez. 

A colecistite aguda em geral se desenvolve quando ha 
obstru^ao do ducto clstico. A infect 0 bacteriana desempe- 
nha um papel em 50 a 85% dos casos. Em mais de 50% das 
pacientes com colecistite aguda, uma historia de dor previa 
no quadrante superior direito proveniente da colelitiase esta 
presente. Com a doen^a aguda, a dor e acompanhada pela 
anorexia, nauseas e vomitos, febre baixa e leucocitose branda. 
Como mostrado na Figura 55-3, a ultrassonografia pode ser 
usada para ver calculos tao pequenos quanto 2 mm e as taxas 
falso-positivas e falso-negativas sao de 2 a 4% (Greenberger, 
2008). 


As doen^as da veslcula biliar sintomaticas em mulheres 
jovens incluem colecistite aguda, colica biliar e pancreatite 
aguda. Raramente, uma veslcula biliar se submete a tort° °u 
uma neoplasia e encontrada (Kleiss, 2003; Wiseman, 2008). Na 
maioria das pacientes sintomaticas, a colecistectomia e auto¬ 
rizada. Embora a colecistite aguda responda a terapia medica, 
o consenso contemporaneo e de que a colecistectomia inicial e 
indicada (Greenberger, 2008). Nos casos agudos, a terapia me¬ 
dica que consiste de suct° nasogastrica, liquidos intravenosos, 
antimicrobianos e analgesicos e institulda antes da terapia ci- 
rurgica. A colecistectomia laparoscopica tomou-se a op^ao de 
tratamento para a maioria das pacientes. 

Doen^a da vesicula biliar durante a gravidez 

A incidencia de colecistite durante a gravidez e relatada em 
aproximadamente 1 em 1.000. Nao ha duvida de que a gra¬ 
videz e “litogenica”. Apos o primeiro trimestre, o volume em 
jejum da vesicula biliar, bem como o volume residual apos o 
esvaziamento pos-prandial, sao dobrados. O esvaziamento in¬ 
complete pode resultar em reten^ao dos cristais de colesterol, 
um pre-requisito para calculos de colesterol na veslcula biliar. 
Maringhini e colaboradores (1993) mostraram que a incidencia 
de lama biliar, que pode ser um precursor aos calculos biliares, e 
os calculos na gravidez sao 31 e 2%, respectivamente. Ko e cola- 



FIGURA 55-3 Essa ultrassonografia mostra calculos biliares hiperecoicos 
multiplos que preenchem uma vesicula biliar anecoica. 
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boradores (2014), contudo, citaram uma incidencia combinada 
inferior em cerca de 5%. No pos-parto, frequentemente ha re- 
gressao da lama e as vezes os calculos se resolverao. Apos o par- 
to, a hospitalizagao para a doenga da veslcula biliar em um ano 
e relativamente comum. Ko (2006) estudou o banco de dados 
das altas hospitalares do estado de Washington e documentou 
que 0,5% das mulheres no pos-parto foram hospitalizadas em 
um ano por uma variedade de condigoes. Dessas 6.211 mulhe¬ 
res, 76 tinham colecistite sem complicagao e 55 se submeteram 
a colecistectomia. 

Manejo clmico versus cirurgico 

A colecistite aguda durante a gravidez ou no puerperio esta em 
geral associada a litiase da veslcula biliar ou a lama biliar. A co¬ 
lecistite sintomatica e inicialmente tratada de maneira similar 
aquela das mulheres nao gravidas. No passado, a maioria dos 
profissionais era favoravel a terapia cllnica. Contudo, a taxa 
de recorrencia durante a mesma gravidez e alta e 25 a 50% das 
mulheres por fim requereram colecistectomia para os sintomas 
persistentes. Alem disso, se a colecistite recorrer mais adiante 
na gravidez, o trabalho de par to pre-termo e mais provavel e a 
colecistectomia e tecnicamente mais dificil. 

Por essas razoes, as intervengoes operatorias e endoscopi- 
cas sao cada vez mais favorecidas sobre as medidas conserva- 
doras. Othman e colaboradores (2012) mostraram que as mu¬ 
lheres manejadas de modo conservador sofriam mais dor, mais 
entradas recorrentes ao departamento de emergencia, mais 
hospitalizagoes e uma taxa mais elevada de cesariana. Dhupar 
e colaboradores (2010) registraram mais complicagoes com o 
manejo conservador da doenga da veslcula biliar em compara- 
gao com a colecistectomia laparoscopica na gravidez. Estas in- 
clulam admissoes multiplas, nutrigao parenteral total prolon- 
gada e indugao de trabalho de parto nao planejada para a piora 
dos sintomas na veslcula biliar. 

A colecistectomia foi realizada com seguranga em todos 
os trimestres. Apenas 1 de 19 pacientes que foram submetidas 
a colecistectomia laparoscopica apresentou uma complicagao, 
que nao requereu uma cirurgia posterior. Date e colaboradores 
(2008) revisaram a literatura e nao encontraram aumento no 
risco de parto pre-termo ou morte fetal para o manejo opera- 
torio comparado com o conservador. Houve, no entanto, uma 
taxa significativamente mais alta de morte proveniente de pan- 
creatite da veslcula biliar quando as mulheres foram manejadas 
de modo conservador em comparagao ao manejo cirurgico. Nao 
houve mortes perinatais nas 20 mulheres submetidas a cole¬ 
cistectomia e em nove submetidas a colangiopancreatografia 
retrograda endoscopica. O manejo no Parkland Hospital evo- 
luiu para uma abordagem cirurgica mais agressiva, em especial 
se houver pancreatite biliar concomitante, como subsequente- 
mente discutido. Durante as duas ultimas decadas, a colecistec¬ 
tomia laparoscopica evoluiu como a abordagem cirurgica prefe- 
rida e foi abordada no Zapltulo 46. 

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica 

O allvio das litlases da veslcula biliar do ducto biliar sintomati- 
cas durante a gravidez foi em grande parte auxiliado pelo uso da 
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) (Fo- 
gel, 2014; Menees, 2006). O procedimento e realizado se hou¬ 
ver suspeita ou prova de obstrugao do ducto comum, em geral 
proveniente de calculos. Aproximadamente 10% das pacientes 
com litiase sintomatica tern calculos nos ductos comuns (Gre- 


enberger, 2008). A CPRE pode ser modificada em muitos casos, 
de modo que a exposigao a radiagao da fluoroscopia seja evitada 
(Shelton, 2008; Simmons, 2004). 

Os resultados de 68 procedimentos de CPRE executados 
em 65 mulheres gravidas no Parkland Hospital foram recente- 
mente reportados por Tang e colaboradores (2009). Todas, com 
excegao de duas mulheres, tinham litiase da veslcula biliar e a 
esfincterotomia foi feita em todas as mulheres com excegao de 
uma. As litlases do ducto comum foram identificadas em 50% 
dessas 65 mulheres e em todas as litlases, com excegao de uma, 
foram removidas com sucesso. Um stent biliar foi colocado em 
22% dos casos e removido apos o parto. As complicagoes foram 
minimizadas e a pancreatite pos-CPRE se desenvolveu em 16%. 
Os desfechos da gravidez nao eram diferentes do que a popu- 
lagao obstetrica geral. Como uma abordagem menos invasiva, 
a colangiopancreatografia por ressonancia magnetica (CPRM) 
tern sido registrada como util na gravidez, em particular com 
a dilatagao do ducto biliar nao explicada identificada na ultras- 
sonografia (Oto, 2009). O emprego de CPRM nessa situagao 
identificou a causa da dilatagao do ducto biliar em quatro casos 
e excluiu a patologia obstrutiva nos quatro casos restantes. 

DISTURBIOS PANCREATICOS 
Pancreatite 

A inflamagao pancreatica e disparada pela ativagao do tripsino- 
genio pancreatico seguido pela autodigestao. Ela e caracteriza- 
da pelo rompimento da membrana celular e proteolise, edema, 
hemorragia e necrose (Fogel, 2014; Whitcomb, 2006). Aproxi¬ 
madamente 20% tern pancreatite grave e os Indices de mortali- 
dade nessas pacientes atingem ate 25% (Swaroop, 2004). 

Nas pacientes nao gravidas, a pancreatite aguda esta quase 
igualmente associada a litiase biliar e ao uso abusivo de alcool. 
Durante a gravidez, contudo, a colelitlase e quase sempre a con- 
digao de predisposigao. Outras causas sao as hiperlipidemias, 
em geral hipertrigliceridemia; hiperparatireoidismo; anoma- 
lias do ducto congenitas e raramente a pancreatite autoimune 
(Crisan, 2008; Finkelberg, 2006). A pancreatite nao biliar por 
vezes se desenvolve de modo pos-operatorio ou esta associada 
a traumatismo, farmacos ou algumas condigoes virais. Certas 
condigoes metabolicas, incluindo figado gorduroso da gravidez 
e hipertrigliceridemia familiar, tambem predispoem a pancrea¬ 
tite (Nelson, 2013). A pancreatite aguda e cronica esteve ligada 
a mais de 1.000 mutagoes do gene regulador da condutancia 
transmembrana da fibrose clstica (Rowntree, 2003). 

No Parkland Hospital, com predominancia na populagao 
mexico-americana, a pancreatite aguda complicou cerca de 1 
em 3.300 gestagoes (Ramin, 1995). No Brigham and Women's 
Hospital, com uma populagao mais diversamente etnica, Her¬ 
nandez e colaboradores (2007) registraram uma incidencia de 
1 em 4.450. Em uma revisao de tres estados no meio oeste de 
varias instituigoes de mais de 305.000 gestagoes, Eddy e cola¬ 
boradores (2008) consideraram a incidencia de pancreatite agu¬ 
da como 1 em 3.450. 

Diagnostico 

A pancreatite aguda e caracterizada por dor epigastrica de bran- 
da a incapacitante, nauseas e vomitos e distensao abdominal. 
As pacientes estao, em geral, angustiadas e tern febre baixa, ta- 
quicardia, hipotensao e sensibilidade abdominal. Ate 10% tern 
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TABELA 55-5 Valores laboratoriais em 1 73 mulheres gravidas 


com pancreatite 


Teste 

M6dia 

Variaqao 

Normal 

Amilasemia (IU/L) 

1.980 

111-8.917 

28- 

-100 

Lipasemia (IU/L) 

3.076 

36-41.824 

7- 

-59 

Bilirrubina total (mg/dL) 

1,7 

0,1-8.71 

0,2- 

-1,3 

Aspartato transferase (U/L) 

115 

11-1113 

10- 

-35 

Leucoticos (por (jlL) 

10.700 

1.000-27.200 

3.900- 

-10.700 


De Ramin, 1995;Tang, 2010;Turhan, 2010. 


slndrome de resposta inflamatoria sistemica, que causa ativa- 
^ao endotelial e pode levar a sindrome da angustia respiratoria 
aguda (Capitulo 47). 

A confirma^ao laboratorial se da pela detec^ao de nlveis de 
amilase serica tres vezes superiores ao normal. Como mostrado 
na Tabela 55 , o valor medio da amilase foi de aproximada- 
mente 2.000 IU/L em 173 gestantes com pancreatite e o valor 
medio da lipase se aproximou de 3.000 IU/L. E importante sa- 
lientar que nao ha correlaqao entre o grau de eleva$ao enzimatico 
e a gravidade da doen$a . Na verdade, em cerca de 48 a 72 horas, 
os nlveis de amilase podem retornar ao normal apesar de outra 
evidencia para a pancreatite contlnua. A atividade de lipase se¬ 
rica aumenta tambem e costuma permanecer elevada com in- 
flama^ao contlnua. Ha, em geral, leucocitose e 25% das pacien- 
tes tern hipocalcemia. A bilirrubina serica elevada e os nlveis de 
aspartato aminotransferase geralmente significam litlase biliar. 

Uma serie de fatores prognostics pode ser usada para 
prever a gravidade da doen^a (Whitcomb, 2006). Alguns desses 
fatores sao insuficiencia respiratoria, choque, necessidade de 
substitui^ao coloide marina, hipocalcemia inferior a 8 mg/dL e 
llquido hemorragico escuro na paracentese. Se tres dos quatro 
primeiros aspectos forem documentados, a sobrevivencia e de 
apenas 30%. 

Tratamento 

O tratamento cllnico e semelhante aquele das pacientes nao 
gravidas e inclui analgesics, hidrata^ao intravenosa e medidas 
para diminuir a secre^ao pancreatica pela interdi^ao da inges- 
tao oral. Nenhum esquema de tratamento em particular tern 
resultados melhores que a terapia de apoio (Whitcomb, 2006). 
Em uma serie de Ramin e colaboradores (1995), todas as 43 
gestantes afetadas responder am ao tratamento conservador e 
f oram hospitalizadas por uma media de oito dias e meio. A suc- 
$ao nasogastrica nao melhora os resultados da doen^a de bran- 
da a moderada, mas a terapia nutricional enteral pode ser util 
uma vez que a dor melhore e o lleo se resolva. Embora tentas- 
semos evitar a nutri^ao parenteral, em 65 mulheres com pan¬ 
creatite aguda descritas por Eddy e colaboradores (2008), 25% 
receberam nutri^ao parenteral. Com a superinf ec^ao bacteriana 
na pancreatite necrosante, os antimicrobianos sao indicados. 
Se calculos no ducto comum foram encontrados, entao a CPRE 
e indicada (Fogel, 2014). Para as pacientes gravidas com pan¬ 
creatite da litlase em decorrencia biliar, a CPRE para a remo^ao 
dos calculos de ductos comuns e a papilotomia foram usadas 
com sucesso (Simmons, 2004; Tang, 2009). A colecistectomia 
deve ser considerada apos a inflama^ao diminuir se houver li¬ 
tlase biliar. Hernandez e colaboradores (2007) reportaram que 
50% dessas mulheres que nao se submeteram a colecistectomia 
tiveram pancreatite recorrente durante a mesma gravidez. A 


pancreatite necrosante grave pode ser amea^adora a vida, e la- 
parotomia para debridamento e drenagem pode ser requerida 
(Gosnell, 2001; Robertson, 2006). 

Os resultados da gravidez parecem estar relacionados a 
gravidade da pancreatite aguda. Eddy e colaboradores (2008) 
reportaram um Indice de parto pre-termo de30%,ell% nas- 
cendo antes de 35 semanas de gesta^ao. Houve apenas duas 
mortes relacionadas a pancreatite. E importante salientar que 
quase um ter^o das 73 mulheres tiveram pancreatite recorrente 
durante a gravidez. 

Transplante pancreatico 

De acordo com a United Network for Organ Sharing, a sobrevi¬ 
vencia de cinco anos do enxerto para o transplante pancreatico 
e de 80%. Como ha uma melhora na sobrevivencia quando um 
pancreas e um rim combinados sao enxertados, para aquelas 
com diabetes tipo 1 e insuf iciencia renal, a maioria das opera¬ 
tes inclui os dois orgaos. 

Mastrobattista e Gomez-Lobo (2008) relataram resultados 
do National Transplantation Pregnancy Registry. Das 44 ges- 
ta^oes em 73 mulheres apos o transplante de pancreas-rim, os 
resultados foram encorajadores e o parto vaginal foi descrito. 
Embora a incidencia de hipertensao, pre-eclampsia, parto pre- 
maturo e restri^ao do crescimento fetal fosse alta, houve ape¬ 
nas uma morte perinatal. Houve quatro episodios de rejei^ao 
durante a gravidez que foram tratados com sucesso. 

O autotransplante de ilhotas pancreaticas pode ser feito 
para prevenir o diabetes apos a pancreatectomia e pelo menos 
tres gesta^oes bem-sucedidas foram descritas (Jung, 2007). 
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DOENQA DE VON WILLEBRAND .1118 

As gestantes sao suscetlveis a anormalidades hematologicas 
que podem afetar qualquer mulher em idade reprodutiva. Essas 
incluem disturbios cronicos, como anemias hereditarias, trom- 
bocitopenia imunologica e malignidades, incluindo leucemias e 
linfomas. Outros disturbios surgem durante a gravidez devido 
as demandas induzidas por ela. Dois exemplos sao a deficiencia 
de ferro e as anemias megaloblasticas. A gravidez tambem pode 
apresentar disturbios hematologicos subjacentes, como ane¬ 
mias hemoliticas compensadas causadas por hemoglobinopa- 
tias ou defeitos de membranas eritrocitarias. Por fim, qualquer 
doen^a hematologica pode primeiro surgir durante a gravidez. 
A gesta^ao induz mudan^as fisiologicas que muitas vezes con- 
fundem o diagnostico de disturbios hematologicos e a avalia^ao 
de seu tratamento. Varias dessas mudan^as hematologicas sao 
discutidas em detalhes no Zapltulo 4. 

ANEMIAS 

Medidas hematologicas extensas tern sido tomadas em mu- 
lheres nao gravidas saudaveis. As concentrates de muitos 


elementos celulares normais durante a gravidez sao listadas 
no Apendice. Os Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) (1998) definiram anemia em mulheres gravidas com su- 
plementa^ao de ferro usando um corte do quinto percentil, 11 
g/dL no primeiro e no terceiro trimestres, e 10,5 g/dL no se- 
gundo trimestre (Figura 56-^ ). Um estudo com 278 mulheres 
esta no momento avaliando a precisao de um eritrograma e os 
nlveis de ferritina serica para diagnostico de anemia e a predi- 
£ao da capacidade de resposta ao ferro via oral (Bresani, 2013). 

A queda modesta nos nlveis de hemoglobina durante a gra¬ 
videz e causada por uma expansao relativamente maior de vo¬ 
lume de plasma comparada ao aumento no volume de hemacias 
( lapltulo 4). A despropor^ao entre as taxas nas quais o plasma 
e os eritrocitos sao adicionados a circula^ao matema e maior 
durante o segundo trimestre. No final da gravidez, a expansao 
de plasma essencialmente cessa, enquanto a massa de hemo¬ 
globina continua aumentando. 

Considera^oes gerais 

As causas de anemia na gravidez e sua frequencia dependem 
de multiplos fatores, como geografia, etnia, estado nutricional, 
estado de ferro preexistente e suplementa^ao de ferro neonatal. 
Outros fatores sao a condi^ao socioeconomica; a anemia e mais 
predominante entre mulheres indlgenas (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2013a). Cerca de 25% de 
quase 48.000 gestantes israelenses tinham um nlvel de hemo¬ 
globina inferior a 10 g/dL (Kessous, 2013). Por exemplo, Ren e 
colaboradores (2007) descobriram que 22% de 88.149 mulhe¬ 
res chinesas estavam anemicas no primeiro trimestre. De 1.000 
mulheres indianas, 50% eram anemicas em algum momento 
da gravidez e 40% durante toda a gravidez (Kumar, 2013). Em 
estudos dos Estados Unidos, Taylor e colaboradores (1982) re- 
lataram que os niveis de hemoglobina a termo eram em me¬ 
dia 12,7 g/dL entre mulheres que tomavam ferro suplementar 
comparados a 11,2 g/dL para aquelas que nao tomavam. Bod¬ 
nar e colaboradores (2001) estudaram uma coorte de 59.248 
gesta^oes e encontraram uma prevalencia de anemia pos-parto 
de 27% que se correlacionada com a anemia pre-natal e com a 
hemorragia no parto. 
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FIGURA 56-1 Concentragoes de hemoglobina medias (linha preta) e 5° 
e 95° percentis [linhas azuis) para mulheres gravidas saudaveis que tomam 
suplementos de ferro. (Dados dos Centers for Disease Control and Preven¬ 
tion, 1989.) 

As etiologias das anemias mais comuns encontradas na 
gravidez sao listadas na "abela 56-1. A causa especlfica da ane¬ 
mia e importante na avaliagao dos efeitos sobre o desfecho da 
gravidez. Por exemplo, desfechos matemos e perinatais rara- 
mente sao afetados por anemia por deficiencia de ferro mode- 
rada, ainda que eles sejam visivelmente alterados nas mulheres 
com anemia de celulas falciformes. 

Efeitos na gravidez 

A maioria dos estudos sobre anemia durante a gravidez descre- 
ve grandes populates. Conforme indicado, eles provavelmente 
tratam de anemias nutricionais e especificamente das decor- 
rentes de deficiencia de ferro. Klebanoff e colaboradores (1991) 
estudaram quase 27.000 mulheres e descobriram um risco leve- 
mente aumentado de parto pre-termo com anemia no segundo 
trimestre. Ren e colaboradores (2007) descobriram que uma 
concentragao de hemoglobina baixa no primeiro trimestre au- 
mentava o risco de peso baixo ao nascer, parto pre-termo e be- 
bes pequenos para a idade gestacional. Em um estudo da Tanza- 
nia, Kidanto e colaboradores (2009) relataram que a incidencia 
de parto pre-termo e baixo peso ao nascer era aumentada a me- 
dida que a gravidade da anemia aumentava. Contudo, eles nao 
consideraram a(s) causa(s) de anemia, que foi diagnosticada em 
quase 80% de sua populagao obstetrica. Kumar e colaborado- 

TABELA 56-1 Causas de anemia durante a gravidez 

Adquirida 

Anemia por deficiencia de ferro 

Anemia causada por perda sanguinea aguda 

Anemia por inflamagao ou malignidade 

Anemia megaloblastica 

Anemia hemolitica adquirida 

Anemia aplasica ou hipoplasica 

Hereditaria 

Talassemias 

Hemoglobinopatias de celulas falciformes 
Outras hemoglobinopatias 
Anemias hemoliticas hereditarias 


res (2013) estudaram 1.000 mulheres indianas e tambem des¬ 
cobriram que a anemia de segundo e terceiro trimestre estava 
associada com parto prematuro e baixo peso ao nascer. Chang 
e colaboradores (2013) acompanharam 850 criangas nascidas 
de mulheres com deficiencia de ferro no terceiro trimestre. As 
criangas sem a suplementagao de ferro tiveram desenvolvimen- 
to mental mais baixo em 12,18 e 24 meses de idade, sugerindo 
que a deficiencia de ferro pre-natal esta associada ao desenvol- 
vimento mental. Tran e colaboradores (2014) registraram acha- 
dos similares a partir de um estudo vietnamita. 

Um achado aparentemente paradoxal e que gestantes 
saudaveis com uma concentragao de hemoglobina mais alta 
tambem tern risco aumentado de desfechos perinatais adver- 
sos (von Tempelhoff, 2008). Isso pode resultar da expansao de 
volume de plasma menor que a media de gravidez simultanea 
com aumento normal da massa de hemacias. Murphy e cola¬ 
boradores (1986) descreveram mais de 54.000 gestagoes uni- 
cas no Cardiff Birth Survey e registraram morbidade perinatal 
excessiva com concentrates altas de hemoglobina matema. 
Scanlon e colaboradores (2000) estudaram a relagao entre nl- 
veis de hemoglobina matema e bebes prematuros ou com res- 
trigao de crescimento em 173.031 gestagoes. As mulheres cuja 
concentragao de hemoglobina era tres desvios-padrao acima da 
media em 12 ou 18 semanas tinham 1,3 a 1,8 vezes de aumento 
na incidencia de restrigao de crescimento fetal. Esses achados 
levaram alguns autores a conclusao ilogica de que impedir a su- 
plementagao de ferro para provocar anemia por deficiencia de 
ferro melhoraria os desfechos de gravidez (Ziaei, 2007). 

Anemia por deficiencia de ferro 

As duas causas mais comuns de anemia durante a gravidez e o 
puerperio sao deficiencia de ferro e perda sanguinea aguda. Os 
CDC (1989) estimaram que ate 8 milhoes de mulheres norte- 
-americanas em idade reprodutiva tinham deficiencia de ferro. 
Em um estudo com mais de 1.300 mulheres, 21% apresenta- 
vam anemia no terceiro trimestre, com 16% sendo devido a 
anemia por deficiencia de ferro (Vandevijvere, 2013). Em uma 
gestagao simples tlpica, a necessidade matema de ferro e em 
media 1.000 mg. Dessas, 300 mg sao para o feto e a placenta; 
500 mg para expansao de massa de hemoglobina matema e 200 
mg eliminadas normalmente por meio do intestino, da urina e 
da pele. A quantidade total de 1.000 mg excede consideravel- 
mente as reservas de ferro de muitas mulheres e resulta em 
anemia por deficiencia de ferro a menos que seja administrada 
suplementagao. 

A deficiencia de ferro muitas vezes manifesta-se por uma 
queda reconhecida na concentragao de hemoglobina. No tercei¬ 
ro trimestre, e necessario ferro adicional para aumentar a he¬ 
moglobina matema e o transporte do feto. Como a quantidade 
de ferro desviada para o feto e similar em uma mae normal e em 
uma mae com deficiencia de ferro, o bebe recem-nascido de uma 
mae gravemente anemica nao sofre de anemia por deficiencia de 
ferro. Conforme discutido no Capltulo 33, os suprimentos de 
ferro neonatal estao relacionados ao estado de ferro matemo e 
com o momento do clampeamento do cordao umbilical. 

Diagnostico 

A evidencia morfologica classica de anemia por deficiencia de 
ferro, hipocromia de eritrocitos e microcitose, e menos pro- 
eminente na gestante em comparagao com a da mulher nao 
gravida. A anemia por deficiencia de ferro moderada durante 









Disttirbios Hematolbgicos 1103 


a gravidez em geral nao e acompanhada por mudan^as morfo- 
logicas evidentes nos eritrocitos. Os nlveis de ferritina serica, 
contudo, sao mais baixos que o normal e nao ha colora^ao de 
ferro na medula ossea. A anemia por deficiencia de ferro du¬ 
rante a gravidez e consequencia principalmente de expansao 
do volume de plasma sem expansao normal de massa de hemo- 
globina materna. 

A avalia^ao inicial de uma gestante com anemia modera- 
da deve incluir medidas de hemoglobina, hematocrito e Indi¬ 
ces de hemacias; exame cuidadoso de um esfrega^o de sangue 
periferico; prepara^ao de celula falciforme se a mulher for de 
origem africana e medida de ferro, ferritina no soro ou ambos. 
Os valores esperados na gravidez sao encontrados no Apendice. 
Os nlveis de ferritina serica normalmente diminuem durante a 
gravidez (Goldenberg, 1996). Nlveis menores que 10 a 15 mg/L 
confirmam a anemia por deficiencia de ferro (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2013a). Em geral, o diag¬ 
nostic de deficiencia de ferro nas gestantes moderadamente 
anemicas e presumlvel e baseado principalmente em exclusao. 

Quando gestantes com anemia por deficiencia de ferro 
moderada recebem terapia de ferro adequada, detecta-se uma 
resposta hematologica pela eleva^ao na contagem de reticuloci- 
tos. A taxa de aumento de concentra^ao de hemoglobina ou de 
hematocrito costuma ser mais lenta que na mulher nao gravida 
devido aos volumes de sangue crescentes e maiores durante a 
gravidez. 

Tratamento 

Independentemente do estado de anemia, a suplementa^ao 
oral diaria com 30 a 60 mg de ferro elementar e 400 |JLg de aci- 
do folico e recomendada na gravidez (Pena-Rosas, 2012, Or- 
ganiza^ao Mundial de Saude, 2012). A corre^ao da anemia e a 
restitui^ao de suprimentos de ferro podem ser realizadas com 
compostos de ferro simples, sulfato ferroso, fumarato ou glico- 
nato, que fomecem cerca de 200 mg diariamente de ferro ele¬ 
mentar. Se uma mulher nao pode ou nao ira ingerir prepara^oes 
de ferro oral, entao e administrada terapia parenteral. Embora 
ambas sejam administradas por via intravenosa, a sacarose fer- 
rosa tern sido considerada mais segura que a dextrina ferrica 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013a). 
Existem aumentos equivalentes nos nlveis de hemoglobina 
em mulheres tratadas com terapia de ferro oral ou parenteral 
(Bayouneu, 2002; Sharma, 2004). 

Anemia a partir da perda sanguinea aguda 

No inicio da gravidez, a anemia causada por perda sanguinea 
aguda e comum em casos de aborto, gravidez ectopica e mola 
hidatiforme. A anemia e muito mais comum apos o parto a par¬ 
tir de hemorragia obstetrica. A hemorragia marina demanda 
tratamento imediato, conforme descrito no Capltulo 41. Se 
uma mulher moderadamente anemica - definida por um valor 
de hemoglobina em tomo de 7 g/dL - esta hemodinamicamen- 
te estavel, e capaz de deambular sem sintomas adversos e nao 
esta septica, entao as transfusoes de sangue nao sao indicadas. 
Ao contrario, a terapia com ferro e administrada por pelo me- 
nos tres meses (Krafft, 2005). Em um ensaio randomizado, Van 
Wyck e colaboradores (2007) relataram que carboximaltose 
ferrica intravenosa administrada semanalmente foi tao eficaz 
quanto os comprimidos de sulfato ferroso por via oral, tres 
vezes/dia, para regenera^ao de hemoglobina com anemia pos- 
-parto. 


Anemia associada a doen^a cronica 

Fraqueza, perda de peso e palidez tern sido reconhecidas desde 
a antiguidade como caracteristicas de doen^a cronica. Uma am- 
pla variedade de disturbios, como insuficiencia renal cronica, 
cancer e quimioterapia, infec^ao por virus da imunodeficiencia 
adquirida (HIV), bem como inflama^ao cronica, resultam em 
anemia moderada e as vezes grave, em geral com eritrocitos 
levemente hipocromicos e microciticos. Ela e a segunda forma 
mais comum de anemia no mundo todo (Weiss, 2005). 

Em pacientes nao gravidas com doen^as inflamatorias cro- 
nicas, a concentra^ao de hemoglobina raramente e menor que 
7 g/dL, a morfologia celular da medula ossea nao e alterada e a 
concentra^ao de ferro serica e diminulda, ao passo que os nlveis 
de ferritina costumam ser elevados. Contudo, os niveis de fer¬ 
ritina geralmente estao elevados. Os niveis baixos de ferro sao 
mediados pela hepcidina , um polipeptldeo produzido no flga- 
do que participa no equillbrio e no transporte de ferro (Weiss, 
2005). Essas anemias partilham aspectos similares, os quais in- 
cluem altera^oes na fun^ao reticuloendotelial, no metabolismo 
de ferro e na eritropeiese diminulda (Cullis, 2013). 

Gravidez 

As mulheres com disturbios cronicos desenvolvem anemia pela 
primeira vez durante a gravidez. Naquelas com anemia pree- 
xistente, ela pode ser intensificada a medida que o volume de 
plasma se expande de modo desproporcional a expansao das 
hemacias. As causas incluem insuficiencia renal cronica, doen^a 
do intestino inflamatorio e disturbios do tecido conectivo. Ou- 
tras sao infec^oes granulomatosas, neoplasias malignas, artrite 
reumatoide e condi^oes supurativas cronicas. 

Destas, a insuficiencia renal cronica e o disturbio mais co¬ 
mum que encontramos como causa de anemia durante a gravi¬ 
dez. Alguns casos sao acompanhados por deficiencia de eritro- 
poietina. Como discutido no Capltulo 5: , durante a gravidez 
em mulheres com insuficiencia renal cronica branda, o grau de 
expansao da massa de hemacias esta inversamente relaciona- 
do ao dano renal. Ao mesmo tempo, a expansao do volume de 
plasma em geral e normal e, assim, a anemia e intensificada 
(Cunningham, 1990). A anemia frequentemente acompanha 
a pielonefrite aguda, mas e devida a destrui^ao de eritrocitos 
mediada por endotoxina aguda. Com a produ^ao de eritropoie- 
tina normal, a massa de hemacias e restaurada a medida que a 
gravidez avan^a (Cavenee, 1994; Dotters-Katz, 2013). 

Tratamento 

Os suprimentos de ferro adequados devem ser garantidos. 
A eritropoietina recombinante tern sido usada com sucesso no 
manejo da anemia cronica (Weiss, 2005). Em gesta^oes com- 
plicadas por insuficiencia renal cronica, a eritropoietina re¬ 
combinante e em geral considerada quando o hematocrito se 
aproxima de 20% (Ramin, 2006). Cyganek e colaboradores 
(2011) descreveram bons resultados em cinco receptoras de 
transplante renal gravidas tratadas com eritropoietina recom¬ 
binante humana. Um efeito colateral perturbador e a hiperten- 
sao, que ja e prevalente em mulheres com doen^a renal. Alem 
disso, Casadevall e colaboradores (2002) registraram aplasia 
pura de hemacias e anticorpos antieritropoietina em 13 pa¬ 
cientes nao gravidas que recebiam eritropoietina. Varios casos 
foram registrados. Contudo, devido a mudan^as na confec^ao 
e a novas regulates, ela e uma toxicidade infrequente nos dias 
de hoje (McKoy, 2008). 
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Anemia megaloblastica 

Essas anemias sao caracterizadas por anormalidades do sangue 
e da medula ossea a partir de sintese de DNA prejudicada. No 
mundo todo, a predominance da anemia megaloblastica duran¬ 
te a gravidez varia de forma consideravel. Nos EUA, ela e rara. 

Deficiency de acido folico 

Nos EUA, a anemia megaloblastica que comega durante a gravi¬ 
dez quase sempre e resultado da deficiencia de acido folico. No 
passado, essa condigao era chamada de anemia pemiciosa da gra¬ 
videz. Ela geralmente e encontrada em mulheres que nao con- 
somem vegetais frescos de folhas verdes, legumes ou protelna 
animal. A medida que a deficiencia de folato e a anemia pioram, 
a anorexia muitas vezes se torna intensa, agravando ainda mais 
a deficiencia dietetica. Em alguns casos, a ingestao excessiva de 
etanol causa deficiencia de folato ou contribui para ela. 

Em mulheres nao gravidas, a necessidade de acido folico e de 
50 a 100 (Jid/dia. Durante a gravidez, as necessidades sao aumen- 
tadas e a recomendagao e de 400 (Jig/dia (ver Capitulo 9). As pri- 
meiras evidencias bioqulmicas sao concentrates baixas de acido 
folico no plasma (ver Apendice). As mudangas morfologicas ini- 
ciais em geral incluem neutrofilos, que sao hipersegmentados, e 
eritrocitos recentemente formados, que sao macroclticos. Com 
deficiencia de ferro preexistente, os eritrocitos macroclticos nao 
podem ser detectados pela mensuragao do volume corpuscular 
medio. O exame cuidadoso de um esfregago de sangue periferi- 
co, contudo, geralmente demonstra alguns macrocitos. A medida 
que a anemia se torna mais intensa, os eritrocitos nucleados pe- 
rifericos aparecem e o exame da medula ossea revela eritropoiese 
megaloblastica. A anemia pode entao tornar-se grave e trombo- 
citopenia, leucopenia, ou ambas, podem se desenvolver. O feto e 
a placenta extraem folato da circulagao materna de forma tao efi- 
caz que o feto nao fica anemico, apesar da anemia materna grave. 
Houve casos em que os nlveis de hemoglobina do recem-nascido 
eram 18 g/dL ou mais, e os valores maternos eram 3,6 g/dL (Pri¬ 
tchard, 1970). Uma revisao de Cochrane feita por Lassi e colabo- 
radores (2013) avaliou a efetividade da suplementagao com acido 
folico pre-natal oral isolada ou com outros micronutrientes ver¬ 
sus sem acido folico. Nao houve evidencia conclusiva de beneficio 
suplementar para os desfechos da gravidez que inclulam parto 
pre-termo e mortalidade perinatal. Houve, contudo, aumento no 
peso medio ao nascer e uma redugao significativa na incidencia 
de anemia megaloblastica. 

Tratamento. O acido folico e administrado juntamente com 
ferro e uma dieta nutritiva e estimulada. No mlnimo 1 mg de 
acido folico administrado oralmente uma vez/dia produz uma 
resposta hematologica notavel. Em cerca de 4 a 7 dias apos o 
inlcio do tratamento, a contagem de reticulocitos e aumentada 
e a leucopenia e trombocitopenia sao reparadas. 

Preven^ao. Uma dieta suficiente em acido folico previne a ane¬ 
mia megaloblastica. O papel da deficiencia de folato na genese 
dos defeitos do tubo neural tern sido estudado ( Zapltulo 14). 
Desde o inlcio da decada de 1990, peritos em nutrigao gover- 
namentais, bem como o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2013c), recomendaram que todas as mulheres 
em idade reprodutiva consumam pelo menos 400 jxg de acido 
folico diariamente. Mais acido folico e administrado em circuns- 
tancias nas quais ha aumento nos requerimentos, como gravi¬ 
dez multifetal, anemia hemolltica, doenga de Crohn, alcoolismo 


e disturbios cutaneos inflamatorios. Ha evidencia de que as mu¬ 
lheres que anteriormente tiveram bebes com defeitos no tubo 
neural tern um Indice de recorrencia mais baixo se ingerirem 4 
mg/dia de acido folico antes e durante o inlcio da gravidez. 

Deficiencia de vitamina B 12 

Durante a gravidez, os nlveis de vitamina B 12 sao mais baixos que 
nas nao gravidas devido aos nlveis diminuldos de protelnas de 
ligagao, que incluem haptocorrina (transcobalaminas I e III) e 
transcobalamina II (Morkbalc, 2007). Durante a gravidez, a ane¬ 
mia megaloblastica proveniente da deficiencia de vitamina B 12 , 
isto e, cianocobalamina, e rara. O exemplo tlpico e a anemia per- 
niciosa addisoniana , que resulta da ausencia do fator intrlnseco 
que e requisito para a absorgao alimentar da vitamina B 12 . Essa 
doenga autoimune geralmente tern seu inlcio apos os 40 anos de 
idade (Stabler, 2013). 

Em nossa experiencia limitada, a deficiencia de vitamina 
B 12 nas gestantes e mais provavelmente encontrada apos res- 
seccao gastrica. Aquelas que foram submetidas a uma gastrec- 
tomia total requerem 1.000 jxg de vitamina B 12 administrada de 
modo intramuscular a cada mes. Aquelas com uma gastrecto- 
mia parcial geralmente nao necessitam de suplementagao, mas 
os nlveis de vitamina B 12 serica adequados devem ser garanti- 
dos durante a gravidez (Apendice). Outras causas de anemia 
megaloblastica proveniente da deficiencia de vitamina B 12 in¬ 
cluem doenga de Crohn, ressecgao ileal e crescimento bacteria- 
no excessivo no intestino delgado (Stabler, 2013). 

Anemia hemolltica 

Existem varias condigoes nas quais a destruigao acelerada de 
eritrocitos e estimulada por uma anormalidade de hemacias 
congenitas ou por anticorpos direcionados contra as protelnas 
da membrana das hemacias. A causa tambem pode permanecer 
sem comprovagao. Em alguns casos, a hemolise pode ser o dis¬ 
turbs primario; alguns exemplos incluem doenga da celula fal- 
ciforme e esferocitose hereditaria. Em outros casos, a hemolise 
se desenvolve secundaria a um disturbio adjacente, exemplos 
incluem lupus eritematoso e a slndrome da pre-eclampsia. 

Hemolise autoimune 

A causa da produgao de anticorpos desproporcional nessa con- 
digao incomum e desconhecida. Em geral, testes antiglobulinas 
diretos e indiretos (Coombs) sao positivos. As anemias causa- 
das por esses fatores podem ser decorrentes de autoanticorpos 
ativos ao calor, 80 a 90%, anticorpos ativos ao frio, ou uma 
combinagao. Essas slndromes tambem podem ser classificadas 
como (idiopaticas) primarias ou secundarias devido as doengas 
subjacentes ou a outros fatores, como linfomas e leucemias, 
doengas do tecido conectivo, infecgoes, doengas inflamatorias 
cronicas e anticorpos induzidos por drogas (Provan, 2000). A 
doenga da aglutinina fria pode ser induzida por etiologias infec- 
ciosas como Mycoplasma pneumoniae ou mononucleose viral de 
Epstein-Barr (Dhingra, 2007). A hemolise e os resultados do 
teste de antiglobulina positivos podem ser a consequencia de 
anticorpos antieritrocitos imunoglobulina (Ig) M ou IgG. A es¬ 
ferocitose e a reticulocitose sao caracterlsticas do esfregago de 
sangue periferico. Quando ha trombocitopenia concomitante, 
ela e chamada de sindrome de Evans (Wright, 2013). 

Durante a gravidez, pode haver acelera^ao acentuada da 
hemolise. Os glicocorticoides costumam ser eficazes e o tra- 
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tamento e com prednisona, 1 mg/kg via oral por dia, ou seu 
equivalente. A trombocitopenia simultanea normalmente e 
corrigida por terapia. A transfusao de hemacias e complicada 
pelos anticorpos antieritrocitos, mas o aquecimento das celulas 
do doador a temperatura corporal pode diminuir sua destrui^ao 
pelas aglutininas a frio. 

Hemolise induzida por farmaco 

Essas anemias hemollticas devem ser diferenciadas de outras 
causas de hemolise autoimunes. A hemolise em geral e leve, re- 
solve-se com a retirada do farmaco e pode ser prevenida evitan- 
do-se o medicamento. Um mecanismo e a indu^ao da hemolise 
atraves da lesao imunologica as hemacias mediada por farmaco. 
O farmaco pode agir como um hapteno de alta afinidade com 
uma proteina de hemacias para o qual anticorpos antifarmacos 
atacam - por exemplo, anticorpos antipenicilina IgM ou anti- 
cefalosporina. Alguns outros farmacos agem como haptenos de 
baixa afinidade e aderem as protelnas das membranas, exem- 
plos incluem probenecida, quinidinina, rifampina e tiopental. 
Um mecanismo mais comum para a hemolise induzida por 
farmaco esta relacionado a um defeito enzimatico de eritrocito 
congenito. Um exemplo e a deficiencia daglicose-6-fosfato desidro- 
genase (G6PD) t que e comum em mulheres afro-americanas. 

A hemolise induzida por farmaco geralmente e cronica e 
de branda a moderada, mas as vezes ha hemolise aguda grave. 
Por exemplo, Garratty e colaboradores (1999) descreveram sete 
mulheres com hemolise de Coombs positiva grave estimulada 
por cefotetan, administrado como profilaxia para procedimen- 
tos obstetricos. O a-metildopa pode causar hemolise similar 
(Grigoriadis, 2013). Alem disso, a hemolise matema foi regis- 
trada apos a imunoglobulina intravenosa (IglV) administrada 
para a trombocitopenia aloimune fetal e neonatal (Rink, 2013). 
Enquanto tratamento, a resposta aos glicocorticoides pode ser 
subideal, mas a retirada do farmaco ofensivo com frequencia 
interrompe a hemolise. 

Hemolise induzida pela gravidez 

Em alguns casos, ha o desenvolvimento da anemia hemolltica 
grave inexplicada durante o inlcio da gesta^ao e se resolve em 
alguns meses apos o parto. Nao ha evidencia de um mecanis¬ 
mo imune ou de defeitos intraeritroclticos ou extraeritrociticos 
(Starksen, 1983). Como o recem-nato tambem pode demons- 
trar hemolise transitoria, suspeita-se de uma causa imunologi¬ 
ca. O tratamento com corticosteroide matemo muitas vezes e 
eficaz, mas nem sempre (Kumar, 2001). Nos temos tratado de 
uma mulher que durante cada gravidez desenvolveu hemolise 
grave intensa com anemia que foi controlada por prednisona. 
Os seus fetos nao foram afetados e, em todas as circunstancias, 
a hemolise diminuiu espontaneamente apos o parto. 

Hemoglobinuria paroxistica noturna 

Embora costume ser vista como anemia hemolltica, esse dis- 
turbio de celula-tronco hematopoietica e caracterizado por 
forma^ao de plaquetas, granulocitos e eritrocitos defeituo- 
sos. A hemoglobinuria paroxistica noturna e adquirida e sur¬ 
ge de uma colonia anormal de celulas, parecida com neoplasia 
(Nguyen, 2006). Um gene ligado ao X em muta^ao responsavel 
por esta condi^ao e chamado de PIG-A porque ele codifica para 
a proteina A glicano fosfatidilinositol. As protelnas ancoras 
anormais resultantes da membrana de eritrocito e granulocito 
tomam essas celulas incomumente suscetlveis a lise pelo com- 


plemento (Provan, 2000). A complica^ao mais seria e a trombo- 
se, que e salientada no estado de hipercoagulavel da gravidez. 

A anemia hemolltica cronica tern um inlcio insidioso e sua 
gravidade varia de leve a letal. A hemoglobinuria desenvolve-se 
em intervalos irregulares e nao e necessariamente noturna. A 
hemolise pode ser iniciada por transfusoes, infec^oes ou cirur- 
gia. Quase 40% das pacientes sofrem tromboses venosas, bem 
como insuficiencia renal, hipertensao e slndrome de Budd-Chia- 
ri. Devido ao risco trombotico, e recomendada anticoagula^ao 
profilatica (Parker, 2005). A sobrevida mediana apos o diagnos¬ 
tic e de 10 anos, sendo o transplante de medula ossea o trata¬ 
mento definitivo. O tratamento bemrsucedido de pacientes nao 
gravidas tern sido registrado com eculizumab, um anticorpo que 
inibe a ativa^ao do complemento (Hillmen, 2006; Parker, 2009). 
Kelly e colaboradores (2010) descreveram sete gestantes expos- 
tas a eculizumab com desfechos bem-sucedidos. 

Durante a gravidez, a hemoglobinuria paroxistica noturna 
pode ser seria e imprevislvel. Foram relatadas complicates em 
ate 75% das mulheres afetadas e a taxa de mortalidade matema 
e de 10 a 20% (De Gramont, 1987). As complicates se desen- 
volvem com mais frequencia apos o parto e 50% das mulheres 
afetadas desenvolvem trombose venosa durante o puerperio 
(Fieni, 2006; Green, 1983; Ray, 2000). Em um relato de 27 ges- 
tates em 22 mulheres, a taxa de mortalidade matema foi de 
8% e relacionada a trombose pos-parto (de Guibert, 2011). 

Pre-eclampsia grave e eclampsia 

A fragmentato ou a hemolise microangiopatica com trombo¬ 
citopenia e relativamente comum com pre-eclampsia grave e 
eclampsia (Kenny, 2014; Pritchard, 1976). Graus leves prova- 
velmente estao presentes em muitos casos de doen^a grave e 
podem ser referidos como slndrome HELLP, hemolise, enzimas 
hepaticas elevadas e plaquetas baixas ( lapltulo 40). 

Figado gorduroso agudo na gravidez 

Essa smdrome esta associada a anemia hemolltica de moderada 
a grave (Nelson, 2013). Esse assunto e discutido com mais de- 
talhes no Capltulo 55. 

Toxinas bacterianas 

A anemia hemolltica adquirida mais fulminante encontrada 
durante a gravidez e causada pela exotoxina de Clostridium 
perfringens ou pelo estreptococo P-hemolltico do grupo A 
( 'apitulo ). A endotoxina bacteriana gram-negativa - lipo- 
polissacarldeo - especialmente com bacteriemia a partir de pie- 
lonefrite grave pode ser acompanhada por hemolise e anemia 
leve a moderada (Cox, 1991). 

Defeitos das membranas de eritrocitos hereditarios 

O eritrocito normal e um disco biconcavo. Sua forma permite 
numerosos ciclos de deformates reverslveis a medida que o 
eritrocito resiste as formas de cisalhamento arterial e negocia 
atraves de fendas esplenicas metade da largura de seu diametro 
transversal. Varios genes decodificam a expressao das protelnas 
da membrana estrutural de eritrocito ou enzimas intraeritrocl- 
ticas. Varias mutates desses genes podem resultar em defeitos 
da membrana hereditarios ou em deficiencias enzimaticas que 
desestabilizam a bicapa lipldica. A perda de lipldeos a partir da 
membrana de eritrocitos causa uma deficiencia na area de su- 
perflcie e celulas insatisfatoriamente deformaveis que sofrem 
hemolise. A gravidade da anemia depende do grau de rigidez 
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ou da diminuigao da capacidade de distensao. A morfologia do 
eritrocito de maneira similar e dependente desses fatores e es¬ 
ses disturbios geralmente sao nomeados apos o formato de he- 
macia dominante caracteristico do disturbio. Tres exemplos sao 
esferocitose hereditaria, piropecilocitose e ovalocitose. 

Esferocitose hereditaria. As anemias hemoliticas que com- 
preendem esse grupo de defeitos de membranas hereditarios 
sao provavelmente as mais comuns identificadas em gestantes. 
Muitas sao decorrentes de uma deficiencia de espectrina varia- 
velmente penetrante, autossomica dominante. Outras sao au- 
tossomicamente recessivas ou mutagoes de gene de novo que 
resultam da deficiencia de ancirina, protema 4,2, harida 3 mode - 
rada ou combinagoes dessas (Gallagher, 2010; Yawata, 2000). 
Clinicamente, graus variados de anemia e ictericia resultam da 
hemolise. O diagnostico e confirmado por identificagao de esf e- 
rocitos sobre o esfregago periferico, redculocitose e fragilidade 
osmotica aumentada ( gura 56- ). 

As anemias esferoclticas podem estar associadas com a su- 
posta crise, que e caracterizada por anemia grave proveniente 
da hemolise acelerada e se desenvolve em pacientes com um 
bago alargado. A infecgao pode tambem acelerar a hemolise ou 
suprimir a eritropoiese para piorar a anemia. Um exemplo da 
ultima e a infecgao por parvovirus B19 ( Zapltulo 64). Nos casos 
graves, a esplenectomia reduz a hemolise, a anemia e a ictericia. 

Gravidez. Em geral, as mulheres com defeitos de membranas de 
hemacias hereditarios se saem bem durante a gravidez. A suple- 
mentagao com acido f olico e administrada para sustentar a eritro¬ 
poiese. Os desf echos da gravidez nas mulheres com esferocitose 
hereditaria tratadas no Parkland Hospital foram registrados por 
Maberry e colaboradores (1992); 23 mulheres com 50 gestagoes 
foram descritas. No final da gravidez, essas mulheres tinham 
hematocritos que variavam de 23 a 41 no percentual de volume 
- a media sendo 31. A sua contagem de reticulocito variou de 1 
a 23%; oito mulheres abortaram; 4 de 42 bebes nasceram pre- 
-termo, mas nenhum teve restrigao de crescimento. Uma infecgao 
em quatro mulheres intensificou a hemolise e tres precisaram de 
transfusoes. Resultados similares foram registrados por Pajor e 
colaboradores (1993) em 19 gestagoes em oito mulheres. 

Como esses disturbios sao herdados, o recem-nascido pode 
ser afetado. Celkan e Alhaj (2008) registram diagnostico pre- 
-natal via cordocentese em 18 semanas de gestagao e teste para 
fragilidade osmotica. Aquelas com esferocitose hereditaria po¬ 
dem manifestar hiperbilirrubinemia e anemia logo apos o parto. 


FIGURA 56-2 Varredura de micrografia eletronica mostrando (A) eritro- 
citos de aparencia normal de uma portadora heterozigota de esferocitose 
recessiva e (B) de sua filha, uma homozigota com anemia grave. (De Agre, 
1989, com permissao.) 


Deficiencias de enzimas eritrocitarias 

Uma deficiencia de enzimas eritrocitarias que permite o uso 
de glicose anaerobia pode causar anemia nao esferodtica heredi¬ 
taria. A maioria dessas mutagoes sao tragos recessivos autos- 
somicos e a deficiencia de piruvato quinase e provavelmente a 
clinicamente mais significativa. Outra e a deficiencia de glicose 
6-fosfato desidrogenase (G6PD) ligada ao X (Puig, 2013). Outras 
anormalidades enzimaticas raras podem causar variados graus 
de hemolise cronica. Como abordado anteriormente, a maioria 
dos episodios de anemia grave com deficiencias enzimaticas e 
induzida por farmacos ou infecgoes. Durante a gravidez, sao 
administrados ferro e acido f olico, farmacos oxidantes sao evi- 
tados e infecgoes bacterianas sao tratadas. 

A deficiencia de piruvato quinase esta associada com ane¬ 
mia variavel e complicagoes de hipertensao (Wax, 2007). De- 
vido a transfusoes recorrentes nas portadoras homozigoticas, 
e comum sobrecarga de ferro, devendo ser monitorada a dis- 
fungao miocardlaca associada (Dolan, 2002). O feto que e ho- 
mozigotico para essa mutagao pode desenvolver hidropsia fetal 
proveniente da anemia e insuficiencia cardlaca ( apltulo 1 ). 
Gilsanz e colaboradores (1993) usaram pungao funicular para 
diagnosticar a anemia fetal e a deficiencia de piruvato quinase. 
A deficiencia de glicose 6-fosfato desidrogenase e complexa porque 
existem mais de 400 variantes enzimaticas conhecidas. A mais 
comum e casuada por uma substituigao de base que leva a re- 
posi^ao de aminoacido e a uma gama de gravidade fenotfpica 
(Beutler, 1991; Puig, 2013). No homozigoto ou na variante A, 
os dois cromossomos X sao afetados e os eritrocitos sao visivel- 
mente deficientes na atividade enzimatica normal. Cerca de 2% 
das mulheres afro-americanas sao afetadas. Essa condigao ocor- 
re em 10 a 15% das mulheres afro-americanas e pode conferir 
algum grau de protegao contra a malaria (Mockenhaupt, 2003). 
Em ambas as circustancias, a inativagao aleatoria do cromos- 
somo X, ou lionizagao, resulta em uma deficiencia variavel de 
atividade enzimatica. 

Durante a gravidez, as infecgoes ou farmacos podem indu- 
zir a hemolise em mulheres heterozigotas ou homozigotas e a 
gravidade esta relacionada a atividade enzimatica. A anemia e 
normalmente episodica, embora algumas variantes induzam 
hemolise nao esferodtica cronica. Como os eritrocitos jovens 
contem mais atividade enzimatica que os eritrocitos mais ve- 
lhos, na ausencia de depressao da medula ossea, a anemia por 
fim estabiliza-se, sendo corrigida logo apos o farmaco ser in- 
terrompido ou terminar a infecgao. O rastreamento do recem- 
-nascido para deficiencia de G6PD nao e recomendado pelo 
American College of Medical Genetics (2013), como discutido 
no Capltulo 32 (Tabela 32-3). 

Anemia aplasica e hipoplasica 

Embora raramente encontrada durante a gravidez, a anemia 
aplasica e uma complicagao grave. Ela e caracterizada por pan- 
citopenia e medula ossea marcadamente hipocelular (Young, 
2008). Existem multiplas etiologias e pelo menos uma esta 
ligada a doengas autoimunes (Stalder, 2009). A causa provoca- 
dora pode ser identificada em cerca de 33% dos casos, as quais 
incluem farmacos e outros agentes qulmicos, infecgao, radigao, 
leucemia, disturbios imunologicos e condigoes hereditarias 
como a anemia de Fanconi e a sindrome de Diamond-Blackfan (Gre¬ 
en, 2009; Lipton, 2009). O defeito funcional parece ser uma di- 
minuigao acentuada nas celulas-tronco da medula acometida. 
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O transplante de celulas-tronco hematopoieticas e uma 
terapia favoravel em uma paciente jovem (Young, 2008). A te- 
rapia imunossupressora e administrada. Em algumas pacientes 
que nao respondem, eltrombopag foi usado com sucesso (Olnes, 
2012). A terapia imunossupressora e realizada com transplante 
de medula ossea e cerca de 75% das pacientes tern uma boa res- 
posta e sobrevida de longo prazo quando tratadas com globuli- 
na antitimocito e ciclosporina (Rosenfeld, 2003). Ha um poten- 
cial para transplante com celulas-tronco derivadas do sangue 
do cordao umbilical (Moise, 2005; Pinto, 2008). As transfusoes 
sangulneas previas e mesmo a gravidez intensificam o risco de 
rejei^ao do enxerto, que e a complica^ao mais seria, causando 
66% das mortes nos primeiros dois anos (Socie, 1999). 

Gravidez 

A anemia aplasica ou hipoplasica e rara. Na maioria dos casos, 
o diagnostico precede a concep^ao ou a condi^ao se desenvolve 
durante a gravidez como uma ocorrencia do acaso. Dessa forma, 
existem poucos casos bem documentados de anemia hipoplasica 
induzida por gravidez (Bourantas, 1997; Choudhry, 2002). Nos 
temos assistido algumas dessas mulheres, nas quais a anemia 
hipoplasica foi primeiro identificada durante a gravidez. A ane¬ 
mia e outras citopenias melhoraram ou tiveram recidiva apos o 
parto ou o termino da gravidez. Em alguns casos, a recorrencia 
em uma gravidez subsequente foi documentada. 

A anemia de Diamond-Blackfan e uma rara forma de hipo- 
plasia pura de hemacia e cerca de 40% sao familiares e tern he- 
reditariedade dominante autossomica (Orfali, 2004). Ha uma 
boa resposta a terapia com glicocorticoide. Contudo, o trata- 
mento continuo e necessario e a maioria se torna pelo menos 
parcialmente dependente da transfusao (Vlachos, 2008). Em 
64 gesta^oes complicadas por essa slndrome, Faivre e colabo- 
radores (2006) registraram que 66% tinham complicates rela- 
cionadas a etiologias vasculares placentarias, as quais incluem 
aborto, pre-eclampsia, parto prematuro, natimortalidade ou 
recem-nascido com restri^ao de crescimento. 

A doen$a de Gaucher e uma deficiencia enzimatica lisosso- 
mica autossomicamente recessiva caracterizada por atividade 
de acido p -glicosidade. Ela envolve sistemas multiplos, incluindo 
a medula ossea. As mulheres afetadas tern anemia e tromboci- 
topenia que em geral piora com a gravidez (Granovsky-Grisaru, 
1995). Elstein e colaboradores (1997) descreveram seis gestan- 
tes cuja doen^a melhorou quando elas receberam reposi^ao de 
enzima alglucerase. A terapia por imiglucerase, que e a terapia 
de reposi^ao da enzima recombinante humana, esta disponlvel 
desde 1994. As orientates europeias recomendam o trata- 
mento na gravidez, enquanto a Food and Drug Administration 
(FDA) afirma que ele seja dado na gravidez com “indicates ex- 
pllcitas” (Granovsky-Grisaru, 2011). 

Os principais riscos para a gestante com anemia hipoplasi¬ 
ca sao hemorragia e infec^ao. O controle depende da idade ges- 
tacional, da gravidade da doen ? a e se o tratamento foi dado. O 
cuidado de apoio inclui acompanhamento continuo de infec^ao 
e terapia antimicrobiana imediata. As transfusoes de granulo- 
citos sao administradas apenas durante as infec^oes. As trans¬ 
fusoes de hemacias sao administradas para melhorar a anemia 
sintomatica e rotineiramente para manter o hematocrito em 
cerca de 20% de volumes. Transfusoes plaquetarias podem 
ser necessarias para controlar a hemorragia. Mesmo quando a 
trombocitopenia e intensa, o risco de hemorragia grave pode ser 
minimizado por parto vaginal em vez de cesariana. As taxas de 


mortalidade materna registradas desde 1960 tern uma media de 
aproximadamente 50% (Choudhry, 2002). Resultados melhores 
sao registrados com uma serie mais recente (Kwon, 2006). 

Gravidez apos transplante de medula ossea 

Houve varios registros de casos de gesta^oes bem-sucedidas em 
mulheres que fizeram transplante de medula ossea (Borgna- 
-Pignatti, 1996; Eliyahu, 1994). Em sua revisao, Sanders e cola¬ 
boradores (1996) registraram 72 gestat^s em 41 mulheres que 
foram submetidas ao transplante. Nas 52 gestat^s que resulta- 
ram em um bebe nascido vivo, quase 50% foram complicadas por 
parto pre-termo ou hipertensao. Nossas experiences com algu¬ 
mas dessas mulheres indicam que elas tern eritropoiese aumen- 
tada pela gravidez e expansao de volume sangulneo total normal. 

POLICITEMIAS 

Policitemia secundaria 

A eritrocitose excessiva durante a gravidez e normalmente re- 
lacionada a hipoxia cronica devido a doen^a cardlaca congenita 
materna ou a um disturbio pulmonar. Extraordinariamente, o 
consumo excessivo de cigarros pode causar policitemia. Nos 
encontramos, por outro lado, gestantes jovens saudaveis que 
eram fumantes cronicas com bronquite cronica e com um he¬ 
matocrito de 55 a 60% de volumes. Brewer e colaboradores 
(1992) descreveram uma mulher com eritrocitose persistente 
associada a um tumor de localiza^ao placentaria. Se a policite¬ 
mia for grave, a probabilidade de um desfecho de gravidez bem- 
-sucedido e baixa. 

Policitemia vera 

A policitemia vera e um disturbio de celula-tronco hemopoie- 
tica mieloproliferativa primaria caracterizado por prolifera^ao 
excessiva de eritroide, mieloide e precursores megacariociti- 
cos. Ela e rara e provavelmente um disturbio genetico adquiri- 
do de celulas-tronco (Spivak, 2008). Quase todas as pacientes 
tern uma muta^ao no exon 12 do gene JAK2V617F ou JAK2 
(Harrison, 2009). A mensura^ao de eritropoietina serica por 
radioimunoensaio diferencia a policitemia vera - valores baixos 
- da policitemia secundaria - valores altos. Os sintomas sao re- 
lacionados a viscosidade do sangue aumentada e complicates 
tromboticas sao comuns. Aperda fetal tern sido alta em mulhe¬ 
res com policitemia vera e o desfecho da gravidez pode ser me- 
lhorado com terapia com acido acetilsalicllico (Griesshammer, 
2006; Robinson, 2005; Tefferi, 2000). 

HEMOGLOBINOPATIAS 
Hemoglobinopatias falciformes 

A hemoglobina A e o tetramero de hemoglobina mais comum 
e consiste em duas cadeias-a e duas cadeias-p. Em contras- 
te, a hemoglobina falciforme (hemoglobina S) resulta de uma 
substitui^ao da cadeia-p simples de acido glutamico por vali- 
na por causa de uma substitui^ao de A para T no codon 6 do 
gene P-globina. As hemoglobinopatias que podem resultar em 
aspectos cllnicos da sindrome da celula falciforme incluem ane¬ 
mia falciforme - Hb SS; doen^a falciforme da hemoglobina C - 
HbSC; doen^a falciforme da talassemia p - Hb S/B° ou Hb S/B + 
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e doenga falciforme E - Hb SE (Stuart, 2004). Todas tambem 
estao associadas a taxas aumentadas de morbidade e mortali- 
dade matema e perinatal. 

Heranqa 

A anemia falciforme resulta da heranga do gene para hemoglo- 
bina S de cada um dos pais. Nos EUA, 1 de 12 afro-americanas 
tern trago da celula falciforme, que resulta da heranga de um 
gene para hemoglobina S e um para hemoglobina A normal. 
A incidencia computadorizada de anemia da celula falciforme 
entre afro-americanas e de 1 em 576 (1/12 X 1/12 X 1/4 = 
1/576). A doenga e menos comum em adultos e, portanto, du¬ 
rante a gravidez por causa da mortalidade precoce, especial- 
mente no inlcio da infancia. 

A hemoglobina C se origina de uma substituigao da cadeia- 
-p simples de acido glutamico por lisina no codon 6 do gene da 
p-globina. Aproximadamente 1 em 40 afro-americanas tern o 
gene para hemoglobina C. Assim, a incidencia teorica para co- 
-hereditariedade do gene para hemoglobina S e um alelismo 
genetico para hemoglobina C em uma crianga afro-americana e 
de cerca de um em 2.000 (1/12 X 1/40 X 1/4). A p-talassemia 
menor e em torno de 1 em 40, assim, a p-talassemia tambem e 
encontrada em cerca de 1 em 2.000 (1/12 X 1/40 X 1/4). 

Fisiopatologia 

As hemacias com hemoglobina S tomam-se falciformes quan- 
do sao desoxigenadas e a hemoglobina se agrega. Afoigamento 
e desafoigamento constantes causam dano na membrana e a 
celula pode se tomar irreversivelmente falcemica. Eventos que 
diminuem o transporte atraves da microcirculagao contribuem 
para vaso-oclusao. Estes incluem adesao de celula endotelial, 
desidratagao eritrocltica e desregulagao vasomotora. Clinica- 
mente, os marcos dos episodios de afoigamento sao periodos 
durante os quais ha isquemia e infarto em varios orgaos. Estes 
produzem sintomas cllnicos, predominantemente dor, que com 
frequencia e grave - a arise falciforme. Pode haver crises aplasi- 
cas, megaloblasticas, de sequestragao e hemollticas. 

As mudangas cronicas e agudas a partir de afoigamento 
incluem anomalias osseas como osteonecrose das cabegas fe- 
morais e umerais, dano medular renal, autoesplenectomia em 
pacientes homozigoticas SS e esplenomegalia em outras va- 
riantes, hepatomegalia, hipertrofia ventricular, infartos pul- 
monares, hipertensao pulmonar, acidentes cerebrovasculares, 
ulceras na pema e propensao ainfecgao e sepse (Driscoll, 2003; 
Gladwin, 2004; Stuart, 2004). De importancia crescente esta a 
aquisigao de hipertensao pulmonar, que pode ser demonstra- 
da em 20% dos adultos com hemoglobina SS (Gladwin, 2008). 
Dependendo da gravidade, aumenta o risco relativo para mor- 
te de 4 a 11 vezes. Outro problema emergente com a melhora 
da sobrevivencia e a nefropatia da doenga falciforme cronica 
(Maigne, 2010). A idade mediana de mortalidade para mulhe- 
res e de 48 anos. Mesmo assim, Serjeant e colaboradores (2009) 
descreveram uma coorte de 102 pacientes acompanhadas desde 
o nascimento em que aos 40 anos ainda estavam vivas, como 
tambem aos 60 e ate aos 87 anos. 

Tratamento 

O bom cuidado de apoio e essencial para prevenir a mortalidade 
em pacientes com slndromes falciformes. As terapias especifi- 
cas estao evoluindo e muitas ainda sao experimentais (Stuart, 
2004). Um tratamento e a indugao de hemoglobina F adminis- 


trada para afoigamento e slndromes de talassemia. Esses far- 
macos estimulam a slntese da cadeia gama. Isso aumenta a he¬ 
moglobina F (hemoglobina fetal), que inibe a polimerizagao da 
hemoglobina S. Um agente indutor, hidroxiureia, quando admi- 
nistrado a pacientes com doenga de moderada a grave, aumenta 
a produgao de hemoglobina F e diminui o dano a membrana eri- 
trocitaria. Isso reduz o numero de episodios de afoigamento cll- 
nico (Platt, 2008). Ainda nao se sabe se a hidroxiureia aumen¬ 
ta a sobrevida em longo prazo da paciente (Brawley, 2008). A 
hidroxiureia e teratogenica em animais, embora uma inspegao 
preliminar de 17 anos de criangas expostas de modo antenatal 
fosse tranquilizadora (Balias, 2009; Briggs, 2011; Italia, 2010). 

Estao surgindo varias formas de transplante de celula he- 
matopoietica como “curas” para as sindromes falciformes e as 
talassemias graves (Hsieh, 2009). Oringanje e colaboradores 
(2009) realizaram uma revisao da Cochrane e descobriram que 
apenas estudos observacionais foram registrados. O transplan¬ 
te de medula ossea, como abordado anteriormente, tern taxas 
de sobrevida em cinco anos que excedem 90% (Falle, 2013). O 
transplante de celulas-tronco para medula ossea de doadores rela- 
cionados tambem tern mostrado grandes promessas (Shenoy, 
2013). Um tratamento intrigante usa celulas obtidas de diag 
nostico pre-natal de um feto destinado a ter anemia falciforme. 
A pesquisa sugere que essas celulas podem ser condicionadas 
para produzir hemoglobina A e usadas para substituigao apos o 
nascimento (Ye, 2009). 

Gravidez e smdrome falcemica 

A gravidez e uma carga grave para mulheres com qualquer uma 
das hemoglobinopatias falciforme maiores, principalmente 
aquelas com doenga da hemoglobina SS. Dois grandes estudos 
definem essa relagao. O primeiro, de Villers e colaboradores 
(2008), incluiu 17.952 partos de mulheres com slndromes fal- 
cemicas de 2000 ate 2003. O segundo estudo, por Chakravarty 
e colaboradores (2008), foi de 2002 ate 2004 e incluiu 4.352 
gestagoes. Um estudo de coorte mais recente de 1.526 mulheres 
foi relatado por Boulet e colaboradores (2013). As complicagoes 
obstetricas e clinicas comuns e riscos relativos desses estudos 
sao mostrados na Tabela 56-! . Somam-se a esses achados os 
de Chakravarty e colaboradores (2008), que registraram riscos 
significativamente aumentados de insuficiencia renal, hiper¬ 
tensao gestacional e restrigao de crescimento fetal. 

A morbidade materna comum na gravidez inclui necrose 
isquemica de orgaos multiplos, especialmente a medula ossea, 
que causa episodios de fortes do res. Pielonefrite, pneumonia e 
outras complicagoes pulmonares sao frequentes. A ultima ma- 
nifesta-se pela sindrome toracica aguda - a apresentagao radio- 
logica de um novo infiltrado pulmonar acompanhado por febre 
e sintomas respiratorios. Existem quatro precipitantes disso: 
infecgao, embolos na medula, tromboembolismo e atelectasia 
(Medoff, 2005). Desses, a infecgao causa aproximadamente 
50% e resulta de bacterias e viroses tlpicas. Quando ha desen- 
volvimento da sindrome toracica, a duragao media da hospita- 
lizagao e 10,5 dias. A ventilagao mecanica e requerida em cerca 
de 15% e a taxa de mortalidade e em tomo de 3% (Gladwin, 
2008). 

Apesar dessas complicagoes, a taxa de mortalidade ma¬ 
tema diminuiu. E, embora sem comprovagao, as taxas de mor¬ 
talidade e morbidade perinatal permanecem formidaveis (Yu, 
2009). Alguns desfechos perinatais registrados desde 2000 sao 
mostrados na Tabela 56-3. Alem dos riscos aumentados para 
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TABELA 56-2 Taxas aumentadas para complicates maternas 

em gestagoes complicadas por sindromes da 
celula falciforme 


Complicates 

RP ou RPP 

Valor p 

Disturbios medicos preexistentes 

Miocardiopatia 

3,7 

<0,001 

Hipertensao pulmonar 

6,3 

< 0,001 

Insuficiencia renal 

3,5-6,4 

<0,05 

Complicates de gravidez 

Trombose da veia cerebral 

4,9-7,9 

<0,05 

Pneumonia 

9,8-17 

< 0,001 

Pielonefrite 

1,3-2,1 

<0,05 

Trombose venosa profunda 

2,5-7,8 

< 0,001 

Embolismo pulmonar 

1,7-10,63 

<0,05 

Slndrome septica 

5,3-6,8 

< 0,001 

Complicates de parto 

Hipertensao gestacional/ 

1,2 

0,01 

pre-eclampsia 

Eclampsia 

2,3-3,2 

<0,05 

Descolamento da placenta 

1,1-1,6 

<0,05 

Parto pre-termo 

1,4 

< 0,001 

Restrigao de crescimento fetal 

2,2 

< 0,001 


RP, razoes de probabilidade; RPP, razao de predominance. 
Dados de Boulet, 2013; Villers, 2008. 


parto prematuro mostrados na Tabela 56-! , a frequencia de 
restrigao de crescimento fetal e a mortalidade perinatal sao as- 
sustadoras. 

Hemoglobina SC 

Em mulheres nao gravidas, as taxas de morbidade e mortalida¬ 
de a partir de doenga falciforme sao visivelmente mais baixas 
que as da anemia falciforme. Na verdade, menos da 50% das 
mulheres com doenga falciforme tern sintomas antes da gravi- 
dez. Nas nossas experiences, gestantes afetadas e mulheres no 
puerperio sof*em ataques de dor ossea intensa e episodios de 
infarto e embolizagao pulmonar - slndrome toracica aguda - 
mais comumente comparadas ao momento em que elas nao es- 
tao gravidas (Cunningham, 1983). E discutlvel se a doenga fal¬ 
ciforme tern uma taxa de mortalidade matema equivalente a da 
doenga da hemoglobina SS (Pritchard, 1973; Serjeant, 2005). 
Nos registros mostrados na i'abela 56-! , a taxa de mortalidade 
perinatal e um pouco maior que a da populagao obstetrica geral, 
mas em lugar nenhum tao grande quanto na anemia falciforme 
(Tita, 2007). 

Tratamento durante a gravidez 

As mulheres com hemoglobinopatias falcemicas requerem uma 
observagao pre-natal proxima. Essas mulheres mantem a mas- 
sa de hemoglobina por hemopoiese intensa para compensar 
o periodo de vida marcadamente encurtado do eritrocito. As- 
sim, qualquer fator que prejudique a eritropoiese ou aumente 
a destruicao de hemacias, ou ambos, agrava a anemia. Suple- 
mentagao de acido folico pre-natal com 4 mg/dia e necessaria 
para sustentar a rapida movimentagao de hemacias (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013b). 


TABELA 56-3 Desfechos perinatais em mulheres com 

hemoglobina (Hgb) SS e doenga falciforme 


Resultados perinatais (%) 


Estudo 

Numero 3 

RCF 

NM 

MN 

TMP 

Sun (2001) 






HgbSS 

69 

45 

4 

7 

ii 

Hgb SC 

Serjeant 
(2004,2005) b 

58 

21 

2 

0 

2 

HgbSS 

54 

42 

11 

1,9 

12,9 

Hgb SC 

Thame (2007) b 

70 

NA 

3 

1,4 

4,4 

Hgb SS 

126 

33 

10 

1,6 

11,6 

Total/m£dia 

ponderada 

377 

~35 

6,4 

2,3 

8,7 


a Exdui abortamentos espontaneos e induzidos. 

b Periodos de estudo se sobrepoem e podem conter alguns desfechos de gravidez 
duplicados. 

MN, morte neonatal; NA, nao afirmado; NM, natimorto; RCF # restrigao de crescimen¬ 
to fetal; TMP, taxa de morte perinatal. 

Um perigo comum e que uma mulher sintomatica pode 
categoricamente ser considerada como sofrendo de uma crise 
falcemica. Como resultado, problemas obstetrics ou medicos 
graves que causam dor, anemia ou ambas podem ser esqueci- 
dos. Alguns exemplos sao a gravidez ectopica, o descolamento 
placentario, a pielonefrite ou a apendicite. O termo “crise falce- 
mica” deve ser aplicado apenas apos todas as outras posslveis 
causas de dor ou febre ou piora de anemia terem sido excluldas. 
A dor com a slndrome falcemica e causada pelo sequestra inten- 
so de eritrocitos falcemicos com infarto de varios orgaos. Esses 
episodios podem se desenvolver de forma aguda, em especial 
no final da gravidez, durante o trabalho de parto, o parto e no 
inlcio do puerperio. Como a medula ossea esta frequentemente 
envolvida, a dor intensa nos ossos e comum. 

Um sistema de cuidado dessas mulheres foi enfatizado por 
Rees e colaboradores (2003). Marti-Carvajal e colaboradores 
(2009) realizaram uma revisao de Cochrane e registraram que 
nenhum ensaio randomizado avaliou o tratamento durante a 
gravidez. No mlnimo, fluidos intravenosos sao administrados e 
opioides oferecidos imediatamente para dor intensa. Oxigenio 
via canula nasal pode diminuir a intensidade de afoigamento no 
nlvel capilar. Nos descobrimos que transfusoes de hemacias apos 
o inlcio de dor intensa nao melhora drasticamente a intensidade 
da crise de dor atual e pode nao encurtar sua duragao. Inversa- 
mente, conforme discutido mais adiante, transfusoes profilaticas 
quase sempre previnem episodios vaso-oclusivos adicionais e cri¬ 
ses de dor. Recentes relatos sugerem beneflcios da analgesia pe¬ 
ridural usada para crise falcemica em pacientes obstetricas e fora 
do trabalho de parto (Verstraete, 2012; Winder, 2011). Durante 
os ultimos anos, nos temos encontrado varias mulheres afetadas 
que aparentemente estao habituadas a narcoticos administrados 
constantemente para aliviar a dor falcemica. E problematic que 
tais mulheres queixem-se de “dor falciforme”, mesmo quando fo- 
ram efetivamente submetidas a transfusao de intercambio com 
hemacias de doador contendo hemoglobina AA. 

As taxas de bacteriuria assintomatica e pielonefrite aguda 
sao substancialmente aumentadas, sendo o rastreamento e o 
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tratamento para bacteriuria essenciais. Se pielonefrite se desen- 
volver, as celulas falciformes sao extremamente suscetlveis a en- 
dotoxina bacteriana, que pode causar destruigao surpreendente 
e rapida de hemacias enquanto suprime simultaneamente a 
eritropoiese. A pneumonia, especialmente provocada por Strep¬ 
tococcus pneumoniae , e comum. Os CDC (2013a) recomendam 
as seguintes vacinas para aquelas com doenga falciforme e para 
todas as pacientes esplenicas: pneumococo polivalente, Haemo¬ 
philus influenzae tipo B e vacina meningococica. 

As complicagoes pulmonares sao encontradas com fre- 
quencia. A sindrome toracica aguda e caracterizada por dor to¬ 
racica pleurltica, febre, tosse, infiltrados e hipoxia e geralmente 
tambem por dor ossea e articular (Vichinsky, 2000). O espectro 
dessa patologia inclui infecgao, infarto, sequestragao pulmonar 
e embolizagao de gordura da medula ossea. Pelo menos para 
adultas nao gravidas, alguns recomendam transfusoes simples 
rapidas ou de intercambio para remover o “deflagrador” para 
slndromes toracicas agudas (Gladwin, 2008). Em um estudo 
de coorte de pacientes nao gravidas, Turner e colaboradores 
(2009) relataram que nao houve aumento nos beneflcios de 
transfusoes de intercambio versus simples e as primeiras eram 
associadas a uso de sangue quatro vezes aumentado. Episodios 
recorrentes podem levar a doenga pulmonar cronica restritiva 
ou a vasculopatia arteriolar e hipertensao pulmonar. 

As gestantes com anemia falciforme geralmente tern al- 
gum grau de disfun^do cardiaca a partir de hipertrofia ventricu¬ 
lar. Ha uma pre-carga aumentada e pos-carga diminulda com 
fragao de ejegao normal e debito cardlaco alto. A hipertensao 
cronica piora isso (Gandhi, 2000). Durante a gravidez, ha um 
aumento do estado hemodinamico basal caracterizado por 
debito cardlaco alto e volume sangulneo aumentado (Veille, 
1994). Embora muitas mulheres tolerem a gravidez sem pro- 
blemas, complicagoes como pre-eclampsia grave ou infecgoes 
graves podem resultar em insuficiencia ventricular (Cunnin¬ 
gham, 1986). Conforme discutido no Zapltulo 49, insuficiencia 
cardiaca causada por hipertensao pulmonar tambem deve ser 
considerada (Chakravarty, 2008; Stuart, 2004). 

Em uma revisao de 4.352 gestagoes em mulheres com sln¬ 
dromes falcemicas, Chakravarty e colaboradores (2008) rela¬ 
taram um significativo aumento nas complicagoes da gravidez 
comparado com a populagao total de 11,2 milhoes de mulhe¬ 
res. Comparadas aos controles, as mulheres com disturbios 
falciformes tinham uma taxa de 63% de admissoes nao rela- 
cionadas ao parto. Tinham uma incidencia 1,8 vezes maior de 
disturbios hipertensivos, 19%; uma taxa 2,9 vezes aumentada 
de restrigao de crescimento fetal, 6%, e uma taxa de cesariana 
1,7 vez maior, 45%. 

Transfusoes profildticas de hemdcias. Existem varias situa- 
goes clinicas para as quais as transfusoes profilaticas se mos- 
traram diminuidoras da morbidade das slndromes falcemicas. 
Por exemplo, a terapia por transfusao cronica previne acidentes 
vasculares encefalicos (AVE) em criangas de alto risco. Contudo, 
nao existem ensaios randomizados de tal terapia para prevenir 
a hipertensao pulmonar e a doenga pulmonar falcemica cronica 
(Cho, 2014). As transfusoes pre-operatorias melhoraram alguns 
desfechos pos-operatorios (Howard, 2013). Durante a gravidez, 
o impacto mais dramatico das transfusoes profilaticas foi sobre 
a morbidade matema. Em um estudo prospectivo observacional 
de 10 anos no Parkland Hospital, nos oferecemos transfusoes 
profilaticas para todas as mulheres gravidas com slndromes 
falcemicas. As transfusoes foram administradas durante toda a 


gravidez para manter o hematocrito acima de 25% do volume e 
a porgao da hemoglobina S abaixo de 60% (Cunningham, 1979). 
Houve morbidade matema minima e a supressao de eritropoie¬ 
se nao foi problematica. Seus desfechos foram comparados com 
controles historicos que rotineiramente nao sofreram transfu¬ 
sao. A morbidade e as hospitalizagoes foram significativamente 
reduzidas no grupo da transfusao (Cunningham, 1983). Outros 
relataram dados similares (Grossetti, 2009; Howard, 1995). Ain- 
da assim, os desfechos perinatais adversos sao predominantes 
(Ngd, 2010). 

Em um ensaio multicentrico, Koshy e colaboradores 
(1988) randomizaram 72 mulheres gravidas com sindrome 
falcemica para transfusoes profilaticas ou indicadas. Eles regis- 
traram uma diminuigao significativa na incidencia de crises da 
celula falciforme dolorosas com transfusoes profilaticas, mas 
sem diferengas nos desfechos perinatais. Por causa dos riscos 
inerentes com administragao de sangue, conclulram que nao 
eram necessarias transfusoes profilaticas. 

Nao ha duvida de que a morbidade proveniente de trans¬ 
fusoes multiplas e significativa. Ate 10% das mulheres tiveram 
uma reagao atrasada a transfusao hemolltica e as infecgoes sao 
grandes preocupagoes (Garratty, 1997). A partir de nossas ex- 
perencias no Parkland Hospital citadas anteriormente, encon- 
tramos a incidencia de aloimunizagao de hemacias como 3% 
por unidade de sangue transfundido (Cox, 1988). De maneira 
similar, em 12 estudos revisados por Garratty (1997), a aloi¬ 
munizagao se desenvolveu em 25% das mulheres submetidas 
a transfusoes cronicas. De acordo com Kacker e colaboradores 
(2014), nao e custo-efetivo comparar extensivamente doadores 
de sangue para essas mulheres. Por fim, embora preocupante, 
nos nao encontramos evidencia de sobrecarga de ferro na trans¬ 
fusao, hemocromatose ou hepatite cronica em biopsias de flga- 
do realizadas em 40 mulheres que sofreram transfusao durante 
a gravidez (Yeomans, 1990). 

Devido ao que alguns consideram beneflcios marginais, as 
transfusoes profilaticas rotineiras durante a gravidez permane- 
cem controversas (American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists, 2013b). Conclusoes similares foram obtidas apos 
uma analise do banco de dados de Cochrane (Okusayna, 2013). 
O consenso atual e que seu uso deve ser individualizado. Por 
exemplo, alguns medicos recomendam transfusoes profilaticas 
para mulheres com episodios de vaso-oclusao frequentes ou 
com desfechos obstetricos insatisfatorios (Castro, 2003). 

Avalia^ao fetal. Devido a altaincidencia de restrigao de cresci¬ 
mento fetal e de mortalidade perinatal, e necessaria avaliagao fe¬ 
tal em serie. De acordo com o American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013b), um piano para exames sonograficos 
em serie e investigagao fetal anteparto e razoavel. Anyaegbunam 
e colaboradores (1991) avaliaram o bem-estar fetal durante 39 
crises falcemicas em 24 mulheres. Quase 60% tiveram testes de 
estresse nao reativos, que se tornaram reativos com a resolugao 
da crise e todas tiveram uma relagao sistole/diastole (S/D) da 
arteria uterina aumentada. Ao mesmo tempo, nao houve mu- 
dangas nas relagoes S/D da arteria umbilical ( Zapltulo 10). Es¬ 
ses pesquisadores conclulram que efeitos transitorios de crise 
falcemica nao comprometem o fluxo sangulneo umbilical e, por 
consequencia, o fetal. No Parkland Hospital, avaliamos de forma 
seriada essas mulheres com ultrassonografia para avaliagao do 
crescimento fetal e alteragoes de volume de llquido amniotico. 
Cardiotocografia basal ou cardiotocografia estimulada com con- 
tragoes nao sao feitas rotineiramente a menos que complicagoes 
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como restri^ao de crescimento fetal se desenvolvam ou seja re- 
gistrado movimento fetal diminuido. 

Trabalho de par to e parto. O manejo e essencialmente iden- 
tico ao das mulheres com doen^a cardlaca (Capitulo 10). As 
mulheres devem ser mantidas confortaveis, mas nao sedadas 
em excesso. Analgesia peridural no trabalho de parto e ideal e 
analgesia de condu^ao parece preferivel para parto operatorio 
(Camous, 2008). Deve estar disponlvel sangue compatlvel. Se 
o parto vaginal ou a cesariana diflcil tiverem sido realizados e o 
hematocrito estiver menor que 20% de volume, entao transfu- 
soes de bolsas de eritrocitos devem ser administradas. Nao ha 
uma con train dica^ao categorica ao parto vaginal e a cesariana e 
reservada para indicates obstetricas (Rogers, 2010). A sobre- 
carga circulatoria e o edema pulmonar proveniente da insufi- 
ciencia ventricular devem ser evitados. 

Contracepqao e esterilizaqao 

Devido a debilidade cronica, complicates causadas pela gravidez 
e o periodo de vida previsivelmente encurtado de mulheres com 
anemia falciforme, contracep^ao e possivelmente esteriliza^ao 
sao considerables importantes. Muitos medicos nao recomen- 
dampilulas hormonais combinadas devido aos potenciais efeitos 
tromboticos e vasculares adversos. Apos uma revisao sistemati- 
ca, contudo, concluiu-se que nao houve aumento nas complica¬ 
tes com seu uso em mulheres com slndromes falcemicas (Ha¬ 
ddad, 2012). Os CDC (2013b) consideram a pllula, adesivo e anel 
contraceptives junto com o dispositivo intrauterino (DIU) de 
cobre como tendo “vantagens que geralmente sobrepoem riscos 
teoricos ou comprovados”. Todos os metodos apenas com pro- 
gestina podem ser usados sem restri^oes. Como a progesterona 
e conhecida ha muito tempo como um elemento que previne as 
crises falcemicas dolorosas, as progestinas orais de dose baixa ou 
inje^oes de progesterona ou implantes parecem ideais. Em um 
estudo, Abood e colaboradores (1997) relataram crises de dor 
significativamente menores e menos intensas em mulheres que 
receberam deposito de medroxiprogesterona via intramuscular. 

Traqo falcemico 

A heran^a heterozigotica do gene para hemoglobina S resulta 
em tra<;o falcemico (estigma falcemico), ou hemoglobina AS. A 
hemoglobina A e mais abundante e a quantidade de hemoglo¬ 
bina S e, em media, apenas cerca de 30% em cada hemacia. A 
frequencia de tra^o falcemico entre afro-americanas e cerca de 
8%. Ha evidencia de que as portadoras tern hematuria ocasio- 
nal, necrose papilar renal e hipostenuria (Tsaras, 2009). Em- 
bora controverso, acreditamos que o tra^o falcemico nao esta 
associado a taxas aumentadas de abortamento, mortalidade 
perinatal, peso baixo ao nascer ou hipertensao induzida pela 
gravidez (Pritchard, 1973; Tita, 2007; Tuck, 1983). Uma rela<;ao 
nao questionada e a incidencia duas vezes maior de bacteriuria 
assintomatica e infec^ac urinaria. O tra^o falcemico, portanto, 
nao deveria ser considerado um impedimento para a gravidez 
com base nos riscos matemos aumentados. 

Por fim, achados preliminares de um estudo de coorte por 
Austin e colaboradores (2009) sugeriram que mulheres afro- 
-americanas com tra^o falcemico podem ter uma incidencia 
mais alta de tromboembolismo venoso quando usam contra¬ 
ceptives hormonais comparadas com mulheres sem o tra^o. 
Contudo, mais dados sao necessarios antes que esses metodos 
contraceptives eficazes sejam negados as mulheres positivas ao 
tra<;o falcemico. 


A heran^a e uma preocupacao para o bebe de uma mae com 
tra^o falcemico sempre que o pai e portador de um gene para 
hemoglobinas anormais que incluem S, C e D ou para tra^o de 
P-talassemia. O diagnostico pre-natal por meio da amniocen- 
tese, amostra de vilo corial (AVC) ou avalia^ao genetica pre- 
-implantacao estao disponlveis ( Zapltulo 14). 

Hemoglobina C e talassemia C-fJ 

Aproximadamente 2% das afro-americanas sao heterozigotas 
para hemoglobina C, mas mesmo se forem homozigotas, a he¬ 
moglobina C e inocua (Nagel, 2003). Nenhuma causa anemia 
grave ou desfechos da gravidez adversos. Contudo, quando co- 
-herdadas com tra^o falcemico, a hemoglobina SC e a segunda 
slndrome falcemica mais preocupante. Gravidez e doen^a de 
hemoglobina CC homozigotica ou talassemia C-p hemoglobi¬ 
na sao associates relativamente benignas. Maberry e colabo¬ 
radores (1990) registraram as nossas experiences do Parkand 
Hospital como mostradas na Fabela 56-4. Exceto pela anemia 
leve e moderada, os desfechos da gravidez nao foram diferentes 
comparados com aqueles da popula^ao obstetrica geral. Quan¬ 
do e identificada anemia grave, deve-se suspeitar de deficiencia 
de ferro ou de acido folico ou alguma outra causa sobreposta. A 
suplementato com acido folico e ferro e indicada. 

Hemoglobina E 

Embora seja incomum nos EUA, a hemoglobina E e a segun¬ 
da variante da hemoglobina mais frequente no mundo todo. 
A hemoglobina E resulta de uma substitui^ao de uma cadeia-P 
simples de lisina por acido glutamico no codon 26. A hemoglo¬ 
bina e particularmente suscetivel ao estresse oxidativo. O tra^o 
heterozigotico E e comum no sudeste asiatico. Hurst e colabo¬ 
radores (1983) identificaram hemoglobina E homozigotica, he¬ 
moglobina E mais talassemia-P, ou tra^o de hemoglobina E em 
36% dos cambojanos e 25% dos laocianos. Alem disso, tra^os de 
talassemia aep foram prevalentes em todos os grupos. 

Hemoglobina EE homozigotica esta associada a pouca ou 
nenhuma anemia, hipocromia, microcitose acentuada e eritroci¬ 
tos em alvo. Em nossa experiencia limitada, mulheres gravidas 
nao parecem ter risco aumentado. Inversamente, talassemia- 
-P de hemoglobina E duplamente heterozigotica e uma causa 
comum de anemia na infancia no sudeste asiatico (Fucharoen, 
2000). Em um estudo de coorte de 54 mulheres com gesta^oes 
de feto unico, Luewan e colaboradores (2009) registraram um 
risco tres vezes maior de parto pre-termo e de restrito do cres- 


TABELA 56-4 Reagoes em 72 gestagoes complicadas por 

hemoglobina CC e talassemia C-p 



Hemoglobina CC 

Talassemia C-p 

Mulheres (n e ) 

15 

5 

Gestagoes (n g ) 

49 

23 

Hematocrito (variagao) 

27 (21-23) 

30 (28-33) 

Peso ao nascer (g) 

Media 

2.990 

2.960 

Variagao 

1.145-4.770 

2.320-3.980 

Mortes perinatais 

1 

2 

Fetos sobreviventes 

42 

20 


Dados de Maberry, 1990. 
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cimento fetal em mulheres afetadas comparadas com os contro- 
les normals. Nao esta evidente se a doenga de hemoglobina SE 
e tao amea ? adora durante a gravidez quanto a doen? a da hemo- 
globina SC ou da talassemia S-P (Ramahi, 1988). 

Hemoglobinopatia no recem-nascido 

Os bebes com doenga SS, SC e CC homozigotica podem ser iden- 
tificados com precisao no nascimento, por eletroforese do san- 
gue do cordao. O United States Preventive Services Task Force 
recomenda que todos os bebes recem-nascidos sejam testados 
para doenga da celula falciforme (Lin, 2007). Na maioria dos 
estados, tal rastreamento e ditado por lei e realizado rotineira- 
mente (Capltulo 5 ). O rastreamento para hemoglobinopatias 
falciformes leva a taxas de mortalidade diminuldas em criangas 
com doenga falciforme identificada no nascimento. 

Diagnostico pre-natal 

Existem muitos testes para detectar a doenga falciforme no pre- 
-natal. A maioria tern base do DNA e usa amostras de AVC ou es- 
pecimes de llquido amniotico (American College of Obstetricians 
and Gynecologists, 2013b). Varias mutagoes que codificam he¬ 
moglobina S e outras hemoglobinas anormais podem ser detecta- 
das pela analise da mutagao direcionada, bem como por tecnicas 
com base na reagao em cadeia dapolimerase (Capltulo 13). 

SINPROMES DE TALASSEMIA 

Centenas de mutagoes foram descritas para genes que contro- 
lam a produgao das hemoglobinas normais. Algumas dessas 
mutagoes prejudicam a slntese de uma ou mais das cadeias po- 
lipeptldicas da globina e podem resultar em slndrome cllnica 
caracterizada por varios graus de eritropoiese ineficaz, hemo- 
lise e anemia. As talassemias sao classificadas de acordo com 
a cadeia da globina que e deficiente. As duas principals formas 
envolvem produgao prejudicada ou instabilidade das cadeias a- 
-peptldicas, causando a-talassemia ou de cadeias-P, causando 
P-talassemia. Estas podem se formar a partir de mutagoes pon- 
tuais, delegoes ou translocates envolvendo o gene da globina- 
-a ou nao a. A prevalencia estimada para o trago da talassemia 
e 16% na populagao do sul europeu, 10% na tailandesa e 3 a 8% 
na indiana e chinesa (Leung, 2012). 

Talassemias-a 

Como existem quatro genes de globina-a, a hereditariedade 
da talassemia-a e mais complicada que para a talassemia-p 


(Weatherall, 2010). Os posslveis genotipos e fenotipos que 
surgem a partir destas mutates sao mostrados na Tabela 
56-! . Para cada um, uma correlagao proxima foi estabelecida 
entre a gravidade clinica e o grau de dano a slntese da cadeia 
da globina-a. Na maioria das populates, ° “agrupamento” da 
cadeia da globina-a ou loci de gene sao dobrados no cromosso- 
mo 16. Assim, o genotipo normal para celulas diploides pode 
ser expresso como aa/aa. Existem dois ^rupos principals da 
talassemia-a determinantes: talassemia-a e caracterizada pela 
delegao de ambos os loci de um cromossomo (—/aa), ao passo 
que a talassemia-a e caracterizada pela perda de um loco sim¬ 
ples de um alelo (-a/aa heterozigoto) ou a perda de cada alelo 
(-a/-a homozigoto). 

Existem dois fenotipos principals. A delegao de todos os 
quatro genes da cadeia da globina-a (—/—) caracteriza a talas- 
semia-a homozigotica. Como as cadeias a estao contidas na he¬ 
moglobina fetal, o feto e afetado. Nao ha cadeias de a-globina 
em nenhum dos quatro genes expressos, e, em vez disso, he¬ 
moglobina Bart Cy4) e hemoglobina H ((34) sao formadas como 
tetrameros (Capltulo 7). 

Frequencia 

A frequencia relativa de talassemia-a minor, doenga da hemo¬ 
globina H e doenga da hemoglobina Bart varia notavelmente 
entre grupos raciais. Todas essas variantes sao encontradas em 
asiaticas. Naquelas com descendencia africana, embora a talas¬ 
semia-a minor tenha uma frequencia de aproximadamente 2%, 
a doenga da hemoglobina H e rara e a doenga da hemoglobina 
Bart nao e registrada. Isso ocorre porque as asiaticas geralmen- 
te tern talassemia-a 0 minor herdada com deletes de ambos os 
genes do mesmo cromossomo (—/aa), ao passo que em negras 
com talassemia-a minor um gene e deletado de cada cromosso¬ 
mo (-a/-a). As slndromes de talassemia-a aparecem esporadi- 
camente em outros grupos etnicos e raciais. Os diagnostics de 
talassemia-p minor , bem como talassemia-a major no feto po¬ 
dem ser executados pela analise de DNA usando tecnicas mole- 
culares (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2013b). O diagnostico fetal da hemoglobina Bart foi descrito 
usando eletroforese capilar ou tecnicas de HPCL (cromatografia 
llquida de alta performance) (Sirichotiyakul, 2009; Srivorakun, 
2009). O teste genetico molecular para HBA1 e HBA2 identifica 
90% das delegoes e 10% das mutagoes pontuais em indivlduos 
afetados (Galanello, 2011b). 

Gravidez 

Importantes aspectos obstetrics de algumas slndromes da ta¬ 
lassemia-a dependem do numero de delegoes do gene em uma 


TABELA 56-5 Genotipos e fenotipos de slndromes de talassemia-a 


Gendtipo 

Gen6tipo 

Fen6tipo 

Normal 

aa/aa 

Normal 

Talassemia-a heterozigotica 

-a/aa 

aal-a 

Normal, portadora silenciosa 

Talassemia-a + homozigotica 3 

-a/-a 

Talassemia-a minor- anemia microcitica hipocromica leve 

Talassemia-a 0 heterozigotica 13 

—/aa 


Composto heterozigotico a°/a + 

—/-a 

HgB H (p 4 ) com anemia hemolitica de moderada a grave 

Talassemia-a homozigotica 

—/— 

Doenga de Bart Hgb (■y 4 ), hidropsia fetal 


a Mais comuns em afro-americanas. 
b Mais comuns em asiaticas americanas. 
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determinada mulher. 0 estado de portadora silenciosa com uma 
dele^ao de gene nao tem consequencia. A dele^ao de dois genes 
resultando em talassemia-a minor e caracterizada por anemia mi- 
crocltica hipocromica de minima a moderada. Isso pode ser de- 
corrente de tra^os de talassemia-a 0 ou a + e, assim, os genotipos 
podem ser -a/-a ou —/aa. A diferencia^ao e posslvel apenas 
por analise de DNA (Weatherall, 2000 a,b). Como nao existem 
outras anormalidades cllnicas com a talassemia-a minor ; ela com 
frequencia passa despercebida e, em geral, nao tem consequen¬ 
cia matema. A hemoglobina Bart esta presente no nascimento, 
mas a medida que seus nlveis caem, ela nao e substitulda por 
hemoglobina H. As hemacias sao hipocromicas e microclticas e a 
concentrate de hemoglobina e normal a levemente diminulda. 

A doen$a da hemoglobina H fl3 ) resulta do estado hetero- 
zigotico composto para talassemia-a 0 mais a + com delete de 
tres de quatro genes a (—/-a). Com apenas um gene de glo- 
bina-a funcional por genoma diploide, o recem-nascido tera 
hemacias anormais contendo uma combina^ao de hemoglobina 
Bart Cy 4 ), hemoglobina H (P 4 ) e hemoglobina A. O neonato pa- 
rece normal, mas logo desenvolve anemia hemolltica a medida 
que grande parte da hemoglobina Bart e substitulda pela he¬ 
moglobina H. A anemia e de moderada a grave e, em geral, piora 
durante agravidez. 

A hereditariedade dos quatro genes a anormais causa 
talassemia-a homozigotica com produ^ao predominante da 
hemoglobina Bart que tem uma afinidade reconhecidamente 
aumentada para oxigenio. Isso e incompatlvel com a sobrevida 
estendida e as natimortalidades causadas pela condi^ao homo¬ 
zigotica sao especialmente comuns no sudeste asiatico. Hsieh 
e colaboradores (1989) registraram que o sangue obtido por 
pun^ao funicular de 20 fetos com hidropsia continha 65 a 98% 
de hemoglobina Bart. Esses fetos sao natimortos ou morrem 
muito cedo apos o parto e tem os aspectos tlpicos da hidropsia 
fetal nao imune mostrada na ?igura 16-4. 

Lam e colaboradores (1999) registraram que a ultrassono- 
grafia com 12 a 13 semanas foi 100 % senslvel e especifica para 
identificar fetos afetados mensurando a razao cardiotoracica. 
A avalia^ao sonografica do indice de desempenho cardlaco - o 
indice Tei - na primeira metade da gravidez foi avaliada. As mu- 
dan^as anteriores a hidropsia sao observadas nos fetos afeta¬ 
dos (Luewan, 2013). A anemia grave pode ser detectada usando 
Dopplervelocimetria da arteria cerebral media ( Zapltulo 10). 
Embora um caso bem-sucedido de transplante de celula hemo- 
poietica com uma “cura” fetal tenha sido descrito, isso ainda 
permanece experimental (Galanello, 2011a; Yi, 2009). 

Talassemias-p 

As talassemias-P sao as consequencias do dano a produ^ao 
de cadeia de (3-globina ou a uma instabilidade da cadeia-ot. Os 
genes que codificam o controle da slntese da P-globina estao 
no "agrupamento” do gene 87 P localizado no cromossomo 11 
( 7 igura 7-10). Mais de 150 muta^oes pontuais no gene da P- 
-globina foram descritas (Weatherall, 2010). Muitos sao subs¬ 
titutes de nucleotldeo simples que produzem defeitos de 
transcri^ao ou de transla^ao, fixa^ao ou modifica^ao de RNA, 
ou deslocamentos de estrutura que resultam em hemoglobinas 
altamente instaveis. Assim, muta^oes delecionais e nao dele- 
cionais afetam o RNA da P-globina. Na talassemia-P, ha pro- 
du^ao diminuida da cadeia-P e excesso de cadeias-a se preci- 
pitam para causar dano a membrana celular. Outras formas de 
talassemia-P sao causadas por uma instabilidade da cadeia-a 


(Kihm, 2002). Devido a variedade de defeitos geneticos e suas 
combina^oes com genes que codificam as slnteses de cadeia da 
globina, estes sao coletivamente referidos como slndromes de 
talassemia (Weatherall, 2010 ). 

O tra^o heterozigotico e a talassemia^ minor , e aquelas 
mais comumente encontradas tem nlveis de hemoglobina A 2 
elevados. Essa hemoglobina e composta por duas cadeias de a- 
-globina e duas de 8 -globina e as concentrates costumam ser 
maiores que 3,5%. A hemoglobina F - composta por duas ca¬ 
deias de a-globina e duas de ^-globina - em geral tambem tem 
concentrates aumentadas de mais de 2%. Algumas pacientes 
tem talassemia-P minor heterozigotica nao apresentam anemia 
e outras tem anemia de leve a moderada caracterizada por hipo- 
cromia e microcitose. 

A talassemia-P homozigotica - tambem chamada de talas - 
semia-$ major ou anemia de Cooley - e um disturbio serio e fre- 
quentemente fatal. Ha hemolise intensa e anemia grave. Mui¬ 
tos pacientes se tomam dependentes da transfusao e a carga de 
ferro subsequente, junto com o aumento anormal da absorto 
de ferro gastrinstetinal, leva a hemocromatose, que e fatal em 
muitos casos. Uma forma heterozigotica da talassemia-P que se 
manifesta clinicamente como talassemia intermediary produz 
anemia moderada. 

Gravidez 

Existem alguns problemas que surgem durante a gravidez em 
mulheres com talassemia-P minor com anemia branda. Su- 
plementos de ferro e folato sao administrados. Em algumas 
mulheres, a anemia ira piorar porque a expansao de volume 
plasmatico normal pode ser acompanhada por eritropoiese le¬ 
vemente subnormal. A talassemia major e algumas das outras 
formas graves foram incomumente encontradas durante a gra¬ 
videz antes do advento da transfusao e da terapia por quela- 
^ao de ferro. Com tal manejo, houve 63 gesta^oes registradas 
sem complicates graves (Aessopos, 1999; Daskalakis, 1998; 
Kumar, 1997). A gravidez e considerada aconselhavel se hou- 
ver fun^ao cardlaca matema normal. As transfusoes sao admi- 
nistradas durante toda a gravidez para manter a concentra ? ao 
de hemoglobina em 10 g/dL. Isso e acoplado com acompanha- 
mento e monitora^ao do crescimento fetal (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2013b; Sheiner, 2004). 

Diagnostico pre-natal 

Como a talassemia-P major e causada por numerosas muta¬ 
tes, o diagnostico pre-natal e dificil. Para uma determinada 
pessoa, e feita uma analise da muta^ao direcionada que requer 
identifica^ao previa desta muta^ao familiar. Estes sao realiza- 
dos usando AVC e outras tecnicas abordadas no Capltulo 14. 
O teste nao invasivo de acidos nucleicos fetais circulantes no 
plasma matemo para o diagnostico da talassemia-P foi descrito 
(Galbiati, 2012, Leung, 2012). 

DISTURBIOS DE PLAQUETAS 
Trombocitopenia 

Varias anormalidades de plaquetas podem preceder a gravidez, 
podem se desenvolver por coincidencia durante a gravidez ou 
podem ser induzidas pela gravidez. As contagens de plaquetas 
anormalmente baixas sao relativamente comuns na gestante e 
tem varias causas. Esses disturbios podem ser hereditarios ou 
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idiopaticos, agudos ou cronicos no inlcio e primarios ou asso- 
ciados a outros disturbios. Por exemplo, a trombocitopenia na 
obstetrlcia e vista com frequencia na slndrome da pre-eclamp¬ 
sia grave; hemorragia maciga com transfusoes; coagulopatia de 
consumo do descolamento da placenta, slndrome septica ou 
embolia do llquido amniotico; anemias hemollticas; lupus erite- 
matoso sistemico e slndrome do anticorpo antifosfolipldeo ou 
anemia hipoplasica ou aplasica. Outras causas incluem infec- 
goes virais, exposigao a varios farmacos e reagoes alergicas (As¬ 
ter, 2007; Diz-Kiigiikkaya, 2010). A trombocitopenia definida 
como inferior a 150.000/pX plaquetas ocorre em 6 a 15% das 
gestantes e 75% desses casos se originam da trombocitopenia 
gestacional (Boehlen, 2006). 

Burrows e Kelton (1993) registraram que 6,6% ou 15.471 
mulheres gravidas tinham contagens de plaquetas inferior a 
150.000 /|jlL e em 1,2%, eram inferiores a 100.000 /(jlL. Eles re¬ 
gistraram que quase 75% de 1.027 mulheres cujas contagens 
de plaquetas eram inferiores a 150.000 /jjiL tinham tromboci¬ 
topenia incidental de variante normal. Das restantes, 21% ti¬ 
nham um disturbio hipertensivo de gravidez e 4% tinham um 
disturbio imunologico. Uma contagem de plaquetas menor de 
80.000/n.L deve desencadear uma avalia?ao para etiologias 
diferentes da trombocitopenia incidental ou gestacional, que 
e improvavel de ter uma contagem de plaqueta de menor que 
50.000 /jjlL (Gernsheimer, 2013). 

Trombocitopenia gestacional 

A gravidez normal pode ser acompanhada por uma diminuigao 
fisiologica na concentragao de plaquetas (Apendice). Geralmen- 
te e evidente no terceiro trimestre e se considera que seja pre- 
dominantemente devido a hemodiluigao. Contudo, o aumento 
da massa esplenica caracterlstico da gravidez normal pode ser 
um contribuinte (Maymon, 2006). A maioria das evidencias 
mostra que a vida media das plaquetas nao muda na gravidez 
normal (Kenny, 2014). Assim, algum grau de trombocitopenia 
gestacional e considerado normal. Obviamente, a definigao usa- 
da para trombocitopenia e importante. Na sua revisao, Rouse 
e colaboradores (1998) citam uma incidencia de 4 a 7% para 
trombocitopenia gestacional, definida por contagens de pla¬ 
quetas inferiores a 150.000/|jlL. 

Trombocitopenias herdadas 

A sindrome de Bernard-Soulier e caracterizada por falta de gli- 
coprotelna de membrana plaquetaria (GPIb/IX), que causa dis- 
fungao grave. Os anticorpos maternos contra antlgeno GPIb/ 
IX fetal podem causar trombocitopenia fetal isoimune. Peng e 
colaboradores (1991) descreveram uma mulher afetada que du¬ 
rante quatro gestagoes teve episodios de hemorragia pos-parto, 
hemorragia gastrintestinal e trombocitopenia fetal. Fujimori 
e colaboradores (1999) descreveram uma mulher afetada de 
modo similar cujo neonato morreu de hemorragia intracrania- 
na trombocitopenica. Uma revisao sistematica de 30 gestagoes 
em 18 mulheres registrou uma taxa de 33% de hemorragia pos- 
-parto primaria e 50% das mulheres com sangramento precisa- 
ram de transfusao de sangue. Os pesquisadores tambem obser- 
varam seis casos de trombocitopenia aloimune neonatal e duas 
mortes perinatais (Peisidis, 2010). Monitoramento rigoroso 
durante a gravidez e seis semanas apos o parto e crucial devido 
a possibilidade de hemorragia com risco de vida (Prabu, 2006). 

Chatwani e colaboradores (1992) registraram uma mulher 
com anomaliadeMay-Hegglin autossomica dominante cujo neo¬ 


nato nao foi afetado. Essa condigao e caracterizada por trombo¬ 
citopenia, plaquetas gigantes e inclusoes de leucocitos. Urato 
e Repke (1998) tambem descreveram uma mulher com essa 
condigao que teve parto vaginal. Apesar de uma contagem de 
plaquetas de 16.000/jjiL, ela nao teve sangramento excessivo. 
O neonato herdou a anomalia, mas tambem nao teve sangra¬ 
mento apesar de uma contagem de plaquetas de 35.000/(jlL. 
Fayyad e colaboradores (2002) trataram de tres gestagoes em 
uma mulher com anomalia de May-Hegglin. Na primeira, a mae 
teve cesariana a termo de um bebe nao afetado; na segunda, ela 
teve morte fetal com multiplos infartos placentarios; e na ter- 
ceira, ela recebeubaixa dose de acido acetilsalicllico (75 mg/d) e 
deu a luz um bebe nao afetado. 

Purpura trombocitopenica imune 

Ela tambem e chamada de purpura trombocitopenica idiopatica 
(PTI) e geralmente resulta de um agrupamento de anticorpos 
IgG direcionados contra uma ou mais glicoprotelnas plaqueta- 
rias (Schwartz, 2007). As plaquetas revestidas por anticorpos 
sao destruldas prematuramente no sistema reticuloendotelial, 
especialmente o bago. Embora isso nao seja provado, o distur¬ 
bio e provavelmente mediado por autoanticorpos direcionados 
nas imunoglobulinas associadas a plaqueta - PAIgG, PAIgM e 
PAIgA. Nos adultos, a PTI e com mais frequencia uma doenga 
cronica que raramente se resolve de modo espontaneo. 

As formas secundarias de trombocitopenia cronica apare- 
cem em associagao ao lupus eritematoso sistemico, linfomas, 
leucemias e varias doengas sistemicas. Por exemplo, cerca de 
2% dos pacientes trombocitopenicos tern testes sorologicos 
positivos para lupus e, em alguns casos, existem altos nlveis 
de anticorpos anticardiolipinas. Talvez 10% das pacientes HIV- 
-positivo terao trombocitopenia associada (Scaradavou, 2002). 

Diagnostico e tratamento. Apenas um pequeno numero de 
adultos com PTI primaria se recuperam espontaneamente e, 
para aqueles que nao se recuperam, as contagens de plaquetas 
em geral variam de 10.000 a 100.000/jxL (George, 2010). Nao 
ha uma evidencia irrefutavel que a gravidez aumenta o risco 
de recidiva em mulheres com PTI previamente diagnosticada 
ou piora a trombocitopenia em mulheres com a doenga ativa. 
Assim, certamente nao e incomum para mulheres que estavam 
em remissao clinica por varios anos terem trombocitopenia 
recorrente durante a gravidez. Embora isso possa ser conse- 
quencia de uma supervisao mais rigorosa, a hiperestrogenemia 
tambem foi sugerida como causa. 

A terapia e considerada se a contagem de plaquetas for 
menor que 30.000 a 50.000/(jlL (George, 2010). O tratamen¬ 
to primario inclui IglV ou corticosteroides (neunert, 2011). 
A prednisona, 1 mg/kg diaria, e administrada para suprimir a 
atividade fagocltica do sistema monocito-macrofago esplenico. 
A IglV administrada em uma dose total de 2 g/kg 2 a 5 dias 
tambem e, em geral, efetiva. 

Em gravidas sem resposta a terapia com corticosteroides 
ou com imunoglobulina, pode ser eficaz a esplenectomia aberta 
ou a laparoscopica. No final da gravidez, a cirurgia e tecnica- 
mente mais diflcil e pode ser necessario cesariana para expo- 
sigao. Anti-D IgG 50 a 75 |JLg/kg intravenoso foi descrito para 
tratamento de PTI resistente em pacientes D-positivo com um 
bago (Konkle, 2008). Geralmente ha melhora por 1 a 3 dias, 
com um pico em cerca de oito dias. Os agentes citotoxicos cos- 
tumam ser evitados na gravidez devido aos riscos teratogeni- 
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cos. Azatioprina e rituximab, contudo, que sao usados em nao 
gravidas com PTI, foram empregados para outras condi^oes na 
gravidez. Por fim, o agonista da trombopoietina, romiplostim 
melhorou as respostas (Imbach, 2011; Kuter, 2010). 

Efeitos fetal e neonatal. Os anticorpos IgG associados a pla- 
quetas atravessam a placenta e podem causar trombocitopenia 
no neonato. Morte fetal devido a hemorragia pode ocorrer (We- 
bert, 2003). O feto gravemente trombocitopenico tem risco au- 
mentado para hemorragia intracraniana com trabalho de parto 
e parto. Felizmente, isso e raro. Payne e colaboradores (1997) 
revisaram estudos de PTI matema publicados desde 1973 e 
adicionaram suas experiences com 55 casos. Dos 601 recem- 
-nascidos, 12% apresentavam trombocitopenia grave definida 
como contagem de plaquetas inferior a 50.000/pX. Seis bebes 
tiveram hemorragia intracraniana e, em tres, sua contagem 
inicial de plaqueta era superior a 50.000/pX. Isso e consisten- 
te com um estudo de 127 gesta^oes de mulheres com PTI nas 
quais 10 a 15% dos neonatos foram considerados como tendo 
PTI transitoria (Koyama, 2012), 

Uma aten^ao consideravel foi direcionada na identifica^ao 
do feto com trombocitopenia potencialmente perigosa. Todos 
os pesquisadores concordaram que nao ha uma forte correla^ao 
entre contagens de plaquetas fetais e matemas (George, 2009; 
Payne, 1997). Por isso, houve tentativas de quantificar as rela¬ 
tes entre nlveis de anticorpos plaquetarios livres de IgG ma- 
temos, nlveis de anticorpos associados a plaquetas e contagem 
plaquetaria fetal. Novamente, ha pouca concordance. 

Os pesquisadores tambem examinaram a associa^ao entre 
a causa matema especlfica de trombocitopenia e o risco de um 
feto trombocitopenico. Quatro causas investigadas incluem 
trombocitopenia gestacional, trombocitopenia associada a 
hipertensao, PTI e trombocitopenia aloimune. Burrows e Kel- 
ton (1993) registraram contagens de plaquetas no cordao um¬ 
bilical de neonatos inferiores 50.000/pX em 19 de 15.932 re- 
cem-nascidos consecutivos (0,12%). De todas essas gesta^oes, 
apenas 1 das 756 maes com trombocitopenia gestacional teve 
um bebe afetado. De 1.414 mulheres hipertensas com trombo¬ 
citopenia, cinco bebes tiveram trombocitopenia. Em contraste, 
de 46 maes com PTI, quatro bebes tiveram trombocitopenia. 
Por fim, a trombocitopenia aloimune foi associada a tromboci¬ 
topenia profunda e a contagens de plaquetas do cordao inferio¬ 
res a 20.000/pX. Um desses fetos morreu e outros dois tiveram 
hemorragia intracraniana. 

Detec^ao de trombocitopenia fetal. Como nao existem ca- 
racteristicas cllnicas ou testes laboratoriais para prever com pre- 
cisao a contagem de plaqueta fetal, uma amostra de sangue fetal 
direta se faz necessaria. Scott e colaboradores (1983) obtiveram 
amostras de sangue do escalpo intraparto e recomendaram cesa- 
riana para fetos com contagens de plaquetas inferiores a 50.000/ 
pX. Daffos e colaboradores (1985) registraram que as amostras 
de sangue do cordao umbilical percutaneas (AS UP) tinham uma 
alta taxa de complica^ao (Capitulo 14). Inversamente, usando 
AS UP, Berry e colaboradores (1997) nao registraram complica¬ 
tes, mas encontraram um valor preditivo negativo alto. Payne e 
colaboradores (1997) resumiram seis estudos nos quais a amos- 
tra de sangue fetal foi feita para estimativa de plaqueta. Do total 
de 195 fetos, a trombocitopenia neonatal grave - definida como 
inferior a 50.000/pX - foi encontrada em 7%. Contudo, houve 
serias complicates provenientes da cordocentese em 4,6%. 
Devido a baixa incidencia de trombocitopenia neonatal grave e 


morbidade, as determinates de plaqueta fetal e cesariana nao 
sao recomendadas para mulheres com PTI (Neunert, 2011). 

Trombocitopenia aloimune neonatal (TAIN). Adisparida- 
de entre atlngeos de plaqueta matema e fetal pode estimular a 
produto matema de anticorpos antiplaquetarios. Tal aloimu- 
nizacao plaquetaria e identica aquela causada por antigenos de 
hemacias ( lapitulo 15). 

Trombocitose 

Tambem chamada de trombocitemia , a trombocitose geralmente 
e definida como contagens plaquetarias persistentes superiores 
a 450.000/pX. Causas comuns de trombocitose secundaria ou re- 
ativa sao deficiencia de ferro, infec^ao, doen^as inflamatorias e 
tumores malignos (Deutsch, 2013). As contagens de plaquetas 
raramente excedem 800.000/jxL nesses disturbios secundarios 
e o prognostico depende da doen^a subjacente. Por outro lado, a 
trombocitose primaria ou essencial e responsavel pela maioria dos 
casos nos quais a contagem de plaquetas excede 1 milhao/p.L. 
Ela e um disturbio clonal frequentemente devida a uma muta- 
to adquirida no gene JAK2 (Beer, 2010). A trombocitose nor- 
malmente e assintomatica, mas tromboses arteriais e venosas 
podem se desenvolver (Rabinerson, 2007). Esses casos devem 
ser diferenciados da sindrome das plaquetas pegajosas, que tam¬ 
bem esta associada com tromboses (Rac, 2011). Em um estu¬ 
do, Cortelazzo e colaboradores (1995) relataram que a mielos- 
supressao com hidroxiureia para pacientes nao gravidas com 
trombocitose essencial diminuiu episodios tromboticos de 24 
para 4% em comparato com aquelas de controles nao tratadas. 

As gestates normais foram descritas em mulheres cujas 
contagens de plaquetas medias eram superiores a 1,25 milhao/ 
pX (Beard, 1991; Randi, 1994). Outros registraram mais eventos 
adversos. Niittyvuopio e colaboradores (2004) descreveram 40 
gesta^oes em 16 mulheres com trombocitopenia essencial. Qua- 
se 50% teve aborto espontaneo, morte fetal ou pre-eclampsia. 
Em 63 gesta^oes em 36 mulheres cuidadas na Mayo Clinic, 33% 
tiveram aborto espontaneo, mas outras complicates da gravidez 
foram incomuns (Gangat, 2009). Nesse estudo observacional, a 
terapia com acido acetilsalicllico estava associada a uma taxa de 
abortamento significativamente mais baixa do que aquela nas 
mulheres nao tratadas - 1 versus 75%, respectivamente. 

Os tratamentos sugeridos para trombocitose durante a 
gravidez incluem acido acetilsalicllico, heparina de baixo peso 
molecular e interferon-a (Finazzi, 2012). A terapia por inter- 
feron-a durante a gravidez foi bem-sucedida em 11 mulheres 
na revisao feita por Delage e colaboradores (1996). Uma dessas 
mulheres apresentou cegueira transitoria no segundo trimes- 
tre quando sua contagem de plaquetas era de 2,3 milhao/pX. 
Trombocitoferese e interferon-a foram usados paramanteras 
plaquetas em cerca de 1 milhao/pX ate o parto. 

Microangiopatias tromboticas 

Embora nao comprovada como um disturbio plaquetario pri- 
mario, quase sempre ha algum grau de trombocitopenia com 
as microangiopatias tromboticas. Suas similaridades com a 
sindrome HELLP (hemolise, nlveis elevados de enzima hepa- 
tica, contagem baixa de plaquetas) aludem a suas ramifica^oes 
obstetricas (George, 2013). Moschcowitz (1925) originalmente 
descreveu purpura trombocitopenica trombdtica pela pentalogia 
de trombocitopenia, febre, anomalias neurologicas, dano renal 
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e anemia hemolltica. Gasser e colaboradores (1955) mais tarde 
descreveram a sindrome hemolltica urimica (SHU) similar, que 
teve envolvimento renal mais profundo e menos aberragoes 
neurologicas. Scully e colaboradores (2012) fomeceram orien¬ 
tates para diagnostico e manejo das anemias hemollticas mi- 
croangiopaticas tromboticas. As sindromes tern uma incidencia 
de 2 a 6 por milhao de pessoas por ano (Miller, 2004). 

Etiopatogenese 

Diferentes causas sao provavelmente responsaveis pelos acha- 
dos variaveis nestas sindromes. Clinicamente, contudo, elas 
com frequencia sao indistingulveis nos adultos. A maioria dos 
casos de PTT sao tidas como causadas por uma deficiencia plas- 
matica de uma protease clivadora do fator de von Willebrand 
chamada ADAMTS-13 (ADAM metalopeptidase com tromhospon- 
dina tipo 1 motif 13) (Ganesan, 2011; Sadler, 2010). Inversa- 
mente, a SHU geralmente e devida ao dano endotelial incitado 
por infecgoes virais ou bacterianas e e observado primariamen- 
te em criangas (Ardissino, 2013; George, 2013). 

O consenso geral e que a agrega ? ao plaquetaria intravas- 
cular estimula a cascata de eventos levando a insuficiencia de 
orgao terminal. Embora haja ativagao endotelial e dano, nao 
esta claro se isso e uma consequencia ou uma causa. Egerman 
e colaboradores (1996) registraram observagoes similares. Nl- 
veis elevados de multlmeros incomumente grandes do fator de 
von Willebrand sao identificados com PTT ativa. O gene ADA- 
MTS-13 codifica a protease derivada do endotelio responsavel 
pela clivagem do fator de von Willebrand - Vwf (Sadler, 2010). 
Os defeitos nesse gene resultam em varias apresentagoes cli¬ 
nicas de microangiopatia trombotica (Camilleri, 2007; Moake, 
2002, 2004). Em outro esquema, os anticorpos surgidos contra 
o ADAMTS-13 neutralizam sua agao de clivagem dos multlme¬ 
ros vWF durante um episodio agudo. Microtrombos de material 
hialino consistindo de plaquetas e pequenas quantidades de fi- 
brina se desenvolvem dentro de arteriolas e capilares. Quando 
estao em numero ou tamanho suficiente, estes agregados pro- 
duzem isquemia ou infartos em varios orgaos. 

Achados clinicos e laboratoriais 

As microangiopatias tromboticas sao caracterizadas por trom- 
bocitopenia, hemolise de fragmentagao e disfungao de orgao va- 
riavel. Os sintomas neurologicos se desenvolvem em ate 50% e 
incluem cefaleia, alteragao da consciencia, convulsoes, febre ou 
AVE. Como o envolvimento renal e comum, a PTT e a SHU sao 
diflceis de separar clinicamente. A insuficiencia renal e tida como 
mais grave com a SHU e em 50% dos casos a dialise e requerida. 

A trombocitopenia costuma ser grave, mas felizmente, 
mesmo com as contagens de plaquetas muito baixas, a hemor- 
ragia grave espontanea e incomum. A hemolise microangiopa- 
tica e associada a anemia moderada a acentuada e transfusoes 
sao muitas vezes necessarias. O esfregago de sangue e carac- 
terizado pela fragmentagao de eritrocito com esquizocitos. Re- 
ticulocitos e hemacias nucleadas estao aumentados, os nlveis 
de lactato desidrogenase (LDH) estao aumentados e as concen¬ 
trates de heptoglobina estao diminuldas. A coagulopatia de 
consumo, embora incomum, em geral e sutil e clinicamente nao 
significativa. 

Tratamento 

A plasmaferese e a base do tratamento com reposigao de plas¬ 
ma fresco congelado. A troca de plasma remove os inibidores e 


substitui a enzima ADAMTS-13 (George, 2010; Michael, 2009; 
Sadler, 2010). Isso acentuadamente melhorou os desfechos 
com essas sindromes previamente fatais. As transfusoes de he¬ 
macias sao imperativas para a anemia fatal. Se houver anorma- 
lidades neurologicas ou uma rapida deterioragao cllnica, entao 
a plasmaferese e a troca de plasma podem ser feitas duas vezes 
ao dia. Estes em geral prosseguem ate a contagem de plaqueta 
estar superior a 150.000/ jjiL. Infelizmente, as recidivas sao co- 
muns (Sadler, 2010). Alem disso, pode haver sequelas em longo 
prazo, como dano renal (Dashe, 1998). 

Gravidez 

Como mostrado no Apendice, a atividade da enzima ADA¬ 
MTS-13 diminui durante a gravidez em ate 50% (Sanchez-Lu- 
ceros, 2004). Os nlveis diminuem ainda mais com a sindrome 
da pre-eclampsia (Capltulo 40). Isso e consoante com opinioes 
prevalentes de que a PTT e vista com mais frequencia durante a 
gravidez. As experiences no Parkland Hospital foram descritas 
por Dashe e colaboradores (1998), que identificaram 11 gesta- 
tes complicadas por estas sindromes antre quase 275.000 pa- 
cientes obstetricas - uma frequencia de 1 em 25.000. 

Parece provavel que a incidencia disparadamente mais alta 
na gravidez registrada por outros e devida a inclusao de mulhe- 
res com pre-eclampsia grave e eclampsia (Hsu, 1995; Magann, 
1994). Existem diferengas que permitem o diagnostico adequado 
(Tabela 56-6). Por exemplo, a hemolise de moderada a grave e 
um aspecto constante das microangiopatias tromboticas. Isso ra- 
ramente e grave com a sindrome da pre-eclampsia, mesmo quan¬ 
do complicada por uma sindrome HELLP (Capltulo 40). Embora 
haja uma deposigao de microtrombos de hialina dentro do figado 
com microangiopatia trombotica, a necrose hepatocelular com 
nlveis de amniotransferase hepatica serica elevados caracterlsti- 
cos da pre-eclampsia nao e um aspecto comum (Ganesan, 2011; 
Sadler, 2010). Alem disso, enquanto o parto e imperativo para 
tratar a pre-eclampsia em mulheres com a sindrome HELLP, nao 
ha evidencia de que a microangiopatia trombotica seja melhora- 
dapelo parto (Dashe, 1998; Letsky, 2000). Por fim, as sindromes 
microangiopaticas sao normalmente recorrentes e nao associa- 
das a gravidez. Por exemplo, 7 de 11 mulheres descritas por Da¬ 
she e colaboradores (1998) tiveram doenga recorrente quando 
nao estavam gravidas ou durante o primeiro trimestre de uma 
gravidez subsequente. George (2009) registrou PTT recorrente 
em apenas cinco de 36 gestagoes subsequentes. 

A menos que o diagnostico seja inequivocamente uma des- 
sas microangiopatias tromboticas, em vez de pre-eclampsia gra¬ 
ve, a resposta ao termino da gravidez deve ser avaliada antes de 
recorrer a plasmaferese e a transfusao de intercambio, terapia 
com glicocorticoide em dose maciga ou outra terapia. Infeliz¬ 
mente, e bom lembrar que a determinagao da atividade da enzi¬ 
ma ADAMTS-13 pode ser de diflcil interpretagao se nao estiver 
dentro do alcance ja diminuldo para a gravidez normal. Com a 
sindrome HELLP, os nlveis de atividade enzimatica sao muito 
mais baixos e similares aqueles registrados com microangiopa¬ 
tias (Franchini, 2007). Nao se pode colocar uma enfase excessiva 
no fato de que a plasmaferese nao e indicada para pre-eclamp¬ 
sia/eclampsia complicadas por hemolise e trombocitopenia. 

Durante as duas ultimas decadas e coincidentemente com 
a plasmaferese e a troca de plasma, as taxas de sobrevida ma- 
tema da microangiopatia trombotica tern melhorado acentua¬ 
damente (Dashe, 1998). Embora previamente fatal em ate 50% 
das maes, com tal tratamento Egerman e colaboradores (1996) 
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TABELA 56-6 Alguns fatores diferenciais entre a sindrome HELLP 

e microangiopatias tromboticas 3 



Sindrome HELLP 

Microangiopatias 

trombdticas 

Trombocitopenia 

Leve/moderada 

Moderada/grave 

Hemolise 

Leve 

Grave 

microangiopatica 

(esquizocitos) 

Def deADAMTS13 

Leve/moderada 

Grave 

CID 

Leve 

Leve 

Transaminase 

Moderada/grave 

Nenhuma/leve 

(AST, ALT) 

Tratamento 

Parto 

Plasmaferese 


a inclui purpura trombocitopenica trombotica (PTT) e sindrome hemolitica uremica 
(SHU). 

ADAMTS13, ADAM metalopeptidase com trombospondina tipo 1 motif 13;ASi; 
aspartato aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase; def, deficiencia; CID, 
coagulagao intravascular disseminada; HELLP, hemolise, niveis elevados de enzimas 
hepaticas, contagem baixa de plaquetas. 

registraram duas mortes matemas e tres fetais em 11 gesta- 
^oes. Hunt e colaboradores (2013) registraram que a PTT e res- 
ponsavel por 1% das mortes matemas no Reino Unido de 2003 
a 2008. Por fim, um caso de morte subita matema proveniente 
da PTT foi descrito (Yamamoto, 2013). 

Prognostico em Ion go prazo 

As mulheres que sao diagnosticadas com microangiopatia 
trombotica durante a gravidez correm risco de serias compli¬ 
cates em longo prazo. As experiencias no Parkland incluiram 
um periodo de inspecao de cerca de nove anos (Dashe, 1998). 
Essas mulheres tiveram recorrencias multiplas; doen^a renal 
requerendo dialise, transplante ou ambos. Hipertensao grave 
e doen^as infecciosas contraidas na transfusao. Duas mulheres 
morreram de causas afastadas da gravidez - uma de complica¬ 
tes da dialise e outra de infec^ao por HIV adquirida na trans¬ 
fusao. Resultados similares foram relatados por Egermand e 
colaboradores (1996). 

Houve relatos de defeitos cognitivos persistentes e incapa- 
cidades flsicas em mulheres nao gravidas que se recuperaram 
das microangiopatias tromboticas (Kennedey, 2009; Lewis, 
2009). De forma interessante, esses defeitos cognitivos sao 
muito similares aqueles encontrados em estudos de inspe^ao 
em longo prazo de mulheres que tiveram eclampsia. Aukes 
(2009, 2012) e Wiegman (2012) e colaboradores dos Palses 
Baixos documentaram defeitos cognitivos e visuais nos anos 
seguintes a um episodio de eclampsia, como discutido em de- 
talhes no Capltulo 40. 

DEFEITOS DE COAGULAgAO HERDADOS 
Hemof ilias A e B 

A hemorragia obstetrica pode infrequentemente ser a conse- 
quencia de um defeito hereditario de uma proteina que controla 
a coagula^ao. Como exemplos, os dois tipos de hemofilias po- 
dem estar envolvidos. Estes sao dependentes de niveis do fator 
plasmatico e sao categorizados como brandos, niveis de 6 a 30%; 
moderados, 2 a 5%; ou graves, menos de 1% (Mannucci, 2001). 


A hemofilia A e uma doen^a recessivamente transmitida li- 
gada ao X caracterizada por uma deficiencia acentuada do fator 
anti-hemofilico de componente pequeno (fator VIII). Ela e rara 
entre mulheres em compara^ao com homens, nos quais o esta- 
do heterozigotico e responsavel pela doen^a. Embora mulheres 
heterozigoticas tenham niveis de fator VIII diminuldos, quase 
sempre o estado homozigotico e o requisito para hemofilia A. 
Em alguns casos, ela aparece em mulheres de forma esponta- 
nea a partir de um gene recentemente mutante. A hemofilia 
A adquirida associada a gravidez de anticorpos pode resultar 
em morbidade grave proveniente do sangramento (Tengbom, 
2012 ). 

A doenga de Christmas ou hemofilia B e causada pela defi¬ 
ciencia grave do fator IX e possui aspectos geneticos e cllnicos 
similares aqueles da hemofilia A. 

Gravidez 

O risco de sangramento obstetrico com esses esta diretamente 
relacionado aos niveis do fator VIII ou fator IX. As mulheres 
afetadas tern uma gama de atividade que e determinada pela 
inativa^ao do cromossomo X randomica - lionizagao - embora 
espera-se que a atividade seja em media 50% (Letsky, 2000). Se 
os niveis calrem abaixo de 10 a 20%, ha risco de hemorragia. Se 
os niveis calrem proximo a zero, os riscos sao substanciais. A 
gravidez permite prote^ao, contudo, porque ambos os fatores 
de coagulate aumentam reconhecidamente durante a gravidez 
normal (Apendice). O tratamento com desmopressina tambem 
pode estimular a liberate do fator VIII. Os riscos sao reduzidos 
evitando lacerates, minimizando o uso de episiotomia e maxi- 
mizando as contra^oes uterinas no pos-parto. Partos vaginais 
operatorios devem ser evitados (Ljung, 1994). 

Existem algumas experiencias publicadas durante a gravi¬ 
dez em mulheres com complicates de hemofilia. Kadir e cola¬ 
boradores (1997) registraram que 20% das portadoras tiveram 
hemorragia pos-parto e em duas ela foi maci^a. Guy e colabo¬ 
radores (1992) revisaram cinco gesta^oes em mulheres com 
hemofilia B e, em todas, os desfechos foram favoraveis. Eles 
recomendaram a administrate de fator IX quando os niveis es- 
tao abaixo de 10%. Em casos selecionados, a desmopressina se 
mostrou reduzindo as complicates de sangramento obstetrico 
(Trigg, 2012). 

Se um feto do sexo masculino tern hemofilia, o risco de he¬ 
morragia aumenta apos o parto no neonato. Isso e verdadeiro 
se houver tentativa de circuncisao. 

Heranqa 

Sempre que a mae tern hemofilia A ou B, todos os seus filhos 
terao a doenga e todas as suas filhas serao portadoras. Se ela 
for uma portadora, 50% de seus filhos herdarao a doenga e 50% 
das suas filhas serao portadoras. Em algumas familias com o 
uso do AVC e possivel fazer o diagnostico pre-natal de hemofilia 
(Capltulo 14). O diagnostico genetico pre-implanta^ao para he¬ 
mofilia foi recentemente revisado por Lavery (2009). 

Inibidores dos fatores VIII ou IX 

Raramente, anticorpos direcionados contra o fator VIII ou o 
IX sao adquiridos e podem levar a hemorragia fatal. Os pacien- 
tes com hemofilia A ou B, por causa de tratamento previo com 
fator VIII ou IX, costuma desenvolver esses anticorpos. Em 
contraste, a aquisit 0 desses anticorpos em nao hemofllicos e 
rara. Esse fenomeno tambem tern sido identificado raramen- 
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te em mulheres durante o puerperio (Santoro, 2009). Nesses 
casos, a caracterlstica cllnica proeminente e a hemorragia gra¬ 
ve, protralda, repetitiva a partir do trato reprodutor iniciando 
mais ou menos uma semana apos um parto aparentemente 
nao complicado (Reece, 1988). O tempo de tromboplastina 
parcial ativada e acentuadamente prolongado. O tratamento 
tem incluldo multiplas transfusoes de sangue total e de plas¬ 
ma; doses muito grandes de crioprecipitado; grandes volumes 
de uma mistura de fatores de coagulagao ativados, incluindo 
fator VIII sulno; terapia imunossupressora e tentativas em 
varios procedimentos cirurgicos, especialmente curetagem e 
histerotomia. Outro tratamento envolve desviar o fator VIII 
ou o IX pelo uso de formas ativadas dos fatores VII, IX e X. 
Um fator VII ativado recombinante cessa o sangramento em 
ate 75% das pacientes com inibidores (Mannucci 2001). Con- 
forme discutido no Zapltulo 41, esse fator tambem tem sido 
usado em pacientes nao hemofilicas em casos de hemorragia 
obstetrica intratavel causada por atonia uterina e efeitos de 
diluigao de multiplas transfusoes. 

Doen^a de von Willebrand 

Existem pelo menos 20 disturbios cllnicos heterogen eos envol- 
vendo aberragoes do complexo do fator VIII e disfungao pla- 
quetaria - coletivamente chamado de doenga de von Willebrand 
(vWD). Essas anormalidades sao os disturbios de sangramento 
mais herdados e sua preValencia e de ate 1 a 2% (Mannucci, 
2004; Pacheco, 2010). A maioria das variantes sao herdadas 
como tragos autossomicos dominantes e os tipos I e II sao os 
mais comuns. O tipo III, o mais grave, e fenotipicamente reces- 
sivo (Nichols, 2008). 

Embora bem menos comuns do que a doenga de von Wil¬ 
lebrand herdada, os disturbios adquiridos foram descritos e 
sao estimulados por condigoes subjacentes como doengas he- 
matologicas benignas e malignas, tumores solidos, disturbios 
autoimunes e medicares como ciprofloxacina (Shau, 2002). 
Embora a maioria dos casos de vWD adquirida se desenvol- 
ve apos os 50 anos, alguns foram registrados em gestantes 
(Lipkind, 2005). 

Patogenia 

O fator de von Willebrand e uma serie de glicoprotelnas multi- 
mericas plasmaticas grandes que formam parte do complexo 
do fator VIII. Ele e essencial para adesao plaquetaria normal ao 
colageno subendotelial e formagao de um tampao hemostatico 
primario no local de lesao de vaso sangulneo. Ele tambem de- 
sempenha um papel importante na estabilizagao das proprie- 
dades coagulantes do fator VIII. O componente pro-coagulante 
e o fator anti-hemofilico ou fator VIII-C, uma glicoproteina 
sintetizada pelo flgado. Inversamente, o precursor de von Wil¬ 
lebrand, que esta presente nas plaquetas e no plasma, e sinte- 
tizado pelo endotelio e pelos megacariocitos sob o controle de 
genes autossomicos no cromossomo 12. O antlgeno do fator de 
von Willebrand (vWF:Ag) e o determinante antigenico medido 
por imunoensaios. 

Apresentaqao ch'nica 

As pacientes sintomaticas geralmente se apresentam com san¬ 
gramento sugestivo de um disturbio de coagulagao cronico. A 
forma autossomica dominante classica costuma ser sintoma- 
tica no estado heterozigotico. A forma autossomica recessiva 


menos comum, mas clinicamente mais grave, e manifestada 
quando herdada de ambos os pais, que em geral demonstram 
pouca ou nenhuma doenga. O tipo I, responsavel por 75% das 
variantes de von Willebrand, e caracterizado clinicamente por 
contusao leve, epistaxe, hemorragia da mucosa e sangramento 
excessivo com traumatismo, incluindo cirurgia. Suas caracterls- 
ticas laboratoriais geralmente sao tempo de sangramento pro¬ 
longado, tempo de tromboplastina parcial prolongado, nlveis 
de antlgeno vWF diminuldos, atividade imunologica do fator 
VIII diminulda, bem como da atividade promotora da coagu- 
lagao, e incapacidade das plaquetas no plasma de uma pessoa 
afetada reagirem a uma variedade de estimulos. 

Gravidez 

Durante a gravidez normal, os nlveis maternos do antlgeno 
do fator VIII, bem como do vWF, aumentam substancialmen- 
te (Apendice). Por isso, mulheres gravidas com DvW muitas 
vezes desenvolvem nlveis normais de atividade coagulante 
do fator VIII, bem como antlgeno vWF, embora o tempo de 
sangramento ainda possa ser prolongado. Recomenda-se tra¬ 
tamento se a atividade do fator VIII for muito baixa ou houver 
sangramento. A desmopressina por infusao pode aumentar 
transitoriamente os nlveis de fator VIII e de fator vWF, espe¬ 
cialmente em pacientes com doenga tipo I (Kujovich, 2005; 
Mannucci, 2004). Com sangramento importante, 15 ou 20 
unidades de crioprecipitado sao administradas a cada 12 ho- 
ras. Alternativamente, concentrados de fator VIII podem ser 
administrados, uma vez que contem multlmeros de vWF de 
alto peso molecular. Esses concentrados sao altamente puri- 
ficados e tratados com calor para destruir o HIV. Lubetsky e 
colaboradores (1999) descreveram infusao contlnua com He- 
mate-P em uma mulher durante um parto vaginal. De acordo 
com Chi e colaboradores (2009), analgesia de condugao pode 
ser dada com seguranga se os defeitos de coagulagao se nor- 
malizarem ou se agentes hemostaticos forem administrados 
de forma profilatica. 

Os resultados de gravidez em mulheres com doenga de von 
Willebrand em geral sao bons, mas hemorragia pos-parto e en- 
contrada em ate 50% dos casos. Dos 38 casos resumidos por 
Conti e colaboradores (1986), sangramento foi registrado com 
aborto, com parto ou no puerperio em 25%. Greer e colabora¬ 
dores (1991) relataram que 8 de 14 gestagoes foram complica- 
das por hemorragia pos-parto. Kadir e colaboradores (1998) 
registraram suas experiences com 84 gestagoes. Eles descreve¬ 
ram uma incidencia de 20% de hemorragia pos-parto imediata 
e uma outra incidence de 20% de hemorragia tardia. Muitos 
casos foram associados a nlveis baixos de vWF em mulheres 
nao tratadas e nenhuma que recebeu tratamento periparto 
teve hemorragia. Nas nossas experiences, os nlveis de fatores 
coagulantes dentro da variagao normal nem sempre protegem 
contra sangramentos desse tipo. 

Heranqa 

Embora muitas pacientes com doenga de von Willebrand te- 
nham variantes heterozigoticas com um disturbio de sangra¬ 
mento leve, a doenga pode ser grave. Alem disso, os filhos ho- 
mozigoticos desenvolvem uma seria disfungao de coagulagao. 
AVC com analise de DNA para detectar os genes perdidos foi 
descrita. Algumas autoridades recomendam cesar iana para evi- 
tar traumatismo para um feto possivelmente afetado se a mae 
tem doenga grave. 
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Outras deficiencias do fator 

Em geral, a atividade da maioria dos fatores pre-coagulantes 
aumenta na gravidez (Apendice). Alem das hemofilias, existem 
outras deficiencias herdadas destes fatores que podem causar 
uma coagulopatia. 

A deficiincia do fator VII e uma doen^a autossomica recessi- 
va rara. Os nlveis desse fator normalmente aumentam durante 
a gravidez, mas eles podem subir apenas moderadamente em 
mulheres com deficiencia do fator VII (Fadel, 1989). Uma re- 
visao sistematica de 94 nascimentos nao encontrou diferen^a 
nas taxas de hemorragia pos-parto com ou sem profilaxia com 
o fator Vila recombinante (Baumann Kreuziger, 2013). 

A deficiencia do fator X ou fator de Stuart-Prower e rara e 
herdada como um tra^o autossomico recessivo. Os nlveis do 
fator X em geral aumentam em 50% durante a gravidez nor¬ 
mal. Konje e colaboradores (1994) descreveram uma mulher 
que tinha 2% de atividade do fator. Ela recebeu tratamento 
profilatico com fator X derivado do plasma, que elevou seus 
nlveis de plasma para 37%. Apesar disso, ela sofreu um desco- 
lamento placentario intraparto. Bofill e colaboradores (1996) 
administraram plasma fresco congelado intraparto para uma 
mulher com menos de 1% de atividade do fator X. Ela deu a 
luz espontaneamente sem incidentes. Beksa^ e colaboradores 
(2010) descreveram uma mulher com deficiencia grave do fator 
X, manejada com sucesso com concentrado de complexo de pro- 
trombina profilatico. Nance e colaboradores (2012) registraram 
24 gesta^oes, das quais 18 resultaram em um bebe saudavel. 
Contudo, os autores encontraram um aumento de 2,5 no risco 
de parto pre-termo. 

A deficiencia do fator XI - antecedente de tromboplastina 
plasmatica - e herdada como um tra^o autossomico. Ela se 
manifesta como uma doen^a grave em homozigoticos, mas 
apenas como um defeito menor em heterozigoticos. Ela e 
mais prevalente em judeus ashkenazi , sendo raramente vis¬ 
ta na gravidez. Musclow e colaboradores (1987) registraram 
41 partos em 17 mulheres afetadas e nenhuma precisou de 
transfusao. Eles tambem descreveram uma mulher que de- 
senvolveu hemartrose espontanea em 39 semanas. Kadir e 
colaboradores (1998) descreveram 29 gesta^oes em 11 mu¬ 
lheres afetadas. Em nenhuma delas os nlveis de fator XI au- 
mentaram; 15% tiveram hemorragia pos-parto imediata e ou- 
tros 25% tiveram hemorragia tardia. Myers e colaboradores 
(2007) registraram 105 gesta^oes em 33 mulheres afetadas 
com gravidez e parto tranquilos em 70%. Eles recomendam 
tratamento periparto com concentrado de fator XI se for rea- 
lizada cesariana e sao contra analgesia peridural a menos que 
seja administrado fator XI. A partir de suas revisoes, Martin- 
-Salces e colaboradores (2010) descobriram que houve cor¬ 
relate fraca entre os nlveis de fator XI e sangramento em 
mulheres com deficiencia grave. 

A deficiencia do fator XII e um outro disturbio recessivo au¬ 
tossomico que raramente complica a gravidez. Uma incidencia 
aumentada de tromboembolismo e encontrada em pacientes 
nao gravidas com essa deficiencia. Lao e colaboradores (1991) 
registraram uma mulher gravida afetada cujo descolamento de 
placenta se desenvolveu em 26 semanas de gesta^ao. 

A deficiincia do fator XIII e recessiva autossomica e pode 
estar associada a hemorragia intracraniana materna (Letsky, 
2000). De acordo com sua revisao, Kadir e colaboradores 
(2009) citaram um risco aumentado de aborto e descolamen¬ 
to de placenta recorrentes. Ela tambem foi registrada cau- 


sando sangramento do cordao umbilical (Odame, 2014). O 
tratamento e com plasma fresco congelado. Naderi e colabo¬ 
radores (2012) descreveram 17 gesta^oes bem-sucedidas em 
mulheres que receberam profilaxia semanal com concentrado 
FXIII. 

As anormalidades de fibrinogenio - qualitativas ou quan- 
titativas - tambem podem causar anormalidades de coagu- 
la^ao. As anormalidades herdadas de forma autossomica 
geralmente envolvem a forma^ao de um fibrinogenio funcio- 
nalmente defeituoso, comumente referido como disfibrinoge - 
nemia (Edwards, 2000). A hipofibrinogenemia familiar e as vezes 
afibrinogenemia sao disturbios recessivos raros. Em alguns ca¬ 
ses, ambos sao encontrados - hipodisfibrinogenemia (Deering, 
2003). A nossa experiencia sugere que a hipofibrinogenemia 
representa um estado dominante autossomico heterozigotico. 
Tipicamente, o nlvel de protelna coagulavel por trombina nes- 
sas pacientes varia de 80 a 110 mg/ dL, quando nao gravidas, 
e aumenta em 40 a 50% na gravidez normal. As complica^oes 
de gravidez que causam hipofibrinogenemia adquirida, por 
exemplo, descolamento de placenta, sao mais comuns com de¬ 
ficiencia de fibrinogenio. Trehan e Fergusson (1991) e Funai 
e colaboradores (1997) descreveram desfechos bem-sucedidos 
em duas mulheres afetadas cujas infusoes de fibrinogenio ou 
plasma foram administradas semanal ou bissemanalmente du¬ 
rante a gravidez. 

Analgesia de condu^ao com disturbios de 
sangramento 

Muitos disturbios de sangramento graves logicamente im- 
possibilitariam o uso de inje^oes nos espa^os peridural ou 
subaracnoide para analgesia obstetrica. Se o disturbio de san¬ 
gramento for controlado, contudo, a analgesia de condu^ao 
pode ser considerada. Chi e colaboradores (2009) revisaram 
resultados intraparto em 80 gesta^oes em 63 mulheres com 
um disturbio de sangramento hereditario. Estas inclulram 
aquelas com deficiencia do fator XI, portadoras de hemofilia, 
com doen^a de von Willebrand e com disturbios plaquetarios, 
ou com uma deficiencia de fatores VII, XI e X. Bloqueio regio¬ 
nal foi usado em 41 mulheres, das quais 35 tiveram disfun^ao 
hemostatica espontaneamente normalizada e outras recebe¬ 
ram terapia de substitui^ao profilatica. Eles nao encontraram 
complicates incomuns e concluiram que essas praticas eram 
seguras. Singh e colaboradores (2009) revisaram 13 mulheres 
com deficiencia do fator XI; nove receberam analgesia neura- 
xial sem complicates, mas apenas apos a maioria delas ter 
recebido o fresco congelado para corrigir o tempo de trombo¬ 
plastina parcial ativado. 

TROMBOFILIAS 

Varias protelnas regulatorias importantes inibem a coagula^ao. 
Existem protelnas antitromboticas fisiologicas que agem como 
inibidores em locais estrategicos na cascata de coagula^ao para 
manter a fluidez do sangue sob circunstancias normais. As de¬ 
ficiencias herdadas dessas protelnas inibitorias sao causadas 
por mutates geneticas. Como elas podem estar associadas a 
tromboembolismo recorrente, sao coletivamente chamadas de 
trombofilias; elas sao abordadas no Zapitulo 5 e foram recen- 
temente revisadas pelo American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2013d). 
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De acordo com o National Center for Health Statistics (2013), 
o numero de adultos diagnosticados com diabetes nos Esta- 
dos Unidos triplicou de 6,9 milhoes em 1991 para 20,9 mi- 
lhoes em 2011. Surpreendentemente, os Centers for Didease 
Control and Prevention (2010) estimaram que o numero de 
americanos com diabetes ira variar de 1 em 3 ate 1 em 5 por 
volta do ano 2050. As razoes para essa eleva^ao incluem po- 
pula<;ao mais velha com maior probabilidade de desenvolver 
diabetes tipo 2, aumento nos grupos minoritarios com risco 
particular para diabetes tipo 2 e aumento drastico na obesi- 
dade, tambem chamada de diabesidade. Esse termo reflete a 
forte rela^ao do diabetes com a atual epidemia de obesidade 
nos Estados Unidos e salienta a crucial necessidade de inter- 
venues na dieta e no estilo de vida para alterar a trajetoria 
de ambos. 

Ha um profundo interesse em eventos que precedem o 
diabetes e isso inclui o ambiente do utero, onde se acredita 
que o vestlgio inicial pode ter efeitos tardios durante a vida 
(Saudek, 2002). Por exemplo, exposi^ao dentro do utero a hi- 
perglicemia materna leva a hiperinsulinemia fetal, causando 


aumento nas celulas adiposas fetais, que leva a obesidade e re- 
sistencia a insulina na infancia (Feig e Palda, 2002). Isso, por 
sua vez, causa tolerancia diminulda a glicose e ao diabetes na 
vida adulta. Esse ciclo de exposi^ao fetal ao diabetes que leva 
a obesidade infantil e a intolerancia a glicose foi registrado em 
Indios Pima e em uma popula^ao heterogenea de Chicago (Sil¬ 
verman, 1995). 

TIPOS DE DIABETES 

Em mulheres nao gravidas, o tipo de diabetes e baseado na 
sua etiopatogenese presumida e nas suas manifesta^oes fi- 
siopatologicas. A deficiencia absoluta de insulina caracteri- 
za o diabetes tipo 1. Em compara^ao, a secre^ao defeituosa 
de insulina, resistencia a insulina ou produ^ao de glicose 
aumentada caracteriza o diabetes tipo 2 ( Tabela 57-]). Em 
geral, os dois tipos sao precedidos por um perlodo de ho- 
meostasia de glicose anormal. Os termos diabetes melito 
insulino-dependente (DMID) e diabetes melito nao insulino- 
-dependente (DMNID) nao sao mais usados. A destrui<;ao da 
celula p-pancreatica pode come^ar em qualquer idade, mas o 
diabetes tipo 1 e clinicamente aparente muitas vezes antes 
dos 30 anos. O diabetes tipo 2 costuma se desenvolver com o 
aumento da idade, mas e cada vez mais identificado em ado- 
lescentes obesas. 

Classifica^ao durante a gravidez 

O diabetes e a complica^ao medica mais comum da gravidez. 
As mulheres podem ser separadas naquelas que eram conhe- 
cidas como tendo diabetes antes da gravidez - pre-gestacional 
ou clinico e naquelas diagnosticadas durante a gravidez - ges¬ 
tational. A incidencia de diabetes complicando a gravidez au- 
mentou cerca de 40% entre 1989 e 2004 (Getahun, 2008). Em 
2006, mais de 179.000 mulheres americanas, 4,2%,tiveram 
gesta<;6es coexistentes com alguma forma de diabetes (Mar¬ 
tin, 2009). As mulheres afro-americanas, americanas nativas, 
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TABELA 57-1 Classificagao etiologica do diabetes melito 

Tipo 1: destruigao de celulas-p, geralmente deficiency de insulina 
absoluta 
Imunomediada 
Idiopatico 

Tipo 2: varia de resistencia a insulina predominante ate um defeito 
secretorio de insulina com resistencia a insulina predominante 

Outros tipos 

Mutagoes geneticas da fungao da celula-p - DJIM 1 a 6, outras 
Defeitos geneticos na agao da insulina 
Sindromes geneticas, como Down, Klinefelter, Turner 
Doengas do pancreas exocrino, por exemplo, pancreatite, fibrose 
cistica 

Endocrinopatias, como sfndrome de Cushing, feocromocitoma, 
outras 

Induzido porfarmacos ou produtos quimicos, por exemplo, 
glicocorticosteroides, tiazidas, agonistas p-adrenergicos, 
outros 

Infecgoes - rubeola congenita, citomegalovirus, virus coxsackie 

Diabetes gestacional 

DJIM, diabetes do jovem de inicio na maturidade. 

Adaptada de Powers, 2012. 


asiaticas e hispanicas tem risco mais alto de diabetes gestacio¬ 
nal comparadas com mulheres brancas (Ferrara, 2007). A inci- 
dencia crescente de diabetes gestacional nos ultimos 15 anos, 
mostrada na ; igura 57-1, e semelhante a estatistica para obe- 
sidade (Capltulo 4). 

Classificagao de White na gravidez 

Ate a metade dos anos 1990, a classificagao de Priscilla White 
para diabetes durante a gravidez era a chave do tratamento. 
Hoje, a classificagao de White e usada com menos frequen- 
cia, mas seu papel continua importante. Como a maior 
parte da literatura atualmente citada contem dados dessas 
classificagoes antigas, a classificagao recomendada pelo Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecologists (1986) e 
mostrada na rabela57-2. 



Periodo (anos) 

FIGURA 57-1 Incidencia de diabetes gestacional especifico da ida- 
de do National Hospital Discharge Survey Data de aproximadamente 
59 milhoes de nascimentos nos EUA de 1989 ate 2004. (Adaptada de 
Getahun, 2008.) 


Ha alguns anos, o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2012, 2013) nao recomenda mais a classificagao 
de White. Em vez disso, hoje o foco e sobre se o diabetes foi 
diagnosticado pela primeira vez durante a gravidez ou antecede 
a gravidez. Atualmente muitos recomendam a adogao da clas¬ 
sificagao proposta pela American Diabetes Association (ADA), 
como mostrado na Tabela 57-3. 

DIABETES PRE-GESTACIONAL 

A prevalencia em geral crescente do diabetes tipo 2 e, em par¬ 
ticular, em pessoas mais jovens tem levado a um aumento no 
numero de gestagoes com essa complicagao (Ferrara, 2007). 
No condado de Los Angeles, Baraban e colaboradores (2008) 


TABELA 57-2 Esquema de classificagao usado desde 1986 ate 1994 para diabetes que complica a gravidez 


Nivel de glicose no plasma 


Classe 

Inicio 

Em jejum 

2 horas pos-prandial 

Terapia 

A, 

Gestacional 

< 105 mg/dL 

< 120 mg/dL 

Dieta 

a 2 

Gestacional 

> 105 mg/dL 

> 120 mg/dL 

Insulina 

Classe 

Idade de inicio (anos) 

Dura^ao (anos) 

Doenqa vascular 

Terapia 

B 

Mais de 20 

< 10 

Nenhuma 

Insulina 

C 

10a 19 

10a 19 

Nenhuma 

Insulina 

D 

Antes dos 10 

>20 

Retinopatia benigna 

Insulina 

F 

Qualquer 

Qualquer 

Nefropatia 3 

Insulina 

R 

Qualquer 

Qualquer 

Retinopatia proliferativa 

Insulina 

H 

Qualquer 

Qualquer 

Cardfaca 

Insulina 


3 Quando diagnosticada durante a gravidez: proteinuria > 500 mg/24 h antes de 20 semanas de gestagao. 
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TABELA 57-3 Sistema de classificaqao proposto para diabetes na gravidez 

Diabetes gestacional: diabetes diagnosticado durante a gravidez que nao e evidentemente diabetes clinico (tipo 1 ou tipo 2) 

Diabetes tipo 1: Diabetes tipo 2: 

Diabetes que resulta de destruigao de celula-p, normalmente levando Diabetes por secregao inadequada de insulina com resistencia a insuli- 
a deficiencia de insulina absoluta na aumentada 

a. Sem complicagoes vasculares a. Sem complicagoes vasculares 

b. Com complicagoes vasculares (especificar qual) b. Com complicagoes vasculares (especificar qual) 

Outros tipos de diabetes: de origem genetica, associado a doenga pancreatica, induzido por farmaco ou por produtos quimicos 

Dados da American Diabetes Association, 2012. 


registraram que a prevalencia ajustada para a idade triplicou 
de 14,5 casos por 1.000 mulheres em 1991 para 47,9 casos 
por 1.000 em 2003. Portanto, o numero de mulheres gravidas 
com diabetes que nao foi diagnosticado antes da gravidez esta 
crescendo. Muitas mulheres que descobriram ter diabetes ges¬ 
tacional provavelmente tern diabetes tipo 2 que nao foi previa- 
mente diagnosticado (Feig, 2002). De fato, 5 a 10% das mu¬ 
lheres com diabetes gestacional tern diabetes imediatamente 
apos a gravidez. 

Diagnostico 

As mulheres com altos nlveis de glicose no plasma, glicosuria 
e cetoacidose nao apresentam nenhum problema no diagnos¬ 
tico. De forma similar, as mulheres com um nlvel de glicose no 
plasma randomico maior que 200 mg/dL mais sinais e sintomas 
classicos, como polidipsia, poliuria e perda de peso inexplica- 
da ou glicose em jejum excedendo 125 mg/dL sao consideradas 
pela American Diabetes Association (2012) como tendo diabe¬ 
tes clinico. As mulheres com apenas disturbio metabolico mlni- 
mo podem ser diflceis de identificar. Para diagnosticar diabetes 
clinico na gravidez, o International Association of Diabetes and 
Pregnancy Study Groups (IADPSG) Consensus Panel ( 2010 ) re- 
comenda valores limites para nlveis de glicose em jejum ou no 
plasma randomico e de hemoglobina glicosilada (A lc ) no inlcio 
do cuidado pre-natal (Tabela 57-4). Nao houve consenso sobre 
se o teste deve ser universal ou limitado aquelas mulheres clas- 
sificadas como de alto risco. Independentemente, a tentativa 
diagnostica de diabetes manifesto durante a gravidez com base 
nesses limites deve ser confirmada apos o parto. Os fatores de 
risco para metabolismo de carboidrato prejudicado em mulhe- 


TABELA 57-4 Diagnostico de diabetes manifesto na gravidez 9 


Medida de glicemia 

Limites 

Glicose plasmatica em jejum 

Pelo menos 7,0 mmol/L (126 
mg/dL) 

Hemoglobina A 1c 

Pelo menos 6,5% 

Glicose no plasma randomico 

Pelo menos 11,1 mmol/L (200 
mg/dL) mais confirmagao 


a Aplicar para mulheres sem diabetes diagnosticado antes da gravidez. A decisao 
para realizar teste sanguineo para avalia^ao de glicemia em todas as mulheres 
gravidas ou apenas nas mulheres com caractensticas que indicam um alto risco para 
diabetes e baseada na frequencia historica do metabolismo de glicose anormal na 
populagao e nas circunstancias locais. 

Modificada do International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups 
Consensus Panel, 2010. 


res gravidas incluem uma forte historia familiar de diabetes, 
parto anterior de um bebe grande, glicosuria persistente ou 
perdas fetais inexplicadas. 

Impacto sobre a gravidez 

Com diabetes pre-gestacional, ou clinico, o embriao, o feto e 
a mae comumente experimentam complicagoes graves direta- 
mente atribuldas ao diabetes. A probabilidade de resultados 
bem-sucedidos com diabetes clinico esta um pouco relacionada 
ao grau de controle glicemico, porem mais importante, ao grau 
de doenga cardiovascular ou renal subjacente. Portanto, esta- 
gios em progresso da classificagao de White, vistos na Tabela 
57 -2, sao inversamente relacionados aos resultados de gravidez 
favoraveis. Como um exemplo mostrado na Tabela 57-1 , os da¬ 
dos de Yang e colaboradores (2006) descrevem os resultados de 
gravidez nocivos do diabetes clinico. Essas complicagoes mater- 
nas e fetais sao descritas nas segoes seguintes. 

Efeitos fetais 

Abortamento espontaneo. Varios estudos tem mostrado 
que o abortamento precoce esta associado a controle glicemico 
insatisfatorio. Em 215 mulheres com diabetes tipo 1 selecio- 
nadas para cuidado pre-natal antes de nove semanas, 24% ti- 
veram um abortamento precoce (Rosenn, 1994). Apenas aque¬ 
las cujas concentragoes iniciais de glico-hemoglobina A lc eram 
maiores que 12 % ou cujas concentragoes de glicose pre-prandial 
persistentes eram superiores a 120 mg/dL, estavam em risco 


TABELA 57-5 Resultados da gravidez em nascimentos na Nova 

Escocia de 1988 ate 2002 e m mulheres com e sem 
diabetes pre-gestacional 


Fator 

Diabetica 
(n = 516) 
% 

Nao diabetica 
(n = 150.598) 
% 

Valor p 

Hipertensao 

28 

9 

<0,001 

gestacional 

Parto pre-termo 

28 

5 

<0,001 

Macrossomia 

45 

13 

<0,001 

Restrigao de crescimento 

5 

10 

<0,001 

fetal 

Natimorto 

1,0 

0,4 

0,06 

Mortes perinatais 

1.7 

0,6 

0,004 


Adaptada deYang, 2006. 
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aumentado. Em uma outra analise de 127 mulheres hispanicas 
com diabetes pre-gestacional, controle glicemico insatisfatorio, 
definido por concentragoes de glicahemoglobina A lc maior que 
7%, foi associado a um aumento limite no Indice de abortamen- 
to espontaneo (Galindo, 2006). 

PartO pr6-termo O diabetes cllnico e um fator de risco in- 
contestavel para nascimento pre-termo. Eidem e colaborado- 
res (2011) analisaram 1.307 nascimentos em mulheres com 
diabetes pre-gestacional tipo 1 a partir do registro medico de 
nascimentos da Noruega. Mais de 26% tiveram nascimento 
pre-termo em comparagao a 6,8% na populagao obstetrica ge- 
ral. Alem disso, quase 60% foram partos pre-termo indicados, 
isto e, devido a complicagoes obstetricas ou medicas. No estudo 
canadense mostrado na Fabela 57-5, a incidencia de parto pre- 
-termo foi de 28%, um aumento de cinco vezes comparado ao 
de sua populagao normal. 

Malformagoes A incidencia de malformagoes principais em 
mulheres com diabetes tipo 1 e duplicada e aproxima-se de 
5% (Eidem, 2010; Sheffield, 2002). Essas sao responsaveis por 
quase 50% das mortes perinatais nas gestagoes diabeticas. Um 
risco duas vezes maior de malformagoes congenitas principais 
em mulheres norueguesas com diabetes pre-gestacional tipo 1 
incluiu malformagoes cardiovasculares que eram responsaveis 
por mais da metade das anomalias ( fobela 57-6). No National 
Birth Defects Prevention Study, o risco de um defeito cardlaco 
isolado foi quatro vezes maior em mulheres com diabetes pre- 
-gestacional comparado ao risco duas vezes mais alto de de- 
feitos nao cardlacos (Correa, 2008). A sequencia de regressao 
caudal e uma malformagao rara frequentemente associada a 
diabetes matemo (Game, 2012). 

Em geral, acredita-se que o risco aumentado de malfor¬ 
magoes graves e a consequencia de diabetes mal controlado, 
tanto pre-concepcionalmente quanto no inicio da gravidez. 
Conforme mostrado na Figura 57-2, Galindo e colaboradores 
(2006) demonstraram correlagao entre glico-hemoglobina A lc 
matema aumentada na primeira consulta pre-natal e malfor¬ 
magoes major . Eriksson (2009) concluiu que a etiologia era 
multifatorial. Pelo menos tres reagoes em cadeias molecula- 
res inter-relacionadas foram ligadas a hiperglicemia matema 
e podem explicar o mecanismo por tras do controle glicemico 


TABELA 57-6 Anomalias congenitas em fetos de 91 mulheres 

com diabetes tipo 1 entre 1999 e 2004 na Noruega 


Sistema de 6rgao 

Fetos afetados 
n(%) 

Cardiovascular 

47 (52) 

Musculoesqueletico 

11 (12) 

Urogenital 

8(9) 

SNC 

4(4) 

Gastrintestinal 

2(2) 

Cromossomica 

3(3) 

Outros 

9(10) 

Multiplos orgaos 

7(8) 


SNC, sistema nervoso central. 
Dados de Eidem, 2010. 


30- 


25 - 



15,8 



FIGURA 57-2 A frequencia de malformagoes congenitas principais em 
recem-nascidos de mulheres com diabetes pre-gestacional estratificado 
por niveis de hemoglobina A 1c na primeira consulta pre-natal. (Dados de 
Galindo, 2006.) 


insatisfatorio e o risco aumentado de malformagoes principais 
(Reece, 2012). Estas incluem alteragoes no metabolismo lipidi- 
co celular, produgao excessiva de radicais de superoxido toxico 
e ativagao de morte celular programada. Por exemplo, Morgan 
e colaboradores (2008) demonstraram que o estresse oxidati- 
vo induzido por hiperglicemia inibiu a migragao de celulas da 
crista neural cardiaca em embrioes de femeas de camundongos 
diabeticas. 

CrescimentO fetal alterado A restrigao de crescimento fe¬ 
tal pode resultar de malformagoes congenitas ou de privagao 
de substrato decorrente de doenga vascular matema avanga- 



FIGURA 57-3 Este neonato macrossomico de 6.050 g nasceu de uma 
mae com diabetes gestacional. 
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da. Contudo, o crescimento fetal excessivo e mais tlpico do 
diabetes pre-gestacional. A hiperglicemia matema induz hi- 
perinsulinemia fetal, principalmente durante a segunda me- 
tade da gesta^ao, que sucessivamente estimula crescimento 
somatico excessivo ou macrossomia. Exceto o cerebro, muitos 
orgaos fetais sao afetados pela macrossomia que costuma ca- 
racterizar o feto de uma mulher diabetica. Estes sao descritos 
como antropometricamente diferentes de outros fetos gran- 
des para a idade gestacional (GIG) (Durnwald, 2004; McFar¬ 
land, 2000). Especificamente, os fetos cujas maes sao diabe- 
ticas tern deposito de gordura excessivo sobre os ombros e 
o tronco, que os predispoe a distocia de ombro ou cesariana 
(Figura 57-3). 

A incidencia de macrossomia eleva-se significativamente 
quando concentrates de glicose no sangue matemo excedem 
130 mg/dL (Hay, 2012). Hammoud e colaboradores (2013) re- 
lataram que os indices de macrossomia para mulheres nordicas 
com diabetes tipo 1, tipo 2 ou gestacional eram 35, 28 e 24%, 
respectivamente. Conforme mostrado na Figura 57-4, a dis tri¬ 
bute de peso ao nascer dos fetos de maes diabeticas e desvia- 
da para pesos ao nascer constante ate maiores comparados aos 
das gestates normais. 

No estudo de Hammoud e colaboradores (2013), os perfis 
de crescimento fetal de 897 exames sonograficos em 244 mu¬ 
lheres com diabetes foram comparados a 843 exames em 145 
mulheres do grupo-controle. A circunferencia abdominal evo- 
luiu de forma diferente nos grupos de diabeticas. A analise das 
razoes de circunferencia da cabe^a/circunferencia abdominal 
(CC/CA) mostra que esse crescimento desproporcional ocorre 
principalmente em gesta^oes diabeticas que, por fim, resultam 
em recem-nascidos macrossomicos ( f igura 57-5). Esses acha- 
dos sao compatlveis com a observa^ao de que quase todos os 
neonatos de maes diabeticas tern crescimento aumentado. Ben- 
-Haroush e colaboradores (2007) analisaram medidas sonogra- 
ficas fetais entre 29 e 34 semanas em 423 gestag:6es diabeticas e 
descobriram que o crescimento fetal acelerado era mais eviden- 
te em mulheres com controle glicemico insatisfatorio. 


Morte fetal inexplicada. O risco de morte fetal e 3 a 4 ve- 
zes maior em mulheres com diabetes tipo 1 comparado ao 
da popula^ao obstetrica geral (Eidem, 2011). Natimortos 
sem causas identifiedveis sao um fenomeno relativamente 
raro em gestates complicadas por diabetes cllnico. Eles sao 
“inexplicados” porque fatores como insuficiencia placentaria 
evidente, descolamento placentario, restrito de crescimento 
fetal ou oligoidramnio nao sao evidentes. Esses fetos sao ti- 
picamente grandes para a idade gestacional e morrem antes 
do trabalho de parto, em geral com 35 semanas ou mais tarde 
(Gamer, 1995). 

Esses natimortos inexplicados estao associados a contro¬ 
le glicemico insatisfatorio. Lauenborge colaboradores (2003) 
identificaram controle glicemico subfavoravel em 66% dos 
natimortos inexplicados entre 1990 e 2000. Alem disso, os 
fetos de maes diabeticas muitas vezes tern nlveis elevados de 
acido lactico. Salvesen e colaboradores (1992, 1993) analisa¬ 
ram amostras sangulneas fetais e relataram que o pH no san¬ 
gue venoso umbilical era mais baixo em gesta^oes diabeticas 
e estava significativamente relacionado aos nlveis de insulina 
fetais. Esses achados forneceram credito a hipotese de que 
aberrates cronicas mediadas por hiperglicemia no transpor- 
te de oxigenio e nos metabolitos fetais podem ser responsa- 
veis por mortes fetais inexplicadas (Pedersen, 1977). Con- 
tudo, os mecanismos exatos pelos quais a hiperglicemia nao 




Peso ao nascer (desvio-padrao) 

FIGURA 57-4 Distribuigao de peso ao nascer - desvio-padrao a partir 
da media normal para a idade gestacional - para 280 neonatos de maes 
diabeticas e 3.959 neonatos de maes nao diabeticas. (De Bradley, 1988, 
com autorizagao.) 


B Idade gestacional (dias) 

FIGURA 57-5 Comparagao de medidas anatomicas fetais sonograficas 
por idade gestacional e subdivididas de acordo com a presenga ou au- 
sencia de macrossomia entre mulheres com varios tipos de diabetes e 
controles. A. Medidas da circunferencia abdominal. B. Razao de circunfe¬ 
rencia da cabega/circunferencia abdominal (CC/CA). DM, diabetes melito; 
DMG, diabetes melito gestacional. (Adaptada de Hammoud, 2013, com 
autorizagao.) 
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controlada leva a niveis elevados de acido lactico e acidose 
fetal permanecem incertos. 

Natimortos explicaveis devido a insuficiencia placentaria 
tambem ocorrem com mais frequencia em mulheres com dia¬ 
betes cllnico, normalmente junto com pre-eclampsia grave. Em 
uma analise retrospectiva de mais de 500.000 partos de feto 
unico, Yanit e colaboradores (2012) descobriram que o risco de 
morte fetal era sete vezes maior em mulheres com hipertensao 
e diabetes pre-gestacional comparado ao risco tres vezes maior 
associado ao diabetes isolado. A natimortalidade tambem e au- 
mentada em mulheres com diabetes avangado e complicagoes 
vasculares. De modo semelhante, a cetoacidose matema pode 
causar morte fetal. 

Polidramnio. As gestagoes diabeticas sao muitas vezes com- 
plicadas por excesso de llquido amniotico. De acordo com Idris 
e colaboradores (2010), 18% de 314 mulheres com diabetes 
pre-gestacional foram identificadas com polidramnio, defini- 
do como um Indice de llquido amniotico (ILA) maior do que 
24 cm no terceiro trimestre. Uma explicagao provavel, embora 
nao comprovada, e que hiperglicemia fetal causa poliuria (ver 
Capltulo 11). Em um estudo do Parkland Hospital, Dashe e 
colaboradores (2000) descobriram que o Indice de liquido am¬ 
niotico equipara-se ao nlvel de glicose no llquido amniotico 
entre mulheres com diabetes. Esse achado sugere que o poli¬ 
dramnio associado ao diabetes e um resultado da concentra¬ 
gao aumentada de glicose no llquido amniotico. Um suporte 
adicional para essa hipotese foi fornecido por Vink e colabo¬ 
radores (2006), que ligaram o controle de glicose matema in- 
satisfatorio a macrossomia e ao polidramnio. Na sua analise 
retrospectiva de gestagoes diabeticas, Idris e colaboradores 
(2010) tambem descobriram que as mulheres com valores ele¬ 
vados de glico-hemoglobina A lc no terceiro trimestre tinham 
mais probabilidade de ter polidramnio. 

Ef eitOS neonatais. Antes dos testes de saude e maturidade fe- 
tais tornarem-se disponlveis, o parto pre-termo era deliberada- 
mente realizado em mulheres com diabetes para evitar mortes 
fetais inexplicadas. Embora essa pratica tenha sido abandona- 
da, ainda ha uma frequencia aumentada de parto pre-termo em 
mulheres com diabetes. Muitos nascimentos pre-termo estao 
associados ao diabetes avangado e a pre-eclampsia sobreposta. 
O cuidado neonatal moderno tern eliminado, de modo geral, 
mortes neonatais em fungao de imaturidade. Inversamente, a 
morbidade neonatal em virtude de parto pre-termo continua 
sendo uma grave consequencia. 

Sindrome da angustia respiratbria. Historicamente, pensa- 
va-se que os fetos de maes diabeticas tinham risco aumentado 
para sofrimento respiratorio por maturagao pulmonar retar- 
dada. Observagoes subsequentes desafiaram esse conceito e a 
idade gestacional, em vez do diabetes cllnico, e provavelmente 
o fator associado mais significativo com sindrome da angustia 
respiratoria. Na verdade, na analise de 19.399 neonatos com 
peso muito baixo ao nascer entre 24 e 33 semanas de gestagao, 
Bental e colaboradores (2011) foram incapazes de demonstrar 
um Indice aumentado de sindrome da angustia respiratoria em 
recem-nascidos de maes diabeticas. Isso e discutido com mais 
detalhes no Zapitulo 33. 

Hipoglicemia. Os fetos de uma mae diabetica tern uma rapida 
queda na concentragao de glicose plasmatica apos o parto. Isso 


e atribuldo a hiperplasia das celulas P das ilhotas fetais induzi- 
da por hiperglicemia matema cronica. As baixas concentragoes 
de glicose - definidas como inferiores a 45 mg/dL - sao comuns 
em recem-nascidos de mulheres com concentragoes instaveis 
de glicose durante o trabalho de parto (Persson, 2009). Em uma 
analise recente de resultados pre-natais durante um perlodo de 
20 anos em mulheres finlandesas com diabetes tipo 1, a inci- 
dencia de hipoglicemia neonatal diminuiu significativamente 
com o passar do tempo (Klemetti, 2012). Os autores atribulram 
isso aos frequentes exames de glicose no sangue e as praticas de 
alimentagao precoce ativa nesses neonatos. O reconhecimento 
e o tratamento imediatos do feto hipoglicemico tern minimiza- 
do sequelas. 

Hipocalcemia. Definida como uma concentragao de calcio no 
soro total inferior a 8 mg/dL em fetos a termo, a hipocalcemia e 
um dos principais disturbios metabolicos em fetos de maes dia¬ 
beticas. Sua causa nao foi explicada. Teorias incluem imperfei- 
goes no controle de magnesio-calcio, asfixia e nascimento pre- 
-termo. No estudo randomizado de DeMarini e colaboradores 
(1994), 137 mulheres gravidas com diabetes tipo 1 foram tra- 
tadas com controle de glicose rigoroso versus usual. Quase 33% 
dos fetos no grupo-controle usual desenvolveram hipocalcemia 
em comparagao com apenas 18% daqueles no grupo-controle 
rigoroso. 

Hiperbilirrubinemia e policitemia. A patogenese da hi- 
perbilirrubinemia em fetos de maes diabeticas e incerta. Um 
fator contribuinte principal e a policitemia do recem-nascido, 
que aumenta a carga de bilirrubina ( lapitulo 33). A polici¬ 
temia e uma resposta fetal a hipoxia relativa. De acordo com 
Hay (2012), as fontes dessa hipoxia fetal sao aumentos me- 
diados por hiperglicemia na afinidade materna para oxigenio 
e consumo de oxigenio fetal. Juntamente com os fatores de 
crescimento tipo insulina, essa hipoxia leva a niveis aumen- 
tados de eritropoietina e produgao de hemacias. Os hema- 
tocritos venosos de 65 a 70 volumes percentuais tern sido 
observados em ate 40% desses fetos (Salvesen, 1992). Trom- 
bose da veia renal tambem e registrada como resultante de 
policitemia. 

Miocardiopatia. Os fetos de gestagoes diabeticas podem ter 
miocardiopatia hipertrofica que afeta primariamente o septo 
interventricular (Rolo, 2011). Em casos graves, essa miocar¬ 
diopatia pode levar a insuficiencia cardlaca obstrutiva. Russell 
e colaboradores (2008) realizaram ecocardiogramas em serie 
em fetos de 26 mulheres com diabetes pre-gestacional. No pri- 
meiro trimestre, a disfungao diastolica fetal era evidente em 
comparagao com a dos controles nao diabeticos. No terceiro tri¬ 
mestre, o septo interventricular e a parede ventricular direita 
do feto eram mais espessos nos fetos de maes diabeticas. Os 
autores conclulram que a disfungao cardlaca precede ess as mu- 
dangas estruturais. Felizmente, a maioria dos recem-nascidos 
afetados e assintomatica apos o nascimento e a hipertrofia se 
resolve nos meses apos o parto. Acredita-se que o afastamento 
da hiperglicemia matema promove essa resolugao (Homberger, 
2006). Inversamente, a miocardiopatia fetal pode progredir 
para doenga cardlaca no adulto. 

Desenvolvimento cognitivo a longo prazo. As condigoes 
metabolicas intrauterinas por muito tempo tern sido ligadas 
ao desenvolvimento neurologico da prole. Isso tambem pode 
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ser verdadeiro em crian^as de maes diabeticas. Apesar do ma¬ 
ne jo rigoroso antes do parto, Rizzo e colaboradores (1995) 
descobriram inumeras correlates entre glicemia materna e 
desempenho intelectual em manias de ate 11 anos de idade 
em 139 filhos de mulheres diabeticas. Em um estudo com mais 
de 700.000 homens nascidos na Suecia, o quociente de inteli- 
gencia daqueles cujas maes tiveram diabetes durante a gravidez 
foi em media 1 a 2 pontos mais baixo (Fraser, 2014). DeBoer 
e colaboradores (2005) demonstraram desempenho de memo- 
ria prejudicado em bebes com 1 ano de idade de maes diabeti¬ 
cas. Por fim, os resultados do estudo Childhood Autism Risks 
from Genetics and the Enviroment (CHARGE) indicaram que 
doen^as do espectro do autismo ou retardo de desenvolvimento 
eram mais comuns em manias de maes diabeticas (Krakowiak, 
2012). Embora a interpreta^ao dos efeitos do ambiente intrau- 
terino sobre o neurodesenvolvimento certamente seja con- 
fundida com eventos pos-parto, dados emergentes ao menos 
sustentam um elo entre diabetes matemo, controle glicemico e 
resultado neurocognitivo. 

Heran;a de diabetes. O risco de desenvolver diabetes tipo 1 
se o pai ou a mae tiver diabetes e de 3 a 4%. O diabetes tipo 
2 tern um componente genetico mais forte. Se o pai e a mae 
tiverem diabetes tipo 2, o risco se aproxima de 40%. McKinney 
e colaboradores (1999) estudaram 196 crian^as com diabetes 
tipo 1 e descobriram que idade materna avan^ada e diabetes 
materna tipo 1 sao fatores de risco importantes. Plagemann e 
colaboradores (2002) envolveram a amamenta^ao por mulhe¬ 
res diabeticas na genese do diabetes infantil. Inversamente, a 
amamenta<;ao tambem tern sido associada a um risco reduzi- 
do de diabetes tipo 2 (Owen, 2006). O Trial to Reduce Insulin- 
-dependent Diabetes Melito in the Genetically At Risk (TRIGR) 
foi projetado para analisar o uso de formula hidrolisada em vez 
de leite matemo para reduzir os indices de diabetes tipo 1 em 
crian^as de risco aos 10 anos de idade. Esse estudo estara com- 
pleto em 2017 (Knip, 2011). 

Efeitos maternos 

O diabetes e a gravidez interagem de forma significativa, 
visto que o bem-estar materno pode ser gravemente preju¬ 
dicado. Contudo, com a posslvel exce^ao de retinopatia dia¬ 
betica, o curso do diabetes em longo prazo nao e afetado pela 
gravidez. 

A morte materna e incomum, porem os Indices em mulhe¬ 
res com diabetes ainda sao elevados. Em uma analise de 972 
mulheres com diabetes tipo 1, Leinonen e colaboradores (2001) 
relataram um Indice de mortalidade materna de 0,5%. As mor- 
tes resultaram de cetoacidose, hipoglicemia, hipertensao e in- 
fec^ao. A doen^a cardlaca isquemica e especialmente fatal. Pom- 
bar e colaboradores (1995) revisaram 17 mulheres com doen^a 
arterial coronariana - diabetes de classe H - e relataram que 
apenas 50% sobreviveram a gravidez. 

Pre-eclampsia. A hipertensao induzida ou exacerbada pela 
gravidez e a complica^ao que com mais frequencia for^a o par¬ 
to pre-termo em mulheres diabeticas. A incidencia de hiper¬ 
tensao cronica e gestacional - e especialmente pre-eclampsia 
- e notavelmente aumentada em maes diabeticas. No estudo 
citado anteriormente de Yanit e colaboradores (2012), o desen¬ 
volvimento de pre-eclampsia foi 3 a 4 vezes mais frequente em 
mulheres com diabetes clinico. Alem disso, aquelas diabeticas 


com hipertensao cronica coexistente tinham quase 12 vezes 
mais probabilidade de desenvolver pre-eclampsia. Os fatores 
de risco especiais para pre-eclampsia incluem quaisquer com¬ 
plicates vasculares e proteinuria preexistente, com ou sem 
hipertensao cronica. Como mostrado na ?igura 57-6, mulhe¬ 
res com diabetes tipo 1 que estao nas classes de White mais 
avan^adas de diabetes clinico desenvolveram cada vez mais 
pre-eclampsia. Esse risco crescente com dura^ao de diabetes 
pode estar relacionado ao estresse oxidativo, que desempenha 
um importante papel na patogenese de complicates diabe¬ 
ticas e de pre-eclampsia. Com isso em mente, o Diabetes and 
Preeclampsia Intervention Trial (DAPIT) selecionou randomi- 
camente 762 mulheres com diabetes tipo 1 para suplementa- 
to de vitaminas C e E antioxidantes ou placebo na primeira 
metade da gravidez (McCance, 2010). Nao houve diferen^as 
nos Indices de pre-eclampsia, exceto em algumas mulheres 
com um estado antioxidante baixo na linha de base. Temple 
e colaboradores (2006) estudaram prospectivamente nlveis 
de HbAlc em 24 semanas de gesta<;ao em 290 mulheres com 
diabetes tipo 1 e descobriram que a pre-eclampsia estava rela- 
cionada ao controle de glicose. O tratamento da pre-eclampsia 
e discutido no Capltulo 40. 


Nefropatia diabetica. O diabetes e a principal causa de 
doen^a renal de estagio terminal nos Estados Unidos ( Zapltulo 
51 ). A nefropatia clinicamente detectavel come^a com micro¬ 
albuminuria, 30 a 300 mg/24 horas. Isso pode se manifestar 
em ate cinco anos apos o inlcio do diabetes. A macroalbuminu¬ 
ria - mais de 300 mg/24 horas - desenvolve-se em pacientes 
destinadas a ter doen^a renal de estagio terminal. A hiperten¬ 
sao quase invariavelmente se desenvolve durante esse periodo 
e a insuficiencia renal segue tipicamente nos proximos 5 a 10 
anos. A incidencia de proteina marcante e quase 30% nos in- 
divlduos com diabetes tipo 1 e varia de 4 a 20% nos individuos 
com diabetes tipo 2 (Reutens, 2013). A progressao da microal¬ 
buminuria nao e inexoravel e a regressao e comum. A incidencia 
de nefropatia em individuos com diabetes tipo 1 diminuiu nas 
ultimas decadas, provavelmente por controle de glicose melho- 
rado. Os pesquisadores para o Diabetes Control and Complica¬ 
tions Trial (2002) relataram que houve uma diminui^ao de 25% 
na taxa de nefropatia para cada 10% de diminui^ao nos nlveis 
de hemoglobina A lc . 



(n = 164) (n=129) (n=172) (n=26) (n=491) 

FIGURA 57-6 Incidencia de pre-eclampsia em 491 mulheres com dia¬ 
betes tipo 1 na Suecia e nos Estados Unidos. (Dados de Hanson/ 1993; 
Sibai, b 2000.) 
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Cerca de 5% das mulheres gravidas com diabetes ja tem en- 
volvimento renal e aproximadamente 40% destas desenvolve- 
rao pre-eclampsia (Vidaeff, 2008). Indices altos tambem estao 
ilustrados na Figura 57-6. Contudo, esse pode nao ser o caso 
na microproteinuria. Em uma analise de 460 mulheres, How e 
colaboradores (2004) nao encontraram associagao entre pre- 
-eclampsia e microproteinuria. No entanto, hipertensao croni- 
ca com nefropatia diabetica aumentou o risco de pre-eclampsia 
em 60%. 

Em geral, parece que a gravidez nao piora a nefropatia dia¬ 
betica. No seu estudo prospectivo com 43 mulheres com dia¬ 
betes, Young e colaboradores (2012) nao puderam demonstrar 
progressao de nefropatia diabetica durante 12 meses apos o 
parto. Muitas dessas mulheres tiveram apenas dano renal leve. 
Inversamente, a gravidez em mulheres com dano renal mode- 
rado a grave pode acelerar a progressao da doenga (Vidaeff, 
2008). Como em mulheres com glomerulopatias, hipertensao 
ou proteinuria substancial antes ou durante a gravidez e um 
fator preditivo para progressao para insuficiencia renal em mu¬ 
lheres com nefropatia diabetica ( Zapltulo 5 ). 

Retinopatia diabetica. A vasculopatia retiniana e uma com- 
plicagao altamente especifica do diabetes tipos 1 e 2. Nos EUA, 
a retinopatia diabetica e a causa mais importante de dano vi¬ 
sual em pessoas com menos de 60 anos de idade (Frank, 2004). 
As primeiras e mais comuns lesoes vislveis sao pequenos mi- 
croaneurismas acompanhados por manchas de sangue que se 
formam quando os eritrocitos escapam dos aneurismas. Essas 
areas vertem llquido seroso que cria exsudatos solidos. Tais ca- 
racteristicas sao chamadas de retinopatia benigna ou de fundo 
ou nao proliferativa. Com a retinopatia cada vez mais grave, os 
vasos anormais da doenga de fundo de olho tomam-se obstrui- 
dos, levando a isquemia e a infartos retinianos que aparecem 
como exsudatos algodonosos. Esses sao considerados retinopa¬ 
tia pre-proliferativa. Em resposta a isquemia, ha neovasculari- 
zagao sobre a superficie retiniana e para fora na cavidade do 
vltreo. A visao e obscurecida quando ha hemorragia. A fotoco- 
agulagao a laser antes da hemorragia, conforme mostrado na 
Figura 52-7, reduz a taxa de progressao de perda visual e de 
cegueira parcial. Quando indicado, o procedimento e realizado 
durante a gravidez. 

Vestgaard e colaboradores (2010) relataram que quase 
66% de 102 mulheres gravidas com diabetes tipo 1 examinadas 
com oito semanas de gestagao tiveram mudangas retinianas de 
fundo, retinopatia proliferativa ou edema macular. Dessas mu¬ 
lheres, 25% desenvolveram progressao de retinopatia em pelo 
menos um olho. O mesmo grupo de pesquisadores avaliou 80 
mulheres com diabetes tipo 2 e identificou retinopatia, a maio- 
ria leve, em 14% durante o inlcio da gravidez; enquanto progres¬ 
sao foi identificada em apenas 14% (Rasmussen, 2010). Acre- 
dita-se que essa complicagao e um exemplo raro de um efeito 
adverso de longo prazo da gravidez. Em um acompanhamento 
prospectivo de cinco anos pos-parto de 59 mulheres com diabe¬ 
tes tipo 1, Arun e Taylor (2008) confirmaram que a retinopatia 
inicial era o unico fator de risco independente para progressao. 

Outros fatores de risco que tem sido associados a pro¬ 
gressao de retinopatia incluem hipertensao, nlveis mais altos 
do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 e edema 
macular identificado no inlcio da gravidez (Bargiota, 2011; Ma- 
thiesen, 2012; Ringholm, 2011; Vestgaard, 2010). O National 
Institute for Health and Clinical Excellence (2008) estabeleceu 



FIGURA 57-7 Fotografias retinianas de uma mulher diabetica com 30 
anos de idade. A. Cabega do nervo optico mostrando retinopatia prolifera¬ 
tiva grave caracterizada por redes extensas de vasos novos que circundam 
o disco optico. B. Uma porgao do padrao de "dispersao" total de fotoco- 
agulagao aguda apos tratamento com laser de argonio. (De Elman, 1990, 
com autorizagao.) 


diretrizes recomendando que as mulheres gravidas com diabe¬ 
tes preexistente devem realizar avaliagao retiniana de rotina 
apos a primeira consulta pre-natal. Atualmente, muitos concor- 
dam que a fotocoagulagao a laser e o bom controle glicemico 
durante a gravidez minimizam o potencial para efeitos nocivos 
de gravidez. 

Ironicamente, o controle metabolico rigoroso “agudo” 
durante a gravidez tem sido ligado a piora aguda da retinopa¬ 
tia. Em um estudo de 201 mulheres com retinopatia, McElvy 
e colaboradores (2001) descobriram que quase 30% sofreram 
progressao de doenga ocular durante a gravidez apesar do con¬ 
trole de glicose intensivo. Assim, Wang e colaboradores (1993) 
observaram que a retinopatia piorava durante os meses crlti- 
cos de controle de glicose rigoroso, mas em longo prazo a de- 
terioragao da doenga ocular ficava mais lenta. No estudo men- 
cionado anteriormente, Arun e Taylor (2008) descobriram que 
apenas quatro mulheres precisaram de fotocoagulagao a laser 
durante a gravidez e nenhuma precisou de laser nos cinco anos 
seguintes. 

Neuropatia diabetica. A neuropatia diabetica sensorio-mo- 
tora simetrica periferica e rara em mulheres gravidas. Porem, 
uma forma dela, conhecida como gastropatia diabetica, e inco- 
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moda na gravidez porque causa nauseas e vomitos, problemas 
nutricionais e dificuldade com o controle de glicose. As mulhe- 
res com gastroparesia devem ser informadas de que essa com- 
plica^ao esta associada a um alto risco de morbidade e de resul- 
tado perinatal insatisfatorio (Kitzmiller, 2008). O tratamento 
com metoclopramida e antagonistas dos receptores colabora- 
dores H 2 e, as vezes, bem-sucedido. Ahiperemese da gravidez e 
discutida com mais detalhes no Capitulo 54. 

Cetoacidose diabetica. Essa complica^ao grave desenvolve- 
-se em cerca de 1% das gesta^oes diabeticas (Hawthorne, 
2011). Ela e encontrada com mais frequencia em mulheres 
com diabetes tipo 1. Esta cada vez mais sendo relatada em mu¬ 
lheres com diabetes tipo 2 ou naquelas com diabetes gestacio- 
nal (Sibai, 2014). A cetoacidose diabetica pode se desenvolver 
com hiperemese da gravidez, drogas (3-mimeticas administra- 
das para tocolise, infec^ao e corticosteroides administrados 
para induzir a matura^ao pulmonar fetal. A cetoacidose diabe¬ 
tica resulta de uma deficiencia de insulina combinada com um 
excesso nos hormonios contrarreguladores como o glucagon. 
Isso leva a gliconeogenese e a forma^ao de corpo cetonico. O 
corpo cetonico (3-hidroxibutlrico e sintetizado em uma taxa 
muito maior do que o acetoacetato, que e preferencialmente 
detectado por metodologias de detec^ao de cetose comumente 
usadas. Portanto, ensaios sericos ou plasmaticos para (3-hidro- 
xibutlrico refletem com mais acuracia os nlveis verdadeiros de 
corpo cetonico. 

A incidencia de perda fetal pode ser de ate 20% com ceto¬ 
acidose diabetica. A nao complacencia e um fator proeminente 
e junto com a cetoacidose foram por muito tempo considera- 


das sinais ruins quanto ao prognostico na gravidez (Pedersen, 
1974). Mulheres gravidas geralmente tern cetoacidose com 
nlveis de glicose sangulnea mais baixos que quando nao gra¬ 
vidas. Em um estudo da China, o nlvel de glicose medio para 
mulheres gravidas com cetoacidose diabetica foi de 293 mg/ 
dL, comparado com 495 mg/dL para mulheres nao gravidas 
(Guo, 2008). Chico e colaboradores (2008) registraram cetoa¬ 
cidose em uma mulher gravida cuja glicose plasmatica era de 
apenas 87 mg/dL. 

Um protocolo de tratamento para cetoacidose diabetica e 
mostrado na abela 57-7 . Uma base de tratamento importante 
e a reidrata^ao vigorosa com solutes cristaloides de soro fisio¬ 
logico normal ou Ringer lactato. 

Inf echoes. Quase todos os tipos de infec^oes sao aumentadas 
em gesta^oes diabeticas. Stamler e colaboradores (1990) relata- 
ram que quase 80% das mulheres com diabetes tipo 1 desenvol- 
vem pelo menos uma infec^ao durante a gravidez comparadas 
com apenas 25% naquelas sem diabetes. As infec^oes comuns 
incluem vulvovaginite por Candida , infec^oes urinarias, do 
trato respiratorio e pelvicas puerperais. No seu estudo popu- 
lacional de quase 200.000 gesta^oes, Sheiner e colaboradores 
(2009) encontraram um risco duas vezes maior de bacteriuria 
assintomatica em mulheres com diabetes. De forma semelhan- 
te, Alvarez e colaboradores (2010) relataram culturas de urina 
positivas em 25% das mulheres diabeticas comparadas com 
10% nas gravidas sem diabetes. Em uma analise de dois anos de 
pielonefrite no Parkland Hospital, 5% das mulheres com diabe¬ 
tes desenvolveram pielonefrite comparadas com 1,3% da popu- 
la$:ao nao diabetica (Hill, 2005). Felizmente, essas ultimas in- 


TABELA 57-7 Protocolo recomendado pelo American College of Obstetricians and Gynecologists (2012) 

para tratamento de cetoacidose diabetica durante a gravidez 

Avaliagao laboratorial 

Obter gases sanguineos arteriais para documentar o grau de acidose presente; medir niveis de glicose, ceto- 
nas e eletrolitos em intervals de 1 e 2 horas 

Insulina 

Intravenosa, baixa dose 
Dose de ataque: 0,2 a 0,4 U/kg 
Manutengao; 2 a 10 U/h 

Liquidos 

Cloreto de sodio isotonico 

Substituigao total nas primeiras 12 horas de 4 a 6 L 

1L na primeira hora 

500 a 1.000 ml_/h por 2 a 4 horas 

250 mL/h ate 80% substituida 

Glicose 

Iniciar 5% de dextrose em soro fisiologico normal quando o nivel de glicose no plasma alcangar 250 mg/dL 
(14 mmol/L) 

Potassio 

Se inicialmente normal ou reduzida, uma taxa de infusao de ate 15 a 20 mEq/h pode ser requerida; se ele- 
vada, esperar ate os niveis diminuirem para a amplitude normal, depois adicionar para solugao intraveno¬ 
sa em uma concentragao de 20 a 30 mEq/L 

Bicarbonato 

Adicionar uma ampola (44 mEq) para 1 L de soro fisiologico 0,45 se o pH for < 7,1 


De Landon, 2007, com autoriza^ao. 
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fecgoes podem ser minimizadas por rastreamento e erradicagao 
de bacteriuria assintomatica (ver lapltulo 53). Takoudes e co- 
laboradores (2004) descobriram que o diabetes pre-gestacional 
esta associado a um aumento de 2 a 3 vezes em complicagoes na 
fenda operatoria da cesariana. 

Manejo do diabetes na gravidez 

Devido a relagao entre complicagoes da gravidez e do controle 
glicemico materno, os esforgos para atingir a glicose desejada 
normalmente sao mais agressivos durante a gravidez. Preferi- 
velmente, deveria iniciar antes da gravidez e incluir objetivos 
especlficos durante cada trimestre. 

Cuidado pre-concepcional 

Para minimizar a perda de gravidez precoce e as malformagoes 
congenitas em fetos de maes diabeticas, sao recomendados, an¬ 
tes da concepgao, o cuidado medico favoravel e a educagao (ver 
Capltulo 8). Infelizmente, quase metade das gestagoes nos Es- 
tados Unidos nao sao planejadas e muitas mulheres diabeticas 
frequentemente comegam a gravidez com controle de glicose 
subfavoravel (Finer, 2011; Kim, 2005). 

A ADA definiu o controle de glicose pre-concepcional fa¬ 
voravel usando insulina para incluir nlveis de glicose pre-pran¬ 
dial automonitorados de 70 a 100 mg/dL, valores pos-prandial 
maximos de 100 a 129 mg/dL e concentragoes medias de gli¬ 
cose diaria inferiores a 110 mg/dL (Kitzmiller, 2008). A me- 
dida da hemoglobina glicosilada, que expressa uma media de 
glicose circulante para as ultimas 4 a 8 semanas, e util para 
avaliar o controle metabolico inicial. A ADA (2012) tambem 
define valores favoraveis com sendo inferiores a 7%. No seu 
estudo prospective com base na populagao de 933 mulheres 
gravidas com diabetes tipo 1, Jensen e colaboradores (2010) 
descobriram que o risco de malformagoes congenitas nao era 
visivelmente mais alto com nlveis de hemoglobina glicosilada 
inferiores a 6,9% comparado com aquele de mais de 70.000 
controles sem diabetes. Eles tambem identificaram um risco 
quatro vezes maior para malformagoes com nlveis que exce- 
dem 10%. 

Se indicado, avaliagao e tratamento para complicagoes dia¬ 
beticas como retinopatia ou nefropatia tambem devem ser ins- 
tituidos antes da gravidez. Por fim, e administrado folato, 400 
pg/dia, periconcepcionalmente e durante o inlcio da gravidez 
para diminuir o risco de defeitos no tubo neural. 

Primeiro trimestre 

A monitoragao cuidadosa do controle de glicose e essencial. Por 
essa razao, muitos medicos hospitalizam mulheres com diabe¬ 
tes cllnico no inlcio da gravidez para iniciar um programa de 
controle de glicose individualizado e fornecer informagao. Ela 
tambem fornece uma oportunidade de avaliar a extensao de 
complicagoes vasculares de diabetes e para estabelecer compre- 
cisao a idade gestacional. 

Tratamento com insulina 

A mulher gravida com diabetes evidente e melhor tratada com 
insulina. Embora agentes hipoglicemicos orais tenham sido 
usados com sucesso para diabetes gestacional, esses agentes 
atualmente nao sao recomendados para diabetes, exceto para 
uso limitado e individualizado (American College of Obstetri- 


TABELA 57-8 Perfis de agao de insulinas comumente usadas 


Tipo de insulina 

Infcio 

Pico (horas) 

Duraqao 

(horas) 

De agao rapida (SC) 

Lispro 

< 15 min 

0,5 a 1,5 

3 a 4 

Glulisina 

< 15 min 

0,5 a 1,5 

3 a 4 

Aspart 

< 15 min 

0,5 a 1,5 

3 a 4 

Regular 

30-60 min 

2a 3 

4a 6 

De agao longa (SC) 

Detemir 

1 a 4 horas 

Minima 3 

Ate 24 

Glargina 

1 a 4 horas 

Minima 3 

Ate 24 

NPH 

1 a 4 horas 

6 a 10 

10 a 16 


a Atividade de pico minima. 

NPH, protamina neutra Hagedorn; SC, subcutaneo. 
Modificada de Powers, 2012. 


dans and Gynecologists, 2012). O controle glicemico materno 
em geral pode ser atingido com injegoes de insulina diarias mul- 
tiplas e ajuste na ingestao dietetica. Os perfis de agao de insu¬ 
linas de curto e de longo prazo comumente usadas sao mostra- 

dos na Tabela 57-8. 

A infusao de insulina subcutanea por uma bomba pode 
ser usada durante a gravidez. Contudo, conforme demons- 
trado em uma revisao do Banco de Dados Cochrane feita por 
Farrar e colaboradores (2007), ha uma escassez de fortes 
evidencias para quaisquer efeitos de gravidez salutares. Em 
uma metanalise de seis pequenos ensaios randomizados que 
comparou bombas de insulina com injegoes de insulina dia¬ 
rias multiplas, nao houve diferengas significativas no peso 
ao nascimento GIG, hipoglicemia materna ou progressao de 
retinopatia (Mukhopadhyay, 2007). Notavelmente, mais mu¬ 
lheres usando bombas de insulina desenvolveram cetoacidose. 
Roeder e colaboradores (2012) observaram que, com o uso de 
bomba de insulina, as doses diarias totais em mulheres com 
diabetes tipo 1 diminulram no primeiro trimestre, mas depois 
aumentaram em mais de tres vezes. Os desvios de glicose pos- 
-prandial eram responsaveis pela maioria dos aumentos. As 
mulheres que usam uma bomba de insulina devem ser alta- 
mente motivadas e f lexlveis para minimizar o risco de hipogli¬ 
cemia notuma (Gabbe, 2003). 

Monitoragao. Automonitoragao de nlveis de glicose capilar 
usando um glicoslmetro e recomendada porque isso envolve 
a mulher no seu proprio cuidado. Os objetivos de controle de 
glicose recomendados durante a gravidez sao mostrados na 
Tabela 57-9. Os avangos na monitoragao de glicose nao in- 
vasiva sem duvida tornarao obsoleta a monitoragao de glico¬ 
se capilar intermitente. Aparelhos de monitoragao de glicose 
contlnua subcutaneos revelam que mulheres gravidas com 
diabetes tern perlodos significativos de hiperglicemia diurna 
e de hipoglicemia noturna que nao sao detectados pela moni¬ 
toragao tradicional (Combs, 2012). Em um estudo randomiza- 
do com 71 mulheres, aquelas com acesso suplementar perio- 
dico aos dados de glicose contlnua tinham nlveis mais baixos 
de hemoglobina glicosilada - 5,8 versus 6,4% - e deram a luz 
menos bebes com crescimento excessivo (Murphy, 2008). Ate 
hoje, contudo, nao ha estudos que avaliem o impacto dos apa- 
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TABELA 57-9 Objetivos de glicose sanguinea capilar 

automonitorada 


Amostra 

Nfvel (mg/dL) 

Em jejum 

95 

Pre-refeigao 

<100 

1 hora pos-prandial 

<140 

2 horas pos-prandial 

<120 

2h a 6h 

>60 

Media 

100 

Hemoglobina A 1c 

<6% 


relhos de monitora^ao contlnua pessoal que fornecem feedback 
imediato para as mulheres gravidas. Esses sistemas de moni- 
tora^ao de glicose, juntamente com uma bomba de insulina 
contlnua, oferecem o potencial de um “pancreas artificial” 
para evitar hipoglicemia ou hiperglicemia nao detectada du¬ 
rante a gravidez. 

Diet a. O plane jamento nutricional inclui ganho de peso apro- 
priado por meio de modifica^oes nos carboidratos e nas calo- 
rias com base na altura, no peso e no grau de intolerancia a 
glicose (American Diabetes Association, 2012; Bantle, 2008). 
A mistura de carboidrato, protelna e gordura e ajustada para 
satisfazer os objetivos metabolicos e as preferences individuals 
da paciente, mas deve ser fornecido um mlnimo de 175 g de 
carboidrato por dia. O carboidrato deve ser distribuldo durante 
o dia em tres refei^oes pequenas a moderadas e 2 a 4 lanches 
(Bantle, 2008). A perda de peso nao e recomendada, mas res- 
tri^ao calorica modesta pode ser apropriada para mulheres com 
sobrepeso ou obesas. Uma composi^ao dietetica ideal e de 55% 
de carboidrato, 20% de protelna e 25% de gordura com menos 
de 10% de gordura saturada. 

Hipoglicemia. O diabetes tende a ser instavel no primei- 
ro trimestre. Hellmuth e colaboradores (2000) relataram que 
37% das 43 mulheres com diabetes tipo 1 tiveram hipoglice¬ 
mia materna durante o primeiro trimestre e a dura^ao media 
foi maior que 2 horas. De forma semelhante, Chen e colabo¬ 
radores (2007) identificaram eventos hipoglicemicos - glicose 
sanguinea inferior a 40 mg/dL - em 37 de 60 mulheres com 
diabetes tipo 1. Cerca de 25% desses eventos foram considera- 
dos graves porque as mulheres foram incapazes de tratar seus 
proprios sintomas. Rosenn e colaboradores (1994) observaram 
que a hipoglicemia materna tinha um pico de incidencia entre 
10 e 15 semanas de gesta^ao. Esses pesquisadores recomendam 
cuidado ao tentar a euglicemia em mulheres com episodios re- 
correntes de hipoglicemia. 

Nos registramos que bons resultados na gravidez podem 
ser atingidos em mulheres com valores de glicose plasmati- 
ca pre-prandial medios de ate 143 mg/dL (Leveno, 1979). Em 
mulheres nao gravidas com diabetes, o Diabetes Control and 
Complications Trial Research Group (1993) descobriu que va¬ 
lores de glicose similares atrasavam e diminulam a retinopatia, 
a nefropatia e a neuropatia diabeticas. Assim, mulheres com 
diabetes cllnico que tern valores de glicose consideravelmente 
acima daqueles definidos como normais durante e apos a gravi¬ 
dez podem esperar bons resultados. 


Segundo trimestre 

A determinate da a-fetoprotelna serica materna em 16 a 20 
semanas de gesta^ao e usada juntamente com o exame sonogra- 
fico direcionado em 18 a 20 semanas em uma tentativa de de- 
tectar defeitos do tubo neural e outras anomalias (ver Capitulo 
14). Os nlveis de a-fetoprotelna materna podem ser mais baixos 
em gesta^oes diabeticas e a interpreta<;ao, dessa forma, alterada. 
Como a incidencia de anomalias cardlacas congenitas e cinco ve- 
zes maior em maes com diabetes, a ecocardiografia fetal e uma 
parte importante da avalia^ao sonografica no segundo trimestre 
(Fouda, 2013). Apesar dos avan^os na tecnologia do ultrassom, 
Dashe e colaboradores (2009) advertiram que a detec^ao de ano¬ 
malias fetais em mulheres diabeticas obesas e mais diflcil que 
em mulheres de tamanho semelhante sem diabetes. 

Quanto ao controle de glicose no segundo trimestre, aeu- 
glicemia com automonitora^ao continua sendo o objetivo no 
tratamento. Apos a instabilidade do primeiro trimestre, segue- 
-se um perlodo estavel. Isso e acompanhado por uma exigencia 
aumentada de insulina. Roeder e colaboradores (2012) identi¬ 
ficaram um aumento de tres vezes na insulina total diaria apos 
o primeiro trimestre em mulheres que utilizam uma bomba de 
insulina. Isso se deve a resistencia periferica aumentada a insu¬ 
lina descrita no Capitulo 4. 


Terceiro trimestre e parto 

Durante as ultimas decadas, a amea^a de morte fetal no final 
da gravidez em mulheres com diabetes tern induzido recomen- 
da^oes para varios programas de supervisao fetal come^ando 
no terceiro trimestre. Tais protocolos incluem contagem de 
movimentos fetais, monitora^ao periodica da frequencia car- 
dlaca fetal, avalia^ao de perfil bioflsico intermitente e teste de 
estresse de contra^ao ( apitu 3 1 ). Nenhuma dessas tecnicas 
foi submetida a estudos cllnicos randomizados prospectivos e 
seu valor primario parece estar relacionado a seus Indices falso- 
-negativos baixos. O American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists (2012) sugere iniciar esse teste em 32 a 34 semanas 
de gesta^ao. 

No Parkland Hospital, as mulheres com diabetes sao con- 
sultadas em uma cllnica especializada em complicates obste- 
tricas a cada duas semanas. Durante essas visitas, o controle gli- 
cemico e avaliado e a insulina ajustada. Elas sao rotineiramente 
instruldas a contar os chutes fetais come^ando no inlcio do ter¬ 
ceiro trimestre. A partir de 34 semanas, a hospitaliza^ao e ofe- 
recida para todas as mulheres tratadas com insulina. Enquanto 
estao no hospital, elas continuam a contagem diaria de movi¬ 
mentos fetais e fazem monitora^ao da frequencia cardlaca fetal 
tres vezes por semana. O parto e planejado para 38 semanas. 

A indu^ao do trabalho de parto pode ser realizada quan- 
do o feto nao e excessivamente grande e o colo e considerado 
favoravel (ver Capitulo 26). Em uma mulher com diabetes, a 
cesariana tern sido usada comumente para evitar nascimento 
traumatico de um neonato grande ao termo ou proximo do ter- 
mo. Em mulheres com diabetes mais avan^ado, especialmente 
aquelas com doen^a vascular, a probabilidade reduzida de indu- 
zir com sucesso o trabalho de parto distante do termo tambem 
contribuiu muito para um aumento na taxa de cesariana. Em 
um estudo caso-controle aninhado de 209 mulheres com diabe¬ 
tes tipo 1, Lepercq e colaboradores (2010) relataram uma taxa 
de cesariana de 70%. Cerca de 66% destas mulheres foram sem 
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TABELA 57-10 Tratamento com insulina durante o trabalho de parto e o parto 

• Dose usual de insulina de agao intermediaria e administrada ao dormir. 

• Dose matinal de insulina e retida. 

• Infusao intravenosa de soro fisiologico normal e iniciada. 

• Uma vez que o trabalho de parto ativo comega ou os niveis de glicose diminuem para menos de 70 mg/dL, a infusao e modificada de soro 
fisiologico para dextrose a 5% e administrada em uma taxa de 100 a 150 mL/h (2,5 mg/kg/min) ate atingir urn nivel de glicose de aproxima- 
damente 100 mg/dL. 

• Os niveis de glicose sao verificados a cada hora usando urn medidor de cabeceira que permite ajustar a taxa de infusao de insulina ou de 
glicose. 

• Insulina regular (de agao rapida) e administrada por infusao intravenosa em uma taxa de 1,25 U/h se os niveis de glicose excederem 100 mg/ 
dL. 

Dados de Coustan DR. Delivery: timing, mode and management. In: Reece EA, Coustan DR, Gabbe SG, editors, Diabetes in women adolescence, pregnancy and menopause. 

3 rd ed. Philadelphia (PA): Lippincott Williams & Wilkins; 2004; e Jovanovic L, Peterson CM. Management of the pregnant, insulin-dependent diabetic woman. Diabetes Care 
1980;3:63-8. De Pregestational diabetes melito.ACOG Practice Bulletin No. 60. American College of Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2005; 105:675-85; rea¬ 
ffirmed 2012. 


trabalho de parto. O Indice de massa corporal materno (IMC) 
superior a 25 kg/m 2 e o escore de Bishop baixo eram indepen- 
dentemente associados a cesariana para aquelas em trabalho 
de parto. Em um outro estudo, um nivel de glico-hemoglobina 
superior a 6,4% no parto era independentemente associado a 
cesariana urgente. Isso sugere que o controle glicemico mais ri- 
goroso durante o terceiro trimestre pode reduzir o comprome- 
timento fetal tardio e a cesariana por indicates fetais (Miailhe, 
2013). A taxa de cesariana para mulheres com diabetes cllnico 
permaneceu em cerca de 80% nos ultimos 35 anos no Parkland 
Hospital. 

E recomendado reduzir ou suprimir a dose de insulina de 
a ? ao longa administrada no dia do parto. A insulina regular de- 
veria ser usada para suprir a maior parte ou todas as necessida- 
des de insulina da mae nesse momento, porque as exigencias 
de insulina tipicamente caem muito apos o parto. Nos acredita- 
mos que a infusao de insulina contlnua por bomba intravenosa 
calibrada e mais satisfatoria ( Tabela 57-10). Durante o traba¬ 
lho de parto e apos o parto, a mulher deve ser adequadamente 
hidratada por via intravenosa e receber glicose em quantidades 
suficientes para manter a normoglicemia. Os niveis de glicose 
plasmatica e capilar devem ser verificados com frequencia e a 
insulina regular deve ser administrada desta maneira. 

Puerperio 

Muitas vezes as mulheres podem requerer quase nenhuma in¬ 
sulina nas primeiras 24 horas ou mais apos o parto. Por essa 
razao, as exigencias de insulina podem flutuar muito durante 
os dias seguintes. A infecgao deve ser imediatamente detecta- 
da e tratada. 

O aeonselhamento no puerperio deve incluir uma discus- 
sao de controle de natalidade. O diabetes gestacional e discu- 
tido no Zapltulo 38. A contracepgao eficaz e especialmente 
importante em mulheres com diabetes cllnico para permitir 
controle favoravel de glicose antes de concepgoes subsequentes. 

DIABETES GESTACIONAL 

Nos Estados Unidos, 5 a 6% das gestagoes - quase 250.000 mu¬ 
lheres - sao afetadas anualmente por varias formas de diabetes 
gestacional. No mundo inteiro, sua prevalencia difere de acordo 
com raga, etnia, idade e composigao corporal, e tambem por cri- 
terios de rastreamento e de diagnostico. Ainda existem varias 


controversias sobre o diagnostico e o tratamento do diabetes 
gestacional. Como consequencia, convocou-se uma Conferen¬ 
ce de Desenvolvimento de Consenso (2013) do National Ins¬ 
titutes of Health (NIH). Junto com a publicagao dos achados 
da Conference, o American College of Obstetricians and Gyne¬ 
cologists (2013) tambem atualizou suas recomendagoes. Essas 
duas fontes autorizadas fomecem uma analise atualizada dos 
aspectos que circundam esse diagnostico e sustentam a abor- 
dagem para identificar e tratar mulheres com diabetes gestacio¬ 
nal, conforme descrito subsequentemente. 

A palavra gestacional significa que o diabetes e induzi- 
do pela gravidez, ostensivamente por causa de mudangas 
fisiologicas exageradas no metabolismo da glicose (ver ’apitu- 
lo 4). O diabetes gestacional e definido como intolerance a car- 
boidrato de gravidade variavel com inicio ou primeiro reconhe- 
cimento durante a gravidez (American College of Obstetricians 
and Gynecologists, 2013). Essa definigao aplica-se se a insulina 
e ou nao utilizada para tratamento e sem duvida inclui algumas 
mulheres com diabetes clinico anteriormente nao diagnostica- 
do. Na sua analise de mais de 1.500 adultas nao gravidas como 
parte do National Health and Nutrition Examinations Survey 
(NHANES) IV, Karve e Hayward (2010) estimaram que apenas 
4,8% dos indivlduos com glicose em jejum insatisfatoria ou in¬ 
tolerance a glicose estavam cientes de seu diagnostico. 

O uso do termo diabetes gestacional tern sido encorajado 
para comunicar a necessidade de acompanhamento aumenta- 
do e para estimular as mulheres a buscarem cuidado para mais 
testes pos-parto. A preocupagao perinatal mais importante e o 
crescimento fetal excessivo, que pode resultar em traumatis- 
mos materno e fetal no parto. A probabilidade de morte fetal 
com diabetes gestacional tratado de forma adequada nao e 
diferente da populagao geral. Mais de 50% das mulheres com 
diabetes gestacional, por fim, desenvolvem diabetes cllnico nos 
20 anos seguintes e ha evidencia de suporte para complicagoes 
de longa amplitude que incluem obesidade e diabetes nos seus 
filhos. 

Rastreamento e diagnostico 

Apesar de mais de 40 anos de pesquisa, nao ha consenso quanto 
ao rastreamento favoravel do diabetes gestacional. A dificulda- 
de em atingir consenso e salientada pela controversia apos a 
publicagao da abordagem em uma etapa apoiada pelo IADPSG 
Consensus Panel (2010) ( !abela 57-11). Essa estrategia foi 
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TABELA 57-11 Valores limiares para diagnostico do diabetes 

gestacional 


Glicose 

plasmatica 

Limiar de concentraqao de 
glicose 9 

mmol/L mg/dL 

Acima do 
limiar (%) 
cumulative 

Em jejum 

5,1 

92 

8,3 

TOTG del h 

10,0 

180 

14,0 

TOTG de 2h 

8,5 

153 

16,1 b 


a Um ou mais desses valores de um TOTG de 75 g deve ser igual ou maior para o 
diagnostico de diabetes gestacional. 

b Alem disso, 1,7% dos participantes na coorte inicial naotiveram ocultagao devido 
aos niveis de glicose plasmatica em jejum superiores a 5,8 mmol/L (105 mg/dL) ou 
valores deTOTG de 2 horas superiores a 11,1 mmol/L (200 mg/dL), trazendo o total 
para 17,8%. 

TOTG, teste oral de tolerancia a glicose. 

muito influenciada por resultados do estudo de hipoglicemia 
e desfecho da gravidez (HAPO), descrito posteriormente. Em- 
bora a ADA tenha adotado esse novo esquema, o American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2013) recusou-se 
a apoiar o teste simples de tolerancia a glicose oral de 75 g. Em 
vez disso, continua recomendando uma abordagem de duas 
etapas para rastrear e diagnosticar diabetes gestacional. Da 
mesma forma, a Conferencia de Desenvolvimento de Consenso 
do NIH, em 2013, concluiu que a evidencia e insuficiente para 
adotar a abordagem de uma etapa. 


A abordagem recomendada de duas etapas come^a com o 
rastreamento universal ou seletivo baseado no risco, usando 
um teste de sobrecarga de glicose oral de 50 g em 1 hora. Os 
participantes da 5 a Conferencia Intemacional sobre Diabetes 
Gestacional aprovaram o uso dos criterios de rastreamento 
seletivo mostrados na Tabela 57-12. O rastreamento universal 
tambem e aceitavel. Gabbe e colaboradores (2004) acompanha- 
ram obstetras na pratica e registraram que 96% usaram ras¬ 
treamento universal. O rastreamento deve ser realizado entre 
24 e 28 semanas naquelas mulheres que nao sabiam se tinham 
in tolerancia a glicose anteriormente na gravidez. Esse teste de 
rastreamento de glicose de 50 ge seguido por um teste diagnostico 
de tolerancia a glicose oral (TOTG) de 100 gem 3 horas se os resul¬ 
tados satisfizerem ou excederem uma concentra^ao de glicose 
plasmatica predeterminada. 

Para o teste de 50 g, o nlvel de glicose no plasma e men- 
surado 1 hora apos uma carga de 50 g de glicose oral sem con- 
siderar a hora do dia ou a hora da ultima refei^ao. Em uma re- 
cente revisao, a sensibilidade agrupada para um limiar de 140 
mg/dL variou de 74 a 83% dependendo dos limiares de 100 g 
usados para diagnostico (van Leeuwen, 2012). As estimativas 
de sensibilidade para um limiar de 135 mg/dL no teste de 50 g 
melhoraram apenas levemente para 78 a 85%. A especificidade 
caiu de uma faixa de 72 a 85% para 140 mg/dL para 65 a 81% 
para um limiar de 135 mg/dL. Sendo assim, o American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2013) recomenda usar 135 
ou 140 mg/dL como o limiar no teste de 50 g. O Parkland Hos¬ 
pital continua utilizando 140 mg/dL. 


TABELA 57-12 5° International Workshop Conference sobre Diabetes Gestacional: estrategia 

de rastreamento recomendada com base na avaliagao de risco para detectar 
diabetes gestacional (DMG) 

Avalia^ao de risco de DMG: deve ser verificada na primeira consulta pre-natal 

Risco baixo: teste de glicose no sangue nao e rotineiramente requerido se todos os seguintes estive- 
rem presentes: 

Membro de um grupo etnico com uma baixa prevalence de DMG 

Nenhum diabetes em parentes de primeiro grau 

Menos de 25 anos de idade 

Peso normal antes da gravidez 

Peso normal no nascimento 

Nenhuma historia de metabolismo de glicose anormal 

Nenhuma historia de resultado obstetrico ruim 

Risco medio: realizar teste de glicose no sangue em 24 a 28 semanas usando qualquer um dos 
seguintes: 

Procedimento de duas etapas: teste de sobrecarga da glicose oral de 50 g (GCT), seguido por um 
teste diagnostico de tolerancia a glicose oral de 100 g para aquelas que satisfazem o valor limiar 
no GCT 

Procedimento em uma etapa: TOTG de 100 g diagnostico realizado em todas as pacientes 

Risco alto: realizar teste de glicose no sangue o mais rapido possivel, usando os procedimentos des- 
critos anteriormente se um ou mais dos seguintes estiverem presentes: 

Obesidade grave 

Forte historia familiar de diabetes tipo 2 

Historia previa de DMG, metabolismo de glicose prejudicado ou glicosuria 
Se DMG nao for diagnosticado, o teste de glicose no sangue deve ser repetido em 24 a 28 sema¬ 
nas ou em qualquer momento em que haja sinais ou sintomas sugestivos de hiperglicemia 


TOTG, teste oral de tolerancia a glicose. 
Modificada de Metzger, 2007. 
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TABELA 57-13 5° International Workshop Conference sobre Diabetes Gestacional: 

diagnostico de diabetes gestacional por teste de tolerancia a glicose oral 


Tempo 


Carga de glicose oral 3 


100 g de glicose k 

75 g de glicose b 

Em jejum 

95 mg/dL 

5,3 mmol/L 

95 mg/dL 

5,3 mmol/L 

1h 

180 mg/dL 

10,0 mmol/L 

180 mg/dL 

10,0 mmol/L 

2h 

155 mg/dL 

8,6 mmol/L 

155 mg/dL 

8,6 mmol/L 

3h 

140 mg/dL 

7,8 mmol/L 

— 

— 


a O teste deve ser realizado pela manha apos jejum noturno de pelo menos 8 horas, mas nao mais de 14 horas, 
e apos pelo menos tres dias de dieta sem restrigoes (* 150 g de carboidrato/dia) e atividade fisica. A paciente 
deve permanecer sentada e nao deve fumar durante o teste. 

b Duas ou mais concentragoes de glicose no plasma venoso indicadas devem ser satisfeitas ou excedidas para 
urn diagnostico positivo. 

Dados de Metzger, 2007. 


A justificativa para rastreamento e tratamento de mulhe- 
res com diabetes gestacional foi confirmada pelo estudo feito 
por Crowther e colaboradores (2005). Eles selecionaram 1.000 
mulheres com diabetes gestacional entre 24 e 34 semanas de 
gestagao para receberem aconselhamento dietetico com moni- 
toragao da glicose sangulnea mais terapia com insulina, grupo 
de interveng:ao versus cuidado pre-natal de rotina. As mulheres 
eram diagnosticadas como tendo diabetes gestacional quando 
sua glicose sangulnea estivesse inferior a 100 mg/dL apos je¬ 
jum noturno e entre 140 e 198 mg/dL 2 horas apos a ingestao 
de uma solugao de 75 g de glicose. As mulheres no grupo de 
intervengao tinham um risco significativamente reduzido de 
um resultado adverso composto que inclula um ou mais dos se- 
guintes: morte perinatal, distocia de ombro, fratura ossea fetal 
e paralisia de nervo fetal. A macrossomia definida por peso ao 
nascer de 4.000 g ou mais complicou 10% dos partos no grupo 
de interveng:ao em comparagao com 21% no grupo de cuidado 
pre-natal de rotina. As taxas de cesariana foram quase identicas 
nos dois grupos de estudo. 

Foram recentemente registrados resultados levemente 
diferentes pelo ensaio randomizado da Maternal Fetal Medi¬ 
cine Units Network de 958 mulheres (Landon, 2009). O acon¬ 
selhamento dietetico mais monitorag:ao da glicose foi compa- 
rado ao cuidado obstetrico padrao em mulheres com diabetes 
gestacional leve para reduzir as taxas de morbidade perinatal. 
O diabetes gestacional leve foi identificado em mulheres com 
glicose em jejum inferior a 95 mg/dL. Eles nao registraram 
diferengas nas taxas de morbidade composta que inclulam 
natimorto, hipoglicemia neonatal, hiperinsulinemia e hiper- 
bilirrubinemia, e traumatismo no nascimento. Notavelmen- 
te, contudo, analises secundarias revelaram uma redug:ao de 
50% na macrossomia, menos cesarianas e uma diminuigao 
significativa na distocia do ombro -1,5 versus 4% - em mulhe¬ 
res tratadas versus controle. 

Baseada principalmente nesses dois estudos, a U.S. Pre¬ 
ventive Services Task Force (2013) recomenda o rastreamento 
universal em mulheres de baixo risco apos 24 semanas de gesta- 
gao. Contudo, concluiu que a evidencia e insuficiente para ava- 
liar o equilibrio de beneficios versus perigos de rastrear antes 
de 24 semanas. Nao ha acordo intemacional quanto ao teste de 
tolerancia a glicose favoravel para identificar o diabetes gesta¬ 
cional. A Organizagao Mundial de Saude (1998), e agora a Ame¬ 
rican Diabetes Association (2013), recomendam o teste de 2 


horas de tolerancia a glicose oral de 75 g. Nos EUA, o teste de 3 
horas de tolerancia a glicose oral de 100 g realizado apos um je¬ 
jum noturno permanece o padrao recomendado pelo American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2013). Os criterios 
para interpretagao do teste de tolerancia a glicose diagnostico 
de 100 g sao mostrados na Tabela 57-13. Tambem sao mostra- 
dos os criterios para o teste de 75 g usado com mais frequencia 
fora dos Estados Unidos. 

0 estudo de hiperglicemia e desfecho adverso da 
gravidez (HAPO) 

Este foi um estudo epidemiologico intemacional de sete anos 
com 23.325 mulheres gravidas em 15 centros de nove paises 
que compreendeu o HAPO Study Cooperative Research Group 
(2008). A investigagao foi projetada para determinar a associa- 
g:ao de varios niveis de intolerancia a glicose durante o terceiro 
trimestre com resultados infantis adversos em mulheres com 
diabetes gestacional. Entre 24 e 32 semanas, a populagao geral 
de mulheres gravidas se submeteu a um teste de tolerancia a 
glicose oral de 75 g apos jejum noturno. Os niveis de glicose no 
sangue foram mensurados pre-teste em jejum e novamente 1 e 
2 horas apos ingestao de glicose. Os profissionais foram"cega- 
dos” para os resultados exceto para as mulheres cujos niveis de 
glicose excederam valores que requeriam tratamento e remogao 
do estudo. Os valores de glicose em cada um dos tres horarios 
foram estratificados em sete categorias ( ugura 57-8). Entao, 
os valores foram correlacionados as taxas de peso ao nascer 
superiores ao 90° percentil (GIG), cesariana primaria, hipogli¬ 
cemia neonatal cllnica e niveis de peptldeo C serico no cordao 
superiores ao 90° percentil. O peptldeo C e um subproduto 
mensuravel criado durante a produgao de insulina. As probabi- 
lidades de cada resultado foram calculadas usando a categoria 
mais baixa - por exemplo, glicose plasmatica em jejum inferior 
a 75 mg/dL - como o grupo referente. Se us achados em geral 
sustentaram a hipotese de que niveis crescentes de glicose no 
plasma em cada periodo foram associados a desfechos adversos 
crescentes. 

Em um editorial que acompanha a publicagao do ensaio 
HAPO, Ecker e Greene (2008) formularam a questao: “Dados os 
resultados do estudo HAPO, devemos baixar nosso limiar para 
o diagnostico e o tratamento do diabetes gestacional?” Foi con- 
cluldo que sera diflcil mostrar que tratar graus menores de in- 
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1 hora <105 106-132 133-155 156-171 172-193 174-211 >212 


2 horas <90 91-108 109-125 126-139 140-157 158-177 >178 

FIGURA 57-8 Estudo de hiperglicemia e desfecho adverso na gravidez (HAPO). A frequencia do 
peso do bebe ao nascer de 90° percentil ou mais para a idade gestacional representada grafica- 
mente contra niveis de glicose (mg/dL) em jejum e em intervalos de 1 e 2 horas apos uma carga de 
glicose oral de 75 g. GIG, grande para idade gestacional. (Adaptada do HAPO Study Cooperative 
Research Group, 2008.) 


tolerancia a carboidrato - conforme sugerido no estudo HAPO 
- fomeceria quaisquer melhoras significativas nos resultados 
cllnicos. Ecker e Greene (2008) conclulram, e nos concordamos, 
que as mudan^as de criterios nao sao justificadas ate os ensaios 
cllnicos comprovarem beneflcios. Mais recentemente, essa po- 
si^ao foi apoiada pela Conferencia de Desenvolvimento de Con- 
senso do NIH, em 2013. 

International Association of Diabetes and Pregnancy 
Study Group 


beneflcios deduzidos dos ensaios em mu- 
lheres identificadas usando uma abordagem 
de duas etapas anteriormente descrita (Cro- 
wther, 2005; Landon, 2009). 

Conferencia de desenvolvimento de 
consenso do National Institutes of 
Health sobre diagnostico de diabetes 
melito gestacional 

Sugerida pelas recomenda^oes do IADPSG 
(2010) e sua ado^ao pela American Diabetes 
Association (2013), uma conferencia de de¬ 
senvolvimento de consenso do NIH (2013) 
foi convocada. Essa conferencia incluiu in- 
forma^oes de um comite de planejamento 
multidisciplinar, uma revisao de evidencia 
sistematica feita pela Agency for Healthcare 
Research and Quality (AHRQ) Evidence-Ba¬ 
sed Practice Center, testemunho de especia- 
lista e um painel sem desvio para produzir o 
registro geral. O painel concluiu que haviam 
beneflcios potenciais a sua padroniza^ao 
mundial. Contudo, ele encontrou uma evi¬ 
dencia insuficiente para adotar um proces- 
so diagnostico de uma etapa, como aquele 
proposto pelo IADPSG. Alem disso, como previamente mencio- 
nado, apos a considera^ao desses achados, o American College 
of Obstetricians and Gynecologists (2013) continua recomen- 
dando uma abordagem diagnostica e de rastreamento de duas 
etapas para o diagnostico do diabetes gestacional. O American 
College of Obstetricians and Gynecologists nao observou me¬ 
lhoras significativas nos resultados maternos ou perinatais que 
poderia compensar a triplica^ao da incidencia do diabetes ges¬ 
tacional que se originaria da abordagem de uma etapa. Aplau- 
dimos essa decisao. 


O IADPSG patrocinou uma conferencia sobre diagnostico e 
classifica^ao de diabetes gestacional em 2008. Apos revisar os 
resultados do estudo HAPO, um painel foi apontado para de- 
senvolver recomenda^oes para o diagnostico e classifica^ao de 
hiperglicemia durante a gravidez. Esse painel permitiu o diag¬ 
nostico de diabetes cllnico durante a gravidez, como mostrado 
na Tabela 57-4. Ele tambem recomendou uma abordagem de 
uma etapa para o diagnostico de diabetes gestacional usando 
o TOTG de 2 horas de 75 g. Os limiares para valores em jejum, 
em 1 hora e em 2 horas com base nas concentrates de glicose 
medias a partir de todo o estudo HAPO foram considerados. 
Esses limiares foram obtidos usando uma razao de probabi- 
lidade de 1,75 arbitraria de resultados como peso ao nascer 
GIG e niveis de peptldeo C serico no cordao superior ao 90° 
percentil. Apenas um desses limiares precisava ser satisfeito 
ou excedido para realizar o diagnostico de diabetes gestacional 
(Tabela 57-11). 

Estima-se que a implementat 0 dessas recomenda^oes 
aumentaria a prevalencia de diabetes gestacional nos Estados 
Unidos para 1,78%. Dito de outra forma, o numero de mulheres 
com diabetes gestacional leve aumentaria quase tres vezes sem 
evidencia de beneflcio do tratamento (Cundy, 2012). Apesar 
desses prejulzos significativos, a American Diabetes Associa¬ 
tion (2013) recomendou o uso dessa abordagem com base nos 


Efeitos maternos e fetais 

Ha diferen^a entre as consequencias adversas do diabetes 
gestacional e do diabetes pre-gestacional. Ao contrario, nas 
mulheres com diabetes cllnico, as taxas de anomalias fetais 
nao sao significativamente aumentadas (Sheffield, 2002). 
Em um estudo de mais de 1 milhao de mulheres do Registro 
de Nascimento Medico da Suecia, as taxas de malformat es 
maiores foram minimamente aumentadas, 2,3 versus 1,8% 
(Fadl, 2010). A taxa de natimorto nao foi aumentada nesse 
estudo nem em uma analise de 130 mortes perinatais no estu¬ 
do HAPO (2008). Em contrapartida, mulheres com niveis de 
glicose em jejum elevados tern taxas aumentadas de natimor- 
tos inexplicados similares as mulheres com diabetes cllnico. 
A American Diabetes Association (2003) concluiu que hiper¬ 
glicemia em jejum superior a 105 mg/dL pode estar associada 
a um risco aumentado de morte fetal durante as ultimas 4 a 
8 semanas. Esse risco aumentado com hiperglicemia mater- 
na progressiva induziu o IADPSG (2010) a enfatizar a im- 
portancia de identificar mulheres com evidencia de diabetes 
preexistente no inlcio da gravidez (Tabela 57-4). Similares as 
mulheres com diabetes cllnico, os efeitos maternos adversos 
associados ao diabetes gestacional incluem frequencia aumen¬ 
tada de hipertensao e cesariana. 
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Macrossomia fetal 

O ef eito primario atribuldo ao diabetes gestacional e o tamanho 
fetal excessivo ou macrossomia, que e definida variavelmente e 
discutida com mais detalhes no Zapltulo 44. A hiperglicemia 
materna induz hiperinsulinemia fetal, principalmente durante 
a segunda metade da gravidez. Isso estimula sucessivamente o 
crescimento somatico excessivo. O objetivo perinatal e evitar o 
parto dificil devido a macrossomia, com concomitante trauma- 
tismo do nascimento associado a distocia de ombro. Em uma 
analise retrospectiva de mais de 80.000 partos vaginais em mu- 
lheres chinesas, Cheng e colaboradores (2013) calcularam um 
risco 76 vezes maior para distocia de ombro em neonatos pe- 
sando 4.200 g ou mais comparado ao risco naqueles que pesam 
menos de 3.500 g. Alem disso, a razao de probabilidade para 
distocia de ombro em mulheres com diabetes foi menor que 2. 
Embora o diabetes gestacional seja certamente um fator de ris¬ 
co, ele e responsavel por apenas um pequeno numero de gesta- 
goes complicadas por distocia de ombro. 

Os bebes macrossomicos de maes diabeticas tern deposito 
de gordura excessivo sobre os ombros e o tronco, que os pre- 
dispoe a distocia de ombro ou a cesariana (Dumwald, 2004; 
McFarland, 2000). Landon e colaboradores (2011) identifica- 
ram distocia de ombro em cerca de 4% das mulheres com diabe¬ 
tes gestacional leve comparado com menos de 1% de mulheres 
com um teste de glicose de 50 g inferior a 120 mg/dL. Contudo, 
em um estudo prospective de medidas adiposas fetais, Buhling 
e colaboradores (2012) nao demonstraram diferengas entre as 
medidas em 630 bebes de mulheres com diabetes gestacional e 
142 sem diabetes. Os autores atribulram esse achado negativo 
ao tratamento bem-sucedido do diabetes gestacional. 

Ha evidencia extensa de que os fatores de crescimento 
como insulina tambem desempenham um papel importante na 
regulagao do crescimento fetal ( Zapltulo 44). Esses fatores de 
crescimento, que estruturalmente sao polipeptldeos tipo pro- 
-insulina, sao produzidos por quase todos os orgaos fetais e sao 
potentes estimuladores de diferenciagao e divisao celulares. 
Luo e colaboradores (2012) relataram que o fator de crescimen¬ 
to como insulina I estava fortemente correlacionado ao peso ao 
nascimento. Os pesquisadores do HAPO tambem registraram 
aumentos importantes de niveis de peptldeo C no soro do cor- 
dao com niveis de glicose materna crescentes apos um TOTG 
de 75 g. Os niveis de peptldeo C maiores de 90° percentil foram 
encontrados em quase 33% dos recem-nascidos nas categorias 
de glicose mais alta. Outros fatores envolvidos na macrossomia 
incluem fator de crescimento epidermico, fator de crescimento 
fibroblastico, fator de crescimento derivado de plaquetas, lep- 
tina e adiponectina (Grissa, 2011; Loukovaara, 2004; Mazaki- 
-Tovi, 2005). 

Hipoglicemia neonatal 

De forma similar, a hiperinsulinemia neonatal pode provocar 
hipoglicemia em questao de minutos apos o nascimento. A in¬ 
cidencia varia dependendo da definigao de limiar. Comblath e 
colaboradores (2000) estabeleceram um limiar de 35 mg/dL 
nos neonatos nascidos a termo. Uma conferencia do NIH sobre 
hipoglicemia neonatal apoiou o uso desses limiares operacio- 
nais, mas advertiram que eles nao sao rigorosamente baseados 
em evidencia (Hay, 2009). Os neonatos descritos pelo estudo 
HAPO (2008) tinham uma incidencia de hipoglicemia neona¬ 
tal cllnica que aumentou com os valores crescentes de TOTG 
matemo definidos na Figura 57-8. A frequencia variou de 1 a 


2%, mas foi de ate 4,6% em mulheres com niveis de glicose em 
jejum 100 mg/dL ou mais. Do mesmo modo, niveis de insulina 
no sangue do cordao estao relacionados ao controle da glicose 
materna (Leipold, 2004). 

Obesidade materna 

Em mulheres com diabetes gestacional, o IMC matemo e um fa¬ 
tor de risco independente e mais importante para macrossomia 
fetal que a intolerancia a glicose (Ehrenberg, 2004; Mission, 
2013). Stuebe e colaboradores (2012) completaram uma ana¬ 
lise secundaria de mulheres com diabetes gestacional leve nao 
tratado ou resultados normals no teste de tolerancia a glicose. 
Eles descobriram que niveis de IMC mais altos eram associados 
ao peso maior ao nascimento, independentemente dos niveis 
de glicose. Alem disso, a obesidade materna e um fator de con- 
fusao importante no diagnostico de diabetes gestacional. Na 
sua metanalise, Torloni e colaboradores (2009) estimaram que 
a prevalencia de diabetes gestacional aumenta em cerca de 1% 
para cada lkg/m de aumento no IMC. A distribuigao de peso 
tambem desempenha um papel importante porque o risco de 
diabetes gestacional e aumentado com obesidade de tronco. 
Suresh e colaboradores (2012) verificaram que a espessura au- 
mentada da gordura subcutanea abdominal materna, quando 
mensurada por sonografia em 18 a 22 semanas de gestagao, 
correlacionava-se ao IMC e era um preditor melhor de diabetes 
gestacional. Martin e colaboradores (2009) relataram achados 
similares para profundidade adiposa visceral materna mensura¬ 
da sonograficamente. O ganho de peso gestacional excessivo e 
comumente identificado em mulheres com diabetes gestacional 
e tambem confere um risco adicional para macrossomia fetal 
(Egan, 2014). 

Mane jo 

As mulheres com diabetes gestacional podem ser divididas 
em duas classes funcionais usando niveis de glicose em jejum. 
A terapia farmacologica geralmente e recomendada quando o 
tratamento dietetico padrao nao mantem constante a glicose 
plasmatica em jejum em menos de 95 mg/dL ou a glicose plas- 
matica pos-prandial de 2 horas inferior a 120 mg/dL (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013). Nao esta 
claro se o tratamento farmacologico deve ser usado em mulhe¬ 
res com graus menores de hiperglicemia em jejum - 105 mg/dL 
ou menos antes da intervengao dietetica - porque nao houve 
ensaios controlados para identificar os alvos de glicemia ideal 
para prevengao de riscos fetais. Por outro lado, o estudo HAPO 
(2008) demonstrou risco fetal aumentado nos niveis de glicose 
abaixo do limiar usado para diagnostico de diabetes. O 5 fi In¬ 
ternational Workshop Conference sobre Diabetes Gestacional 
recomendou que os niveis de glicose capilar em jejum sejam 
mantidos em 95 mg/dL ou menos (Metzger, 2007). 

Em uma revisao sistematica, Hartling e colaboradores 
(2013) conclulram que o tratamento do diabetes gestacional 
resultou em uma incidencia significativamente menor de pre- 
-eclampsia, distocia de ombro e macrossomia. Por exemplo, a 
razao de risco calculada para dar a luz um bebe com mais de 
4.000 g apos tratamento foi de 0,50. Esses pesquisadores ad¬ 
vertiram que o risco atribuldo para esses resultados e baixo, 
em especial quando os valores de glicose sao apenas moderada- 
mente elevados. Alem disso, eles nao conseguiram demonstrar 
um efeito sobre hipoglicemia neonatal ou resultados metaboli- 
cos futuros nos bebes. 
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Dieta diabetica 

Conforme discutido anteriormente, registros de Crowther 
(2005) e Landon (2009) e colaboradores descreveram os benefl- 
cios do aconselhamento e monitoraqao dieteticos em mulheres 
com diabetes gestacional. A ADA recomenda aconselhamento 
nutricional individualizado com base na altura e no peso (Ban- 
tie, 2008). As instruqoes nutricionais geralmente incluem uma 
dieta com controle de carboidrato suficiente para manter a nor- 
moglicemia e evitar cetose. Em media isso inclui uma ingestao 
calorica diaria de 30 a 35 kcal/kg. Moreno-Castilla e colabora¬ 
dores (2013) selecionaram randomicamente 152 mulheres com 
diabetes gestacional para uma dieta diaria de 40 ou 55% de 
carboidrato e nao encontraram diferenqa nos nlveis de insulina 
e resultados da gravidez. O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013) sugere que a ingestao de carboidrato 
seja limitada a 40% do total de calorias. As calorias restantes 
sao distribuldas em 20% de protelna e 40% de gordura. 

Embora a dieta mais apropriada para mulheres com dia¬ 
betes gestacional nao tenha sido estabelecida, a ADA (2003) 
sugeriu que mulheres obesas com um Indice de massa corporal 
(IMC) superior a 30 kg/m 2 podem se beneficiar de uma restri- 
qao calorica de 30%, que se aproxima de 25 kcal/kg/dia. Isso 
deve ser monitorado com testes semanais para cetonuria, que 
tern sido ligada a desenvolvimento psicomotor prejudicado na 
prole (Rizzo, 1995; Scholte, 2012). Dessa forma, Most e Langer 
(2012) descobriram que a insulina era necessaria para reduzir 
o excesso de peso ao nascimento em bebes de mulheres obesas 
com diabetes gestacional. 

Exerdcios 

O American College of Obstetricians and Gynecologists (2009) 
revisou tres ensaios randomizados de exerclcio em mulheres 
com diabetes gestacional (Avery, 1997; Bung, 1993; Jovano- 
vic-Peterson, 1989). Os resultados sugeriram que o exerclcio 
melhorava o desempenho cardiorrespiratorio sem melhorar o 
resultado da gravidez; contudo, esses ensaios eram pequenos 
e tinham poder limitado para mostrar melhora nos resultados. 
Dempsey e colaboradores (2004) descobriram que a atividade 
flsica durante a gravidez reduzia o risco de diabetes gestacional. 
Brankston e colaboradores (2004) relataram que o exerclcio de 
resistencia diminula a necessidade de terapia com insulina em 
mulheres com sobrepeso com diabetes gestacional. Por outro 
lado, Stafne e colaboradores (2012), em um ensaio controlado 
randomizado em 855 mulheres, observaram que um programa 
de exerdcios de uma semana durante a segunda metade da gra¬ 
videz nao preveniu diabetes gestacional nem melhorou a resis¬ 
tencia a insulina. O IMC medio na seleqao foi de 24,8 ± 3,2. O 
American College of Obstetricians and Gynecologists (2013) 
recomenda um programa de exerclcio moderado como parte do 
piano de tratamento para mulheres com diabetes gestacional. 

Monitoraqao da glicose 

Hawkins e colaboradores (2008) compararam resultados em 
315 mulheres com diabetes gestacional tratado com dieta que 
usaram monitores de glicose pessoais com os de 615 diabeticas 
gestacionais que tambem foram tratadas com dieta, mas que 
se submeteram a avaliaqao de glicose em jejum intermiten- 
te durante consultas obstetricas duas vezes por semana. As 
mulheres que usavam automonitoraqao da glicose no sangue 
diariamente tiveram menos fetos macrossomicos e ganharam 
menos peso apos o diagnostico do que as mulheres avaliadas 


apenas durante as consultas cllnicas. Esses achados sustentam 
a pratica comum de automonitores de glicose sangulnea para 
mulheres com diabetes gestacional tratadas apenas com dieta. 

A supervisao pos-prandial para diabetes gestacional mos- 
trou-se superior a supervisao pre-prandial. DeVeciana e colabo¬ 
radores (1995) estudaram 66 mulheres gravidas com diabetes 
gestacional, nas quais a insulina foi iniciada para hiperglicemia 
em jejum. As mulheres foram randomizadas para supervisao de 
glicose usando concentrates de glicose no sangue capilar pre- 
-prandial ou 1 hora pos-prandial. A supervisao pos-prandial 
mostrou-se superior, visto que o controle da glicose sangulnea 
melhorou significativamente e estava associado a menos casos 
de hipoglicemia neonatal, 3 versus 21%, menos macrossomia, 12 
versus 42%, e menos cesarianas por distocia, 24 versus 39%. No 
Parkland Hospital, nao conseguimos demonstrar achados simi- 
lares quando revisamos o impacto de mudar para monitoraqao 
pos-prandial em mulheres com diabetes gestacional tratado por 
dieta. Contudo, demonstramos uma reduqao significativa no 
ganho de peso matemo por semana - 285 g/semana para 204 
g/semana - em mulheres tratadas com um esquema de moni¬ 
toraqao pos-prandial. O American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2013) recomenda monitoraqao de glicose quatro 
vezes ao dia realizada em jejum e 1 a 2 horas apos cada refeiqao. 

Tratamento com insulina 

Historicamente, a insulina tern sido considerada a terapia-padrao 
em mulheres com diabetes gestacional quando os nlveis de glico¬ 
se ideais nao podem ser atingidos atraves de nutriqao e exerclcio. 
Ela nao atravessa a placenta e controle glicemico rigoroso normal- 
mente pode ser atingido. Em um relato preparado para a AHRQ, 
Nicholson e colaboradores (2000) foram incapazes de determinar 
um limiar acima do qual a insulina deve ser iniciada. A terapia far- 
macologica - nesse caso a insulina - costuma ser adicionada se 
os nlveis de glicose em jejum que excedem 95 mg/dL persistirem 
em mulheres com diabetes gestacional. O American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2013) tambem recomenda que 
a insulina seja considerada em mulheres com nlveis pos-prandiais 
de 1 hora que persistentemente excedem 140 mg/dL ou naquelas 
com nlveis pos-prandiais de 2 horas acima de 120 mg/dL. Todos 
esses limiares sao extrapolados das recomendaqoes para trata¬ 
mento de mulheres com diabetes cllnico. 

Se a insulina for administrada, a dose inicial e tipicamente 
0,7 a 1,0 unidade/kg/dia em doses divididas (American Colle¬ 
ge of Obstetricians and Gynecologists, 2013). Uma combina- 
qao de insulina de dose intermediary e de aqao rapida pode ser 
usada e os ajustes da dose sao baseados nos nlveis de glicose 
em determinados momentos do dia. No Parkland Hospital, a 
instruqao de insulina para essas mulheres e realizada em uma 
cllnica ambulatorial especializada ou durante uma curta hospi- 
talizaqao. Como mostrado na Tabela 57-8, analogos da insulina 
como insulina aspart e insulina lispro possuem uma aqao mais 
rapida que a insulina regular e teoricamente podem ser uteis 
no tratamento de glicose pos-prandial. A experiencia com esses 
analogos no diabetes gestacional e limitada e Singh e colabo¬ 
radores (2008) foram incapazes de demonstrar um beneflcio 
comparado com insulinas convencionais. 

Agentes hipoglicemicos orais 

Varios estudos atestaram para a seguranqa e eficacia do trata¬ 
mento de diabetes gestacional com gliburida (Micronase) ou 
metformina (Glucophage) (Langer, 2000; Nicholson, 2009; 
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Rowan, 2008). Em um estudo, Langer e colaboradores (2000, 
2005) selecionaram randomicamente 404 mulheres para tera- 
pia com insulina ou gliburida. Nlveis quase normoglicemicos 
foram atingidos de forma igualmente satisfatoria com cada 
um dos regimes e nao houve complicagoes neonatais aparen- 
tes atribuldas a gliburida. Em um estudo de acompanhamento, 
Conway e colaboradores (2004) registraram que mulheres com 
niveis de glicose em jejum superiores a 110 mg/dL nao respon- 
deram de forma adequada a terapia com gliburida. Resultados 
similares foram registrados por Chmait (2004) e Kahn (2006) 
e colaboradores. Ate recentemente, pensava-se que a gliburi¬ 
da nao atravessava a placenta. Hebert e colaboradores (2008, 
2009), contudo, testaram 20 amostras matemas e umbilicais 
pareadas e descobriram que as concentrates de gliburida no 
cordao umbilical eram metade das concentrates matemas. 

O tratamento com metformina para slndrome do ovario 
policlstico durante a gravidez reduziu a incidencia de diabetes 
gestacional (Glueck, 2004). Como a metformina alcanga o feto, 
havia relutancia em usa-la em mulheres gravidas (Harbome, 
2003). Estudos subsequentes ajudaram a apaziguar essas preo- 
cupagoes. Rowan e colaboradores (2008) randomizaram 751 
mulheres com diabetes gestacional para tratamento com met¬ 
formina ou insulina. O resultado primario foi um composto de 
um ou mais dos seguintes: hipoglicemia neonatal, sofrimento 
respiratorio, fototerapia, trauma no nascimento, escore Apgar 
em 5 minutos de 7 ou menos, e nascimento pre-termo. Seme- 
lhangas no resultado composto entre metformina e insulina 
levaram os pesquisadores a concluirem que a metformina nao 
estava associada a complicagoes perinatais adversas. E notavel 
que 46% das mulheres no ensaio de metformina precisaram de 
insulina suplementar quando comparadas com apenas 4% das 
mulheres tratadas com gliburida (Langer, 2000). 

Na sua revisao sistematica e metanalise de agentes hipo¬ 
glicemicos orais para diabetes gestacional, Nicholson e cola¬ 
boradores (2009) nao encontraram evidencia de resultados 
matemos ou neonatais adversos aumentados com gliburida ou 
metformina em comparagao com insulina. Moore e colaborado¬ 
res (2010) randomizaram 149 mulheres com diabetes gestacio¬ 
nal que nao atingiram controle glicemico na terapia com dieta 
para tratamento com gliburida ou metformina. Mais de 33% das 
mulheres no grupo de metformina precisaram de insulina suple¬ 
mentar comparadas com 16% daquelas tratadas com gliburida. 

Os agentes hipoglicemicos orais estao sendo cada vez mais 
usados para diabetes gestacional, embora eles nao tenham sido 
aprovados pela Food and Drug Administration para essa indi- 
cagao. Uma supervisao de quase 1.400 membros do American 
College of Obstetricians and Gynecologists descobriu que 13% 
das participantes estavam usando gliburida como terapia de 
primeira linha por fracasso na dieta em mulheres com diabe¬ 
tes gestacional (Gabbe, 2004). O American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists (2013) reconhece que a gliburida 
e a metformina sao apropriadas, assim como a insulina, para 
controle glicemico de primeira linha em mulheres com diabe¬ 
tes gestacional. Como os resultados de longo prazo nao foram 
estudados, o comite recomenda aconselhamento apropriado 
quando agentes hipoglicemicos sao usados. 

Mane jo obstetrico 

Em geral, mulheres com diabetes gestacional que nao requerem 
insulina raramente requerem parto precoce ou outras interven- 
goes. Nao ha consenso se o teste fetal anteparto e necessario 


e quando se deve realizar tal teste. Ele costuma ser reservado 
para mulheres com diabetes pre-gestacional devido ao risco 
aumentado de natimorto. O American College of Obstetricians 
and Gynecologists (2013) aprova a supervisao fetal em mulhe¬ 
res com diabetes gestacional e controle glicemico insatisfatorio. 
No Parkland Hospital, as mulheres com diabetes gestacional 
sao rotineiramente instruldas a realizarem contagem diaria de 
movimentos fetais no terceiro trimestre ( lapitulo 1 ' ). A inter- 
nagao e oferecida para mulheres tratadas com insulina apos 34 
semanas de gesta ? ao e a monitora ? ao da frequencia cardiaca fe- 
tal e realizada tres vezes por semana. 

As mulheres com diabetes gestacional e controle glicemico 
adequado sao tratadas de forma expectante. A indugao eletiva 
do trabalho de parto para prevenir distocia de ombro compara- 
da com trabalho de parto espontaneo permanece controversa. 
Um ensaio randomizado avaliou a indugao em 38 semanas em 
200 mulheres com diabetes tratadas com insulina, 187 delas 
tinham diabetes gestacional. Os pesquisadores relataram uma 
proporgao significativamente menor de neonatos com um peso 
ao nascimento superior ao 90° percentil no grupo de indugao 
ativa, 10 versus 23% (Kjos, 1993). Contudo, nao houve diferen- 
gas nas taxas de cesariana ou distocia de ombro ou nos resulta¬ 
dos neonatais. Witkop e colaboradores (2009) realizaram uma 
revisao sistematica e concluiram que, no total, uma redugao na 
macrossomia fetal e provavel em mulheres com diabetes ges¬ 
tacional que se submeteram a indugao de trabalho de parto 
eletiva no termo. Eles tambem descobriram uma capacidade 
limitada de tirar conclusoes definitivas com base na evidencia 
disponlvel. O American College of Obstetricians and Gyneco¬ 
logists (2013) tambem concluiu que nenhuma recomendagao 
baseada em evidencia pode ser feita sobre o momento certo do 
parto em mulheres com diabetes gestacional. Para estudar isso, 
um grande ensaio multicentrico (NCT01058772), que espera 
selecionar 1.760 mulheres com diabetes gestacional, esta atual- 
mente recrutando participantes (Maso, 2011). 

A cesariana eletiva para evitar lesoes de plexo braquial em 
fetos macrossomicos e um aspecto importante. O American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2013) sugeriu que 
a cesariana deve ser considerada em mulheres com diabetes 
gestacional cujos fetos tern um peso sonograficamente esti- 
mado em 4.500 g ou mais. A partir de sua revisao sistematica, 
Garabedian e colaboradores (2010) estimaram que ate 588 ce- 
sarianas em mulheres com diabetes gestacional e um peso fetal 
estimado em 4.500 g ou mais seriam necessarias para evitar 
um caso de paralisia de plexo braquial permanente. Os efeitos 
dessa polltica foram retrospectivamente analisados por Gonen 
e colaboradores (2000) em uma populagao obstetrica geral de 
mais de 16.000 mulheres. A cesariana eletiva nao teve efeito 
significativo sobre a incidencia de lesao de plexo braquial. 

Avaliatao pos-parto 

As recomendagoes para o acompanhamento pos-parto sao ba- 
seadas na probabilidade de 50% de mulheres com diabetes ges¬ 
tacional desenvolverem diabetes cllnico em 20 anos (O’Sullivan, 
1982). 0 5° International Workshop Conference sobre Diabetes 
Gestacional recomendou que as mulheres diagnosticadas com a 
doenga passassem por avaliagao com um teste de tolerancia a gli¬ 
cose oral de 75 g em 6 a 12 semanas apos o parto e outros interva¬ 
ls depois disso (Metzger, 2007). Essas recomendagoes sao mos- 
tradas na Tabela 57-14 junto com o programa de classificagao 
da American Diabetes Association (2013). Hunt e colaboradores 
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TABELA 57-14 5° International Workshop Conference: avaliagoes metabolicas recomendadas apos gravidez com diabetes gestacional 


Tempo 

Teste 

Objetivo 

Pos-parto (1 a 3 dias) 

Em jejum ou glicose plasmatica randomica 

Detectar diabetes clinico, persistente 

Pos-parto precoce (6 a 12 semanas) 

TOTG de 2 h de 75 g 

Classificagao pos-parto de metabolismo da glicose 

Um ano apos o parto 

TOTG de 2 h de 75 g 

Avaliar o metabolismo da glicose 

Anualmente 

Glicose plasmatica em jejum 

Avaliar o metabolismo da glicose 

Tres vezes ao ano 

TOTG de 2 h de 75 g 

Avaliar o metabolismo da glicose 

Pre-gravidez 

TOTG de 2 h de 75 g 

Classificar o metabolismo da glicose 

Classifica^ao da American Diabetes Association (2013) 


Glicose em jejum prejudicada ou 


Valores normais 

tolerUncia k glicose prejudicada 

Diabetes melito 

Em jejum < 100 mg/dL 

110 a 125 mg/dL 

£ 126 mg/dL 

2 h < 140 mg/dL 

2 horas £ 140 a 199 mg/dL 

2 horas £ 200 mg/dL 

Hemoglobina A lc < 5,7% 

5,7 a 6,4% 

>6,5% 


TOTG, teste oral de tolerancia a glicose. 

Da American Diabetes Association, 2013; Metzger, 2007. 


(2010) revisaram taxas de desempenho do teste de glicose pos- 
-parto e descobriram que, em qualquer lugar, entre 23 e 58% das 
mulheres realmente se submeteram a um teste de glicose de 75 g. 
O American College of Obstetricians and Gynecologists (2013) 
recomenda um TOTG em jejum ou de 75 g de 2 horas para o diag- 
nostico de diabetes cllnico. A ADA (2011) recomenda o teste pelo 
menos a cada tres anos em mulheres com historia de diabetes ges¬ 
tacional, mas teste de glicose pos-parto normal. 

As mulheres com historia de diabetes gestacional tambem 
estao em risco para complica^oes cardiovasculares associadas a 
dislipidemia, hipertensao e obesidade abdominal - a slndrome 
metabolica ( lapitulo 48). Em um estudo com 47.909 mulheres 
apos o parto, Kessous e colaboradores (2013) avaliaram hos- 
pitalizagoes subsequentes devido a morbidade cardiovascular. 
Eles descobriram que quase 5.000 mulheres com diabetes ges¬ 
tacional tinham 2,6 vezes mais probabilidade de serem hospi- 
talizadas por morbidade cardiovascular. Shah e colaboradores 
(2008) tambem documentaram doenga cardiovascular excessi- 
va em 10 anos em mulheres com diabetes gestacional. Por fim, 
Akinci e colaboradores (2009) relataram que um nlvel de glicose 
em jejum de 100 mg/dL ou mais com o TOTG alvo era um prog- 
nosticador independente da slndrome metabolica. 

Recidiva de diabetes gestacional 

A recidiva de diabetes gestacional em gestagoes subsequentes foi 
documentada em 40% das 344 mulheres primlparas (Holmes, 
2010). As mulheres obesas tinham maior probabilidade de te- 
rem tolerancia a glicose prejudicada em gestagoes subsequentes. 
Assim, mudangas comportamentais de estilo de vida, incluindo 
controle de peso e exercicio entre as gestagoes, provavelmente 
preveniria a recidiva de diabetes gestacional (Kim, 2008). Ehrli¬ 
ch e colaboradores (2011) descobriram que a perda de pelo me¬ 
nos duas unidades de IMC estava associada a um risco mais bai- 
xo de diabetes gestacional em mulheres que tinham sobrepeso 
ou eram obesas na primeira gravidez. Getahun e colaboradores 
(2010) descobriram que apenas 4,2% das mulheres sem diabetes 
gestacional na primeira gravidez foram diagnosticadas com dia¬ 
betes gestacional na segunda gravidez. Isso foi comparado com 
41,3% em mulheres com uma historia de diabetes gestacional. 


Contracepfao 

Os contraceptivos hormonais de dose baixa podem ser usados 
com seguranga por mulheres com diabetes gestacional recente 
( lapitulo 38). A taxa de diabetes subsequente em usuarias de 
contraceptivo oral nao e significativamente diferente da taxa 
daquelas que nao usavam a contracepgao hormonal (Kerlan, 
2010). Obesidade comorbida, hipertensao ou dislipidemia de- 
vem direcionar a escolha para contracepgao para um metodo 
sem potenciais consequencias cardiovasculares. Nesses casos, 
o dispositivo intrauterino e uma boa altemativa. 
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Nao existem disturbios endocrinos que sejam unicos a gravidez; 
contudo, as endocrinopatias parecem estar particularmente re- 
lacionadas com a gravidez devido a sua propensao para secretar 
hormonio. Na verdade, alguns hormonios sao secretados em 
quantidades generosas. Isso provavelmente e mais bem ilus- 
trado pelo lactogenio placentario no diabetes, a endocrinopatia 
mais comum encontrada na gravidez ( Zapltulo i ). A gravidez 
tambem esta inter-relacionada com algumas endocrinopatias 
que sao pelo menos em parte devidas a desregula^ao autoimu- 
ne. As manifesta^oes clinicas disto resultam da intera^ao com- 
plexa entre fatores geneticos, ambientais e endogenos que ati- 
vam o sistema imune contra celulas determinadas dentro dos 
orgaos endocrinos. Um exemplo extraordinario destas interc¬ 
edes vem de estudos de implicam enxerto do orgao matemo por 
celulas fetais que foram transferidas durante a gravidez. Estas 
celulas posteriormente provocam produ^ao de anticorpos, des- 
truieao tecidual e endocrinopatias autoimunes. 


DISTURBIOS DATIREOIDE 

Observados juntos, estes disturbios sao comuns em mulheres 
jovens e, dessa forma, frequentemente manejados na gravidez. 
Ha uma rela^ao Intima entre a fun^ao da tireoide matema e fe¬ 
tal, e os farmacos que afetam a tireoide matema tambem afe- 
tam a glandula fetal. Alem disso, os autoanticorpos da tireoide 
tern sido associados ao aumento da perda gestacional precoce, 
assim como que a tireotoxicose nao controlada e o hipotireoi- 
dismo nao tratado estao associados a resultados adversos da 
gravidez. Por fim, ha evidencias de que a gravidade dos distur¬ 
bios autoimunes da tireoide melhora durante a gravidez apenas 
para ser exacerbada apos o parto. 

Fisiologia da tireoide e gravidez 

As mudan^as na tireoide materna sao substanciais e a fun^ao 
e a estrutura da glandula normalmente alteradas algumas ve- 
zes sao confundidas com anormalidades da tireoide. Essas 
mudan<;as sao discutidas em mais detalhes no Zapitulo 4 e as 
mudan^as no nlvel de hormonio normal sao encontradas no 
Apendice. Primeiro, a concentra^ao serica matema de globuli- 
na transportadora de hormonios tireoidianos aumenta conco- 
mitantemente com os nlveis de hormonio da tireoide total ou 
associado ( J igura 4-1*] ). Segundo, a tireotrofina, ou hormonio 
tireoestimulante (TSH), desempenha atualmente um papel cen¬ 
tral no rastreamento e no diagnostico de muitos disturbios da 
tireoide. Os nlveis de TSH sericos no inicio da gravidez decli- 
nam devido a fraca estimula^ao do receptor de TSH provenien- 
te de quantidades madias de gonadotrofina corionica humana 
(hCG) secretada pelo trofoblasto placentario. Como o TSH nao 
atravessa a placenta, ele nao possui efeitos fetais diretos. Du¬ 
rante as primeiras 12 semanas de gesta^ao, quando os nlveis de 
hCG no soro sao maximos, a secre^ao do hormonio da tireoide 
e estimulada. O aumento resultante nos nlveis de tiroxina livre 
no soro atuam para suprimir o hormonio liberador da tireotrofi- 
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FIGURA 58-1 Valores espedficos da idade gestacional para os niveis de 
hormonio tireoestimulante (TSH) (linhas pretas) e os niveis de tiroxina livre 
(T 4 ) (linhas azuis). Os dados foram derivados de 17.298 mulheres testadas 
durante a gravidez. Para cada cor, as linhas escuras solidas representam o 
percentil 50°, enquanto as linhas finas superiores e inferiores representam 
os percentis 2,5° e 97,5°, respectivamente. (Dados de Casey, 2005; Dashe, 
2005.) 



FIGURA 58-2 Incidencia em porcentagem de anticorpos de peroxidase 
antitireoidianos em 16.407 mulheres que sao normais ou eutireoideas, em 
233 com hipotiroxinemia materna isolada (HMI), em 598 com hipotireoi- 
dismo subclinico (HS), e em 134 com hipotireoidismo clinico. (Dados de 
Manning, 2007.) 


na hipofisaria (TRH) e, por sua vez, limitam a secregao de TSH 
hipofisario ( Ugura 58-1 ). De acordo com isso, o TSH e indetec- 
tavel no soro matemo. Por outro lado, a partir do segundo tri- 
mestre, a TSH torna-se detectavel no soro fetal, mas os niveis 
sao estaticos e nao aumentam com o avango da gestagao. 

Durante toda a gravidez, a tiroxina materna e transferi- 
da para o feto (Calvo, 2002). A tiroxina materna e importante 
para o desenvolvimento normal do cerebro fetal, em especial 
antes do desenvolvimento da fungao da glandula tireoide fetal 
(Bernal, 2007). Ainda que a glandula fetal comece a concentrar 
iodina e sintetizar o hormonio da tireoide apos 12 semanas, a 
contribuigao de tiroxina materna permanece importante. Na 
verdade, a tiroxina materna e responsavel por 30% da tiroxina 
no soro fetal a termo (Thorpe-Beeston, 1991; Vulsma, 1989). 
Os problemas de desenvolvimento associados ao hipotireoidis¬ 
mo matemo apos o meio da gravidez permanecem insatisfato- 
riamente compreendidos (Morreale de Escobar, 2004). 

Doen;a autoimune e da tireoide 

A maioria dos disturbios da tireoide esta intrinsicamente ligada 
a autoanticorpos contra varios componentes celulares. Muitos 
desses anticorpos estimulam variavelmente a fungao da tireoi¬ 
de, a fungao de bloqueio ou causam inflamagao na tireoide que 
pode levar a destruigao das celulas foliculares. Com frequencia, 
esses efeitos sobrepoem-se ou mesmo coexistem. 

Os autoanticorpos estimulantes da tireoide, tambem cha- 
mados de imunoglobulinas tireoestimulantes (TSI), ligam-se ao 
receptor da tireotrofina e o ativam, causando hiperfungao e 
crescimento da tireoide. Embora esses anticorpos sejam identi- 
ficados na maioria dos pacientes com doenga de Graves classica, 
a produgao simultanea de anticorpos bloqueadores de tireoestimu- 
lantes pode neutralizar esse efeito (Weetman, 2000). A peroxi¬ 
dase tireoidiana (TPO) e uma enzima da glandula tireoide que 
normalmente funciona na produgao de hormonios da tireoide. 
Os anticorpos de peroxidase tireoidiana , anteriormente chamados 
de autoanticorpos microssomais da tireoide sao direcionados con¬ 
tra o TPO e foram identificados em 5 a 15% de todas as gestan- 
tes. ( ?igura 58.2) (AbbasstGhanavati, 2010; Kuijpens, 2001). 


Estes anticorpos tern estado associados em alguns estudos com 
perda gestacional precoce e parto pre-termo (Abramson, 2001; 
Negro, 2006; Thangaratinam, 2011). Ao contrario, em um estu- 
do com mais de 1.000 gestantes positivas para anticorpos TPO, 
nao houve aumento no risco de parto pre-termo, contudo, hou- 
ve aumento no risco para descolamento da placenta (Abbassi- 
-Ghanavati, 2010). Essas mulheres tambem correm alto risco 
de disfungao tireoidina pos-parto e um risco para a vida toda de 
insuficiencia tireoidiana permanente (Premawardhana, 2000; 
Stagnaro-Green, 2011b). 

Microquimerismo fetal 

A doenga autoimune da tireoide e muito mais comum em mu¬ 
lheres do que em homens. Uma explicagao intrigante para essa 
disparidade e o transito de celulas do feto para a mae (Greer, 
2011). Quando os linfocitos fetais entram na circulagao ma¬ 
terna, podem viver por mais de 20 anos. O intercambio das 
celulas-tronco tambem ocorre com o enxerto em varios tecidos 
matemos incluindo a tireoide (Bianchi, 2003; Khosrotehrani, 
2004). Uma alta prevalencia de celulas positivas para o cromos- 
somo Y tambem foi identificada usando hibridizagao fluores- 
cente in situ (FISH) nas glandulas tireoides das mulheres com 
tireoidite de Hashimoto (60%) ou doenga de Graves (40%) 
(Renne, 2004). Em outro estudo de mulheres dando a luz um 
feto do sexo masculino, Lepez e colaboradores (2011) identifi- 
caram uma circulagao significativamente maior de celulas mo- 
nonucleares masculinas naqueles com tireoidite de Hashimoto. 

Hipertireoidismo 

A incidencia de tireotoxicose ou hipertireoidismo na gravidez 
varia e complica entre 2 e 17 por 1.000 nascimentos quando os 
valores limiares de TSH adequados a idade gestacional sao em- 
pregados ( Tabela 58.1). Como a gravidez normal Simula alguns 
achados clinicos similares ao excesso de tireoxina (T 4 ), a tireo¬ 
toxicose branda pode ser de dificil diagnostico. Achados suges- 
tivos incluem taquicardia que excede aquela normalmente vista 
























Disttirbios Endbcrinos 1149 


TABELA 58-1 Incidencia de hipertireoid is mo clinico na gravidez 


Estudo 

Pais 

Hipotireoidismo 

clinico 

Wang (2011) a 

China 

1% 

Vaidya (2007) a 

Reino Unido 

0,7% 

Lazarus (2007) b 

Reinollnido 

1,7% 

Casey (2006b) c 

EUA 

0,4% 


3 Rastreada no primeiro trimestre. 
b Rastreada em 9 a 15 semanas. 

'Rastreada em menos de 20 semanas. 

com a gravidez normal, tireomegalia, exoftalmia e incapacidade 
de ganhar peso apesar da ingestao adequada de alimentos. A 
confirma^ao laboratorial ocorre por meio de um nlvel de TSH 
acentuadamente diminuldo junto com um T 4 livre (f rj do soro 
elevado. Raramente, o hipertireoidismo e causado por niveis de 
tri-iodotironina anormalmente altos no soro (T 3 ), assim deno- 
minado T 3 -toxicose. 

Tireotoxicose e gravidez 

A causa avassaladora de tireotoxicose na gravidez e a doen ? a 
de Graves, um processo autoimune especlfico do orgao geral- 
mente associado a anticorpos estimulantes da tireoide, como 
previamente discutido. Como esses anticorpos sao especlficos 
ao hipertireodismo de Graves, tais testes foram propostos para 
diagnostico, manejo e prognostico em gesta^oes complicadas 
por hipertireoidismo (Barbesino, 2013). No Parkland Hospi¬ 
tal, esses testes de anticorpo contra o receptor geralmente sao 
reservados para casos nos quais ha suspeita de tireotoxicose 
fetal. Com a doen^a de Graves, durante o curso da gravidez, 
os sintomas de hipertireoidismo inicialmente podem piorar 
devido a estimula^ao de gonadotrofina corionica, mas entao 
decaem subsequentemente com as diminui^oes nos tltulos de 
anticorpos contra o receptor na segunda metade da gravidez 
(Mestman, 2012; Stagnaro-Green, 2010). Amino e colaborado- 
res (2003) descobriram que os niveis de anticorpos de bloqueio 
tambem diminuem durante a gravidez. 

TratamentO. A tireotoxicose durante a gravidez pode quase 
sempre ser controlada por farmacos tionamidas. O propiltioura- 
cil (PTU) historicamente tern sido preferido porque, em parte, 
ele inibe a conversao de T 4 para T 3 e atravessa a placenta menos 
prontamente que o metimazol. Este ultimo esteve associado a 
uma rara embriopatia de metimazol caracterizada por atresia 
esofagica ou da coana , bem como aplasia cutis , um defeito cuta- 
neo congenito. Yoshihara e colaboradores (2012) analisaram 
mais de 5.000 mulheres japonesas com hipertireoidismo no 
primeiro trimestre e descobriram um aumento dobrado no ris- 
co de malforma^oes fetais maiores em gesta^oes expostas ao 
metimazol comparadas com o risco de PTU. Especificamente, 
7 de 9 casos com aplasia da cutis e 1 caso de atresia esofagica 
estavam no grupo de bebes expostos ao metimazol. 

Ate recentemente, o PTU tern sido a tionamida preferida 
nos EUA (Brent, 2008). Em 2009, contudo, a Food and Drug 
Administration (FDA) publicou um alerta de seguran^a sobre a 
hepatotoxicidade associada ao PTU. Esse aviso instigou a Ame¬ 
rican Thyroid Association e a American Association of Clinical 
Endocrinologists (2011) a recomendar a terapia por PTU du¬ 
rante o primeiro trimestre seguida por metimazol iniciando 


no segundo trimestre. A obvia desvantagem e que isso poderia 
levar a um controle insatisfatorio da fun^ao da tireoide. Entao, 
no Parkland Hospital, continuamos a prescrever tratamento 
com PTU durante toda a gravidez. 

A leucopenia transitoria pode ser documentada em ate 
10% das mulheres que ingerem farmacos antitireoidianos, mas 
nao requer interrup^ao da terapia. Em 0,3 a 0,4%, contudo, a 
agranulocitose se desenvolve subitamente e demanda a inter¬ 
rupt o do farmaco. Nao e relacionada a dosagem e devido ao 
seu inlcio agudo, as contagens de leucocitos em serie durante a 
terapia nao sao uteis. Assim, se houver febre ou dor de gargan- 
ta, as mulheres sao instruldas a interromper imediatamente a 
medica^ao e fazer um hemograma completo (Brent, 2008). 

Como mencionado anteriormente, a hepatotoxicidade e 
outro efeito colateral potencialmente grave que ocorre em 0,1 
a 0,2%. A medida em serie das enzimas hepaticas nao se mos- 
trou preventiva da hepatotoxicidade fulminante relacionada ao 
PTU. Tambem, cerca de 20% das pacientes tratadas com PTU 
desenvolvem anticorpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA). 
Contudo, apenas uma pequena porcentagem destas desenvol¬ 
ve subsequentemente vasculite grave (Helfgott, 2002; Kimura, 
2013). Por fim, embora as tionamidas tenham o potencial para 
causar complica^oes fetais, sao incomuns. Em alguns casos, as 
tionamidas podem ate ser terapeuticas, porque os anticorpos 
receptores de tireotrofina atravessam a placenta e podem es- 
timular a glandula tireoide fetal a causar tireotoxicose e bocio. 

A dose inicial de propiltiouracil e emplrica. Para pacientes 
nao gestantes, a American Thyroid Association recomenda que 
o metimazol seja usado em uma dose diaria inicial mais alta de 
10 a 20 mg oralmente seguida por uma dose de manuten^ao 
mais baixa de 5 a 10 mg. Se o PTU for selecionado, uma dose de 
50 a 150 mg, via oral tres vezes ao dia, pode ser iniciada depen- 
dendo da gravidade cllnica (Bahn, 2011). No Parkland Hospital, 
em geral inicialmente administramos 300 ou 450 mg de PTU 
diarios em tres doses divididas para gestantes. As vezes, doses 
diarias de 600 mg sao necessarias. Como abordado, geralmente 
nao mudamos a medica^ao para metimazol durante o segundo 
trimestre. O objetivo e o tratamento com a mais baixa dose de 
tionamida possivel para manter os niveis do hormonio da ti¬ 
reoide levemente acima ou na varia^ao normal alta enquanto os 
niveis de TSH permanecem suprimidos (Bahn, 2011). As con¬ 
centrates de T 4 livre no soro sao medidas a cada 4 a 6 semanas 
(National Academy of Clinical Biochemistry, 2002). 

A tireoidectomia subtotal pode ser feita apos a tireotoxicose 
ser clinicamente controlada. Isso raramente e feito durante a 
gravidez, mas pode ser apropriado para poucas mulheres que 
nao podem aderir ao tratamento medico ou nas quais a terapia 
com farmaco e toxica (Davison, 2001; Stagnaro-Green, 2012a). 
A cirurgia e mais bem realizada no segundo trimestre. Obsta- 
culos potenciais da tireoidectomia durante a gravidez incluem 
resseccao inadvertida das glandulas da paratireoide e lesao ao 
nervo laringeo recorrente (Fitzpatrick, 2010). 

A abla^ao terapeutica com iodo radioativo e contraindicada 
durante a gravidez. Essas doses tambem podem causar destrui- 
£ao da glandula tireoide fetal. Assim, quando administrado sem 
inten^ao, a maioria dos medicos recomenda o aborto. Qualquer 
feto exposto deve ser cuidadosamente avaliado e a incidencia 
de hipotireoidismo fetal depende da idade gestacional e da dose 
de iodo radioativo (Berlin, 2001). Tran e colaboradores (2010) 
descrevem um caso no qual uma dose relativamente alta (19,8 
mCi) de iodo radioativo no inlcio do primeiro trimestre resul- 
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tou em um bebe do sexo masculino eutireoideo avaliado aos 
seis meses. Os autores formularam a hipotese de que a expo- 
sigao ocorreu bem antes da embriogenese na tireoide. Nao ha 
evidencia de que o iodo radioativo terapeutico administrado 
antes da gravidez cause anomalias fetais se tempo suficiente 
tenha passado para permitir que os efeitos da radiagao se dis- 
sipem e a mulher fique eutireoidea (Ayala e cols., 1998; Casara 
e cols., 1993). A International Comission on Radiological Pro¬ 
tection recomendou que mulheres evitem a gravidez por seis 
meses apos a terapia de radioablagao (Brent, 2008). Alem disso, 
durante a lactagao, as mamas tambem concentram uma quanti- 
dade substancial de iodo. Isso pode implicar em risco neonatal 
devido a ingestao de leite contendo 131 I e risco materno da ir- 
radiagao significativa para as mamas, para limitar a exposigao 
matema e seus riscos de cancer, atraso de tres meses entre lac¬ 
tagao e ablagao garantira com mais seguranga uma involugao 
completanas mamas (Sisson, 2011). 


Consequencia a gravidez As mulheres com tireotoxicose 
tern resultados na gravidez que dependem em grande parte se 
o controle metabolico e atingido. Por exemplo, como aborda- 
do no Capltulo 18, o excesso de tiroxina pode causar aborto 
(Anselmo, 2004). Nas mulheres nao tratadas ou naquelas que 
permanecem com hipertireoidismo apesar da terapia, ha uma 
incidencia mais alta de pre-eclampsia, insuficiencia cardlaca e 
resultados perinatais adversos ( abela 58-2). Um estudo de 
coorte prospectivo da China registrou que as mulheres com 
hipertireoidismo cllnico tinham um aumento de 12 vezes no 
risco de dar a luz um bebe com perda auditiva (Su, 2011). Os 
indices de mortalidade perinatal variaram de 6 a 12% em va- 
rios estudos. 


Efeitos fetais e neonatais 

Na maioria dos casos, o recem-nato e eutireoideo. Contudo, 
em alguns casos, hiper ou hipotireoidismo pode se desenvol- 
ver com ou sem bocio ( <igura 58-[ ). O hipertireoidismo cll¬ 
nico ocorre em aproximadamente 1% dos neonatos nascidos 
de mulheres com doenga de Graves (Barbesino, 2013; Fitzpa- 


TABELA 58-2 Resultados da gravidez em 239 mulheres com 

tireotoxicose clmica 


Fator 

Tratadas e 
eutirebideas 8 
n = 149 

Tireotoxicose 
n3o controlada 8 
n = 90 

Desfecho materno 

Pre-eclampsia 

17(11 %) 

15 (17%) 

Insuficiencia cardiaca 

1 

7 (8%) 

Morte 

0 

1 

Desfecho perinatal 

Parto pre-termo 

12(8%) 

29 (32%) 

Restrigao do crescimento 

11 (7%) 

15(17%) 

Natimorto 

0/59 

6/33 (18%) 

Tireotoxicose 

1 

2 

Hipotireoidismo 

4 

0 

Bocio 

2 

0 


3 Dados apresentados como n (%). 

Dados de Davis, 1989; Kriplani, 1994; Millar, 1994. 



FIGURA 58-3 Neonato a termo nascido de uma mulher com uma historia 
de tres anos de tireotoxicose que recorreu com 26 semanas de gestagao. A 
mae recebeu metimazol, 30 mg orais diarias e ela era eutireoidea no parto. 
Estudos laboratoriais mostraram que o bebe era hipotireoideo. 


trick, 2010; Luton, 2005). Se houver suspeita de doenga da 
tireoide fetal, nomogramas estao disponlveis para volume da 
tireoide sonograficamente mensurado (Gietka-Czernel, 2012; 
Ranzini, 2001). 

O feto ou o neonato que foi exposto a tiroxina materna 
excessiva pode ter qualquer uma das varias apresentagoes clini¬ 
cas. Primeiro, a tireotoxicose com bocio e causada por transferen¬ 
ce placentaria de imunoglobulinas estimulantes da tireoide. 
A hidropsia nao imune e a morte fetal foram registradas com a 
tireotoxicose fetal (Nachum, 2003; Stulberg, 2000). O melhor 
prognosticador de tireotoxicose perinatal e a presenga de an- 
ticorpos para o receptor de TSH estimulantes da tireoide em 
mulheres com a doenga de Graves. Isso e verdade especialmente 
se seus nlveis estiverem tres vezes mais altos que o limite nor¬ 
mal (Barbesino, 2013). Em um estudo de 72 mulheres gravidas 
com doenga de Graves, Luton e colaboradores (2005) registra- 
ram que nenhum dos fetos em 31 maes com baixo risco tinham 
bocio e eram todos eutireoideos no parto. O baixo risco foi de- 
finido por nenhuma medicagao antitireoide durante o tercei- 
ro trimestre ou a ausencia de anticorpos de antitireoide. Por 
outro lado, em um grupo de 41 mulheres que sequer estavam 
tomando medicagao antitireoidiana no parto ou tinham anti¬ 
corpos receptores da tireoide, 11 fetos (27%) tinham eviden¬ 
cia sonografica de bocio com 32 semanas. Desses 11, 7 foram 
determinados como tendo hipotireoidismo e o restante tinha 
hipertireoidismo. Em resposta a tais resultados, a American 
Thyroid Association e a American Association of Clinical En¬ 
docrinologists (2011) recomendam a avaliagao de rotina dos 
anticorpos para receptores de TSH entre 22 e 26 semanas de 
gestagao nas mulheres com doenga de Graves. A American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists (2013), contudo, nao 
recomenda este teste porque o manejo raramente e modificado 
pelos resultados. Se o feto for tireotoxico, o tratamento e feito 
pelo ajuste dos farmacos matemos de tionamida, mesmo quan- 
do a fungao da tireoide matema pode estar dentro do alcance 
projetado (Duncombe, 2001; Mestman, 2012). Ocasionalmen- 
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te, a tireotoxicose neonatal tambem pode requerer tratamentos 
com farmacos antidreoidianos de curta dura^ao. 

Uma segunda apresenta^ao e o hipotireoidismo com bdcio 
causado por exposi^ao fetal a tionamidas matemalmente admi- 
nistradas (ver Figura 58-3). Embora existam implicates neu- 
rologicas teoricas de hipotireoidismo fetal, os relatos de efeitos 
fetais adversos parecem ser exagerados. Os dados disponlveis 
indicam que as tionamidas carregam um risco extremamente 
pequeno de causar hipotireoidismo neonatal (Momotani, 1997; 
O’Doherty, 1999). Por exemplo, das 239 mulheres tireotoxicas 
tratadas mostradas na Iabela 58-2, houve evidencia de hipoti¬ 
reoidismo em apenas quatro neonatos apesar das doses relati- 
vamente altas de propiltiouracil. Alem disso, pelo menos quatro 
estudos de longo prazo nao relataram nenhum desenvolvi- 
mento fisico e intelectual anormal dessas crian^as (Mestman, 
1998). Se o hipotireoidismo for identificado, o feto pode ser 
tratado por uma redu^ao na medica^ao antitireoidiana matema 
e a inje^ao de tireoxina intra-amniotica e necessaria. 

Uma terceira apresenta^ao, hipotireoidismo sem bdcio, pode 
se desenvolver proveniente da passagem transplacentaria de 
anticorpos matemos bloqueadores do receptor de TSH (Fit¬ 
zpatrick, 2010; Gallagher, 2001). E, por fim, apos a abla^ao da 
glandula tireoide matema, em geral com iodo radioativo I 131 , a 
tireotoxicose fetal pode resultar dos anticorpos tireoestimulantes 
transplacentarios. No caso previamente descrito de exposi^ao 
fetal precoce ao iodo radioativo, estudos da tireoide neonatal 
indicaram hipertireoidismo passageiro proveniente da transfe¬ 
rence matema de anticorpos estimulantes (Tran, 2010). 

Diagndstico fetal. A a valia to da fun^ao da tireoide e um 
tanto controversa. Embora a avalia^ao sonografica da tireoide 
fetal tenha sido registrada em mulheres que tomam farmacos 
tionamidas ou naquelas com anticorpos tireoestimulantes, 
atualmente a maioria dos investigadores nao recomenda a ava- 
lia^ao de rotina (Cohen, 2003; Luton, 2005). Kilpatrick (2003) 
recomenda amostra do sangue umbilical e teste de anticorpo 
fetal apenas se a mae tiver sido submetida previamente a uma 
abla^ao por iodo radioativo. Como o hiper ou hipotireoidismo 
fetal pode causar hidropsia, restri^ao de crescimento, bocio ou 
taquicardia, a amostra do sangue fetal pode ser adequada se 
estes forem identificados (Brand, 2005). A Endocrine Society 
Clinical Practice Guidelines recomenda amostra do cordao um¬ 
bilical apenas quando o diagnostico de doen^a da tireoide fetal 
nao puder ser razoavelmente determinado com base em dados 
clinicos e sonograficos (Garber, 2012). O diagnostico e o trata- 
mento sao considerados no Capitulo 16. 

Crise tireotoxica e insuficiencia cardiaca 

Ambos os disturbios sao agudos e amea ? adores a vida desde a 
gravidez. A crise tireotoxica e uma condi^ao hipermetabolica 
e rara na gravidez. Em contraste, a hipertensao pulmonar e a 
insuficiencia cardiaca proveniente da miocardiopatia causada 
pelos efeitos miocardicos profundos da tireoxina e comum nas 
mulheres gravidas (Sheffield, 2004). Como mostrado na Tabe- 
la 58-2, a insuficiencia cardiaca se desenvolveu em 8% de 90 
mulheres com tireotoxicose nao controlada. Nessas mulheres, 
a miocardiopatia e caracterizada por um estado de alto debi- 
to cardlaco, que pode levar a miocardiopatia dilatada (Fadel, 
2000; Klein, 1998). A mulher gravida com tireotoxicose possui 
reserva cardiaca minima e a descompensa^ao geralmente e pre- 
cipitada por pre-eclampsia, anemia, sepse ou uma combina^ao 


destas. Felizmente, a miocardiopatia induzida pela tireoxina e 
a hipertensao pulmonar costumam ser reverslveis (Sheffield, 
2004; Siu, 2007; Vydt, 2006). 

TratamentO. O tratamento para a crise tireotoxica ou insufi¬ 
ciencia cardiaca e similar e deve ser realizado em uma area de 
cuidado intensivo que possa incluir unidades de cuidado espe¬ 
cial no trabalho de parto e parto (Fitzpatrick, 2010; Zeeman, 
2003). Esta mostrada na J igura 58-1 nossa abordagem gradual 
ao manejo cllnico da crise tireotoxica ou da insuficiencia car¬ 
diaca tireotoxica. Apos 1 ou 2 horas da administra^ao inicial de 
tionamida, administra-se iodo para inibir a libera^ao por parte 
da tireoide de T 3 e T 4 . Ele pode ser administrado de modo intra- 
venoso como iodeto de sodio ou oralmente como solu^ao satura- 
da de iodeto de potassio (SSKI) ou solu^ao Lugol. Com uma his- 
toria de anafilaxia induzida por iodeto, administra-se carbonato 
de litio, 300 mg a cada 6 horas. A maioria das autoridades reco- 
menda dexametasona, 2 mg de forma intravenosa a cada 6 ho¬ 
ras por quatro doses, a fim de bloquear a conversao periferica de 
T 4 para T 3 . Se um farmaco (3-bloqueador for administrado para 
controlar a taquicardia, seu efeito sobre a insuficiencia cardiaca 
deve ser considerado. O propranolol, o labetalol e o esmolol fo- 
ram todos usados com sucesso. Pre-eclampsia grave coexistente, 
infec^ao ou anemia devem ser agressivamente tratadas. 

Hiperemese da gravidez e tireotoxicose gestacional 

Aspectos bioqulmicos passageiros do hipertireoidismo podem 
ser observados em 2 a 15% das mulheres precocemente na gra¬ 
videz (Fitzpatrick, 2010). Muitas mulheres com hiperemese da 
gravidez tern nlveis de tireoxina serica anormalmente altos e 
nlveis de tireotrofina baixos (Capitulo 54). Isso resulta da es- 
timula^ao do receptor de tireotrofina a partir de concentrates 
madias - mas normais para a gravidez - de hCG. Essa condi^ao 
passageira tambem e chamada de tireotoxicose gestacional. Mes- 
mo se associada a hiperemese, os farmacos antitireoidianos nao 
sao justificados (American College of Obstetricians and Gyneco¬ 
logists, 2013). Os valores de tireotrofina e tireoxina no soro se 
tomam mais normais na metade da gravidez (Fitzpatrick, 2010). 

Tireotoxicose e doenqa tofoblastica gestacional 

Aprevalencia dos nlveis aumentados de tireotoxina nas mulhe¬ 
res com gravidez molar tern sido registradas como estando en- 
tre 25 e 65% (Hershman, 2004). Como discutido, niveis de hCG 
anormalmente altos levam a um estlmulo excessivo do receptor 
de TSH. Como hoje esses tumores geralmente sao diagnostica- 
dos de forma precoce, o hipertireoidismo clinicamente aparen- 
te se tomou menos comum. Com o tratamento definitivo, os 
nlveis de T 4 livre no soro em geral se normalizam em paralelo 
com o decllnio nas concentrates de hCG. Isso e discutido com 
mais detalhes no Zapltulo 20. 

Hipertireoidismo subdmico 

Os testes de TSH de terceira gera^ao com uma sensibilidade 
analltica de 0,002 mU/mL permitem a identifica^ao de distur¬ 
bios subcllnicos da tireoide. Esses extremos bioquimicamente 
definidos em geral representam as variates biologicas nor¬ 
mais, mas podem ser precursores dos primeiros sinais de dis- 
fun^ao na tireoide. O hipertireoidismo subclmico e caracterizado 
por uma concentra^ao de tireotrofina serica anormalmente 
baixa de comum acordo com os nlveis de hormonio de tireoxi- 
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FIGURA 58-4 Um metodo de manejo para a crise tireotoxica ou insuficiencia cardiaca tireotoxica. gtt, gotas; IV, Intravenoso; TNG, tubo nasogastrico; 
VO, via oral. 


na dentro da variagao de referenda normal (Surks, 2004). Os 
efeitos em longo prazo da tireotoxicose subcllnica persistente 
induem osteoporose, morbidade cardiovascular e progressao 
para tireotoxicose cllnica ou insuficiencia da tireoide. Casey e 
Leverno (2006b) identificaram hipertireoidismo subcllnico em 
1,7% das mulheres gravidas. E importante salientar que esses 
investigadores mostraram que o hipertireoidismo subcllnico 
nao estava associado a resultados adversos na gravidez. Em 
analises retrospectivas separadas de quase 25.000 mulheres 
que foram submetidas a rastreamento da tireoide durante toda 
a gravidez, Eilson e colaboradores (2012) e Tudela e colabora- 
dores (2012) nao confirmaram nenhuma relagao entre hiperti¬ 
reoidismo subcllnico e pre-eclampsia ou diabetes gestacional. 

As orientagoes da American Thyroid Association of Clini¬ 
cal Endocrinologists recomendam considerar tratamento de hi¬ 
pertireoidismo subcllnico em indivlduos com 65 anos de idade 
ou mais e em mulheres na pos-menopausa para melhorar a sau- 
de cardiovascular e a densidade mineral ossea. Atualmente, nao 
ha evidencia convincente de que o hipertireoidismo subcllnico 
deva ser tratado em nao gravidas. Dessa maneira, o tratamento 
parece especialmente injustificado na gravidez porque os far- 
macos antitireoidianos podem atingir o feto. As mulheres iden- 
tificadas com hipertireoidismo subcllnico podem se beneficiar 
de acompanhamento periodico e aproximadamente a metade 
tera, por fim, concentragoes normais de TSH. 


Hipotireoidismo 

O hipotireoidismo cllnico ou sintomatico, como mostrado na 
Tabela 58-3, tern sido registrado como complicagao entre 2 e 
10 gestagoes por 1.000. Ele e caracterizado por achados cllni- 
cos nao especlficos insidiosos que incluem fadiga, constipagao, 
intolerancia ao frio, caibras musculares e ganho de peso. Uma 
glandula tireoide patologicamente aumentada depende da etio- 
logia do hipotireoidismo, sendo mais provavel em mulheres em 
areas de deficiencia endemica de iodo ou naquelas com tireoi- 
dite de Hashimoto. Outros achados incluem edema, pele seca, 
queda de cabelo e fase de relaxamento prolongada dos reflexos 
do tendao profundo. O hipotireoidismo cllnico e diagnosticado 


TABELA 58-3 Frequencia do hipotireoidismo clinico na gravidez 


Estudo 

Pais 

Hipotireoidismo 

clinico 

Wang (2011) a 

China 

0,3% 

Cleary-Goldman (2008) a 

EUA 

0,3% 

Vaidya (2007) a 

Reino Unido 

1,0% 

Casey (2005) b 

EUA 

0,2% 


3 Rastreadas durante o primeiro trimestre. 
b Rastreados com menos de 20 semanas de gestagao. 
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quando um nlvel de TSH serico anormalmente alto e acompa- 
nhado por um nlvel de tireoxina anormalmente baixo. 0 hipo- 
tireoidismo subcllnico e definido por um nlvel de tireotrofina 
serica elevado e uma concentragao de tireoxina serica normal 
(Surks, 2004). Incluldos no espectro da doenga tireoidiana 
subcllnica estao indivlduos assintomaticos com peroxidade an- 
titireoidiana mensuravel ou anticorpos antitireoglobulina. A 
doenga da tireoide autoimune eutireoide representa uma nova 
fronteira investigativa no rastreamento e tratamento da dis- 
fun ? ao da tireoide durante a gravidez. 

Hipotireoidismo cllnico e gravidez 

A causa mais comum de hipotireoidismo na gravidez e a tireoi- 
dite de Hashimoto, caracterizada pela destrui^ao glandular dos 
autoanticorpos, em particular os anticorpos de peroxidase an- 
titireoidiana. A identificagao cllnica do hipotireoidismo e espe- 
cialmente dificil durante a gravidez porque muitos dos sinais ou 
sintomas tambem sao comuns da propria gravidez. O teste de 
avaliagao da tireoide deve ser feito em mulheres sintomaticas 
ou naquelas com uma historia de doenga da tireoide (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013). Como abor- 
dado no Zapltulo 18, o hipotireoidismo grave durante a gravidez 
e incomum, provavelmente porque ele com frequencia e asso- 
ciado a infertilidade e a taxas de abortamento espontaneo au- 
mentadas (Abalovich, 2002; De Groot, 2012). Mesmo mulheres 
com hipotireoidismo tratado submetidas a fertilizagao in vitro 
tern uma chance signif icativamente diminulda de conseguir en- 
gravidar (Scoccia, 2012). 

Tratamento. A American Thyroyd Association e American 
Association of Clinical Endocrinologists (2011) recomendam 
terapia de substituigao para hipotireoidismo comegando com 
levotiroxina em doses de 1 a 2 pg/kg/dia ou cerca de 100 pg dia¬ 
rias. As mulheres que ficam atireoticas apos a tireoidectomia ou 
terapia com iodo radioativo podem requerer doses mais altas. A 
observagao e com os nlveis de TSH medidos em intervalos de 4 
a 6 semanas e a dose de tiroxina e ajustada por incrementos de 
25 a 50 pg ate os valores de TSH ficarem normais. A gravidez 
esta associada a um aumento nos requisitos de tireoxina em 
aproximadamente 33% das mulheres suplementadas (Abalo¬ 
vich, 2012; Alexander, 2004). Como um requisito aumentado 
similar e observado em mulheres com hipotireoidismo pos- 
-menopausa apos a reposi^ao de estrogenio, acredita-se que a 
demanda aumentada na gravidez esteja reladonada a um au- 
mento na produ^ao de estrogenio (Arafah, 2001). 

O aumento do requisito de tireoxina come^a tao cedo 
quanto em ate cinco semanas. Em um ensaio randomizado 
que forneceu uma dose aumentada de levotiroxina na confir- 
ma^ao da gravidez em 60 maes, Yassa e colaboradores (2010) 
descobriram que um aumento de 29 a 43% na dose semanal 
mantinha os valores de TSH serico inferiores a 5 mU/L du¬ 
rante o primeiro trimestre em todas as mulheres. E importan- 
te salientar, contudo, que esse aumento causou supressao de 
TSH em mais de 33% das mulheres. Assim, um hipotireoidis¬ 
mo significativo pode se desenvolver cedo em mulheres sem 
reserva de tireoide, como aquelas com uma tireoidectomia 
previa, historia de abla^ao de iodo radioativo ou naquelas que 
se submeteram a tecnicas de reprodu^ao assistida (Alexan¬ 
der, 2004; Loh, 2009; Rotondi, 2004). A antecipa^ao de um 
aumento de 25% na reposi^ao de tireoxina na confirma^ao da 
gravidez reduzira esta probabilidade. Todas as outras mulhe- 


TABELA 58-4 Complicates de gravidez em 440 mulheres com 

hipotireoidismo 


Pre-eclampsia 32 8 

Descolamento da placenta 8 1 

Disfungao cardiaca 3 2 

Peso ao nascer < 2.000 g a,b 33 32 

Natimortalidades c 9 3 C 


a Partos pre-termo ou a termo foram os unicos resultados registrados por Abalovich, 
2002. 

b Baixo peso ao nascer e natimortalidadeforam resultados registrados por Su, 2011. 
c Um bebe morreu de sifilis. 

Dados de Abalovich, 2002; Davis, 1988; Leung, 1993; Mannisto, 2009; Su, 2011. 

res com hipotireoidismo devem se submeter ao teste de TSH 
no inlcio do cuidado pre-natal. 

Resultado de gravidez com hipotireoidismo dinico. Estu- 
dos observacionais, embora limitados, indicam que existem re¬ 
sultados perinatais adversos excessivos associados a deficiencia 
de tireoxina com sinais cllnicos ( i ela 58-4). Com a terapia de 
reposigao adequada, contudo, os efeitos colaterais nao aumen- 
tam na maioria dos registros (Matalon, 2006; Tan, 2006; Wolf- 
berg, 2005). Entretanto, em um estudo divergente houve risco 
aumentado de algumas complicates na gravidez mesmo em 
mulheres que recebiam terapia de reposigao (Wilkner, 2008). 
A maioria dos especialistas concorda que a reposigao de hor- 
monio adequada durante a gravidez minimiza o risco de desfe- 
chos adversos e a maioria das complicates (Abalovich, 2002; 
Fitzpatrick, 2010). 

Efeitos fetal e neonatal. Nao ha duvida de que as anor- 
malidades de tireoide materna e fetal estao relacionadas. Em 
ambas, a fun<;ao da tireoide depende da ingestao adequada 
de iodeto e sua deficiencia no inlcio da gravidez pode causar 
hipotireoidismo materno e fetal. E, conforme discutido, anti¬ 
corpos bloqueadores dos receptores de TSH materno podem 
atravessar a placenta e causar disfungao da tireoide fetal. Ro- 
velli e colaboradores (2010) avaliaram 129 neonatos nascidos 
de mulheres com tireoidite autoimune. Eles descobriram que 
28% tinham um nlvel de TSH elevado no terceiro ou quar¬ 
to dia de vida e 47% deles tinha anticorpos TPO no dia 15. 
Ainda, autoanticorpos eram indetectaveis aos 6 meses de ida- 
de. Parece paradoxal que apesar desses achados laboratoriais 
transitorios no neonato , TPO e anticorpos antitireoglobulina 
(TG) tenham pouco ou nenhum efeito sobre a fungao da ti¬ 
reoide fetal (Fisher, 1997). Na verdade, a prevalencia de hi¬ 
potireoidismo fetal em mulheres com tireoidite de Hashimo¬ 
to materna e estimada em apenas um de 180.000 neonatos 
(Brown,1996). 

Hipotireoidismo subdinico 

Essa condigao da tireoide e comum nas mulheres, mas sua in- 
cidencia pode ser variavel dependendo de idade, raga, ingestao 
alimentar de iodo e limiares de TSH serico usados para deter- 
minar o diagnostico (Cooper, 2012). De acordo com Fitpatrick 
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e Russell (2010), sua prevalencia na gravidez foi estimada como 
estando entre 2 e 5%. Em dois grandes estudos totalizando 
mais de 25.000 mulheres gravidas avaliadas na primeira me- 
tade da gravidez, o hipotireoidismo subcllnico foi identificado 
em 2,3% das mulheres (Casey, 2005; Cleary-Goldman, 2008). 
O indice de progressao para a insuficiencia da tireoide clinica 
e impactado pelo nivel de TSH, idade, outros disturbios, como 
diabetes, e presenga de anticorpos antitireoidianos. Diez e Igle- 
sias (2004) acompanharam prospectivamente 93 mulheres nao 
gravidas com hipotireoidismo subcllnico durante cinco anos e 
registraram que, em 33%, os valores de TSH ficaram normais. 
Nos outros 66%, aquelas mulheres cujos nlveis de TSH eram 
de 10 a 15 mU/L desenvolveram a doenga clinica em um Indi¬ 
ce de 19 por 100 pacientes/ano. As mulheres cujos nlveis de 
TSH eram inferiores a 10 Um/L desenvolveram hipotireoi¬ 
dismo cllnico em um Indice de dois por 100 pacientes/ano. A 
U.S. Preventative Services Task Force sobre avaliagao para hi¬ 
potireoidismo subcllnico registrou tambem que quase todas as 
pacientes que desenvolveram hipotireoidismo cllnico em cinco 
anos tern um nivel de TSH inicial maior que 10 Um/L (Helfand, 
2004; Karmisholt, 2008). Em um estudo de acompanhamento 
de 20 anos com 5.805 mulheres que foram rastreadas precoce- 
mente na gravidez, apenas 3% desenvolveu doenga da tireoide. 
Das 224 mulheres identificadas com hipotireoidismo subcllnico 
durante a gravidez, 36 (17%) desenvolveram doenga da tireoi¬ 
de nos proximos 20 anos e a maioria tern anticorpos TPO ou 
TG durante a gravidez (Mannisto, 2010). Consequentemente, 
a probabilidade de desenvolvimento de hipotireoidismo cllnico 
durante a gravidez em mulheres saudaveis com hipotireoidismo 
subcllnico parece improvavel. 


Hipotireoidismo subdinico e gravidez 

Estudos observacionais abrangendo quase 25 anos e mostrados 
na Fabela 58-4 sugerem que o hipotireoidismo subcllnico pro- 
vavelmente esta associado a alguns desfechos adversos da gravi¬ 
dez. O interesse foi posteriormente aumentado por dois estudos 
que sugeriram que a hipofungao da tireoide matema nao diag- 
nosticada poderia prejudicar o desenvolvimento neuropsicologi- 
co fetal. Em um estudo, Pop e colaboradores (1999) descreveram 
22 mulheres que tinham nlveis de T 4 livre abaixo do 10° percentil 
no inlcio da gravidez, cujos filhos corriam um risco aumentado 
de desenvolvimento psicomotor prejudicado. Em outro estudo, 


Haddow e colaboradores (1999) avaliaram retrospectivamente 
criangas nascidas de 48 mulheres nao tratadas cujos valores de 
tireotrofina serica excediam o 98° percentil. Algumas tiveram 
desempenho escolar, reconhecimento de leitura e escore de quo- 
ciente de inteligencia (QI) diminuldos. Embora descritas como 
“subclinicamente hipotireoideas” essas mulheres tinham nivel 
de tireoxina livre serica medio anormalmente baixo e assim pro- 
vavelmente tinham hipotireoidismo cllnico. 

Para melhor avaliar quaisquer efeitos adversos, Casey e 
colaboradores (2005) identificaram hipotireoidismo subcllni¬ 
co em 2,3% de 17.298 mulheres rastreadas antes da metade 
da gravidez. Como mostrado na labela 58-! , essas mulheres 
tinham incidences mais altas de parto pre-termo, descolamen- 
to de placenta e admissao de bebes na unidade de terapia in- 
tensiva comparado com as mulheres-controle. Em um estudo 
com 10.990 participantes do First and Second-Trimester Eva¬ 
luation of Risk (FASTER) Trial, Cleary-Goldman e colaborado¬ 
res (2008) nao encontraram uma relagao entre esses resultados 
obstetricos adversos. 

Em um estudo com 24.883 mulheres rastreadas durante 
toda a gravidez, Wilson e colaboradores (2012) descobriram 
que as mulheres identificadas com hipotireoidismo subcllnico 
tinham um aumento quase dobrado no risco de pre-eclampsia 
grave. Os autores formularam a hipotese de que isso estava 
relacionado a disfungao da celula endotelial que estava ligada 
ao hipotireoidismo subcllnico em pacientes mais velhas. Em 
sua analise da mesma coorte, Tudela e colaboradores (2012) 
identificaram uma relagao consistente entre aumento do nivel 
de TSH e risco de diabetes gestacional. Mais especificamen- 
te, 6,3% das mulheres com hipotireoidismo subcllnico foram 
diagnosticadas com diabetes gestacional comparadas com 
4,2% nas mulheres do controle. Nelson e colaboradores (2014) 
avaliaram 230 mulheres diagnosticadas com hipotireoidismo 
subcllnico durante uma gestagao anterior. Essas mulheres cor¬ 
riam risco aumentado de diabetes e natimortalidade em gesta- 
goes futuras. Embora esses achados sejam intrigantes, no mo- 
mento nao ha evidencia de que a identificagao e o tratamento 
do hipotireoidismo subcllnico durante a gestagao melhore os 
desfechos. 

Rastreamento do nivel de TSH na gravidez. Devido aos 
achados dos estudos de 1999 citados anteriormente, algumas 


TABELA 58-5 Desfechos da gravidez em mulheres com hipotireoidismo subcllnico nao tratado e hipotireoidismo materno isolado 

comparadas com gestantes do controle 


Resultado 

Controle 
n = 16.011 

Hipotireoidismo 
subdinico n = 598 

Valor de p 

Hipotiroxinemia 
Isolada n = 233 

Valor p 

Hipertensao (%) 

9 

9 

0,68 

11 

0,53 

Descolamento da placenta (%) 

0,3 

1,0 

0,03 

0,4 

0,75 

Idade gestacional no parto (%) 
s 36 semanas 

6,0 

7,0 

0,09 

6,0 

0,84 

s 34 semanas 

2,5 

4,3 

0,005 

2,0 

0,44 

s 32 semanas 

1,0 

2,2 

0,13 

1,0 

0,47 

SAR-ventilador (%) 

1,5 

2,5 

0,05 

1,3 

0,78 

Terapia intensiva neonatal (%) 

2,2 

4,0 

0,005 

1,3 

0,32 


SAR, sindrome da angustia respiratoria. 
Dados de Casey, 2007. 
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organiza^oes tem recomendado rastreamento pre-natal de 
rotina e tratamento para hipotireoidismo subclinico (Gharib, 
2005). O American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2013) concluiu que, embora dados observacionais fossem con- 
sistentes com a possibilidade de que o hipotireoidismo subcli¬ 
nico estivesse associado ao desenvolvimento neuropsicologico 
adverso, nao houve ensaios intervencionais para demonstrar 
melhora. Portanto, foi consistentemente recomendada a nao 
implementa^ao do rastreamento ate que estudos adicionais 
sejam feitos para validar ou refutar esses achados (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2012). 

Lazarus e colaboradores (2012) registraram os achados 
do estudo multicentrico internacional do Controlled Antena¬ 
tal Thyroid Screening (CATS) do rastreamento da tireoide e 
tratamento do hipotireoidismo subclinico e hipotiroxinemia 
materna isolada durante a gravidez. O resultado primario foi 
escores do QI dos filhos aos 3 anos de idade. A fun^ao cognitiva 
na crian^a nao melhorou com o rastreamento e o tratamento. 
Um segundo estudo comparavel esta sendo conduzido pelo 
Maternal-Fetal Medicine Units Network e os resultados sao es- 
perados para 2016. 

Como resposta ao estudo de Lazarus, as orientates de 
pratica cllnica da Endocrine Society, American Thyroid Associa¬ 
tion e American Association of Clinical Endocrinologists uni- 
formemente recomendam agora rastrear apenas aquelas com 
risco aumentado durante a gravidez (De Groot, 2012; Garber, 
2012). Alem disso, analises previas de custo-efetividade que fa- 
voreceram uma estrategia de rastreamento universal nao sao 
mais validas, uma vez que foram baseadas em presun^oes de 
melhora dos resultados de desenvolvimento nervoso nos filhos 
(Dosiou, 2008; Thung, 2009). 

Hipotireoxinemia materna isolada 

As mulheres com baixos valores de T 4 livre no soro, mas com 
um nlvel de TSH de varia£ao normal, sao consideradas como 
tendo hipotireoxinemia materna isolada. Isso foi identificado 
por Casey e colaboradores (2007) em 1,3% de mais de 17.000 
mulheres gravidas avaliadas no Parkland Hospital antes de 20 
semanas. Cleary-Goldman e colaboradores (2008) descobriram 
uma incidencia de 2,1% na coorte do FASTER Trial. Como dis- 
cutido anteriormente, os filhos de mulheres com hipotireoxi¬ 
nemia isolada foram registrados como tendo dificuldades de 
desenvolvimento neurologico em 3 semanas, 10 meses e 2 anos 
de idade (Kooistra, 2006; Pop, 1999, 2003). Esses achados nao 
estimularam recomenda^oes para rastreamento de tireoxina 
serica pre-natal. Alem disso, as estimativas de T 4 livre feitas 
por imunoensaios comuns disponlveis podem nao ser precisas 
durante a gravidez por causa da sensibilidade as alterafoes nas 
protelnas de liga^ao (Lee, 2009). 

Em um estudo de 233 mulheres com hipotireoxinemia 
materna isolada, Casey e colaboradores (2007) registraram que 
nao houve aumentos nos desfechos perinatais adversos (ver Ia- 
bela 58-0- E, como mostrado na ? igura 58-^ , diferentemente 
do hipotireoidismo subclinico, essas mulheres tinham baixa 
prevalencia de anticorpos antitireoidianos. O unico outro acha- 
do veio de Cleary-Goldman e colaboradores (2008), que regis¬ 
traram incidencia dobrada de macrossomia fetal. Juntos, esses 
achados indicam que a hipotiroxinemia materna isolada nao 
continha efeitos adversos graves aparentes sobre o desfecho da 


gravidez. Por fim, o estudo CATS anteriormente mencionado 
nao encontrou melhora nos resultados de desenvolvimento 
neurologico em mulheres com hipotiroxinemia isolada que en- 
tao foram tratadas com tiroxina (Lazarus, 2012). Devido a isso, 
o rastreamento de rotina para hipotireoxinemia isolada nao e 
recomendado. 

Doenga da tireoide autoimune eutireoide 

Os autoanticorpos para TPO e TG foram identificados em 6 
a 20% de mulheres em idade reprodutiva (Thangaratinam, 
2011). A maioria que testam positivas para tais anticorpos e 
eutireoidea. Dessa forma, tais mulheres tem um aumento no 
risco de 2 a 5 vezes de perda gestacional precoce (Stagnaro- 
-Green, 2004; Thangaratinam, 2011). A presen^a de anticor¬ 
pos para tireoide tambem tem estado associada com parto pre- 
-termo (Stagnaro-Green, 2009). Em um ensaio de tratamento 
randomizado com 115 mulheres eutireoideas com anticorpos 
TPO, Negro e colaboradores (2006) registraram que o trata- 
mento com levotiroxina reduziu incrivelmente a taxa de parto 
pre-termo de 22 para 7%. Contrariamente, Abbassi-Ghanavati 
e colaboradores (2010) avaliaram desfechos da gravidez em 
mais de 1.000 mulheres nao tratadas com anticorpos TPO e 
nao encontraram um risco aumentado de parto pre-termo 
comparado com o risco em 16.000 mulheres eutireoideas sem 
anticorpos. Estes investigadores, contudo, encontraram um 
risco triplicado de descolamento da placenta nestas mulheres. 
Da mesma forma que as nao gestantes com anticorpos TPO, es- 
tas mulheres igualmente correm um risco aumentado de pro- 
gressao da doen^a da tireoide e tireoidite pos-parto (Stagnaro- 
-Green, 2012a). 

Este grupo de mulheres eutireoideas com niveis de au¬ 
toanticorpos da tireoide anormalmente altos representa um 
novo foco de pesquisa sobre a tireoide. Dosiou e colaboradores 
(2012) realizaram uma analise de custo-efetividade do rastrea¬ 
mento universal para doen^a da tireoide autoimune durante a 
gravidez. Seus resultados favoreceram o rastreamento univer¬ 
sal. Ha, contudo, uma escassez de estudos que mostrem be- 
neflcio para identificar e tratar de mulheres eutireoideas com 
autoanticorpos paratireoide. Assim, solicitar um rastreamento 
para anticorpo de rotina parece prematuro. Atualmente, o ras¬ 
treamento universal para autoanticorpos da tireoide nao e re¬ 
comendado por nenhuma organiza^ao profissional (De Groot, 
2012; Stagnaro-Green, 2011a, 2012a). 

Deficiencia de iodo 

A diminui^ao da fortifica^ao do iodeto do sal de cozinha e de 
produtos de panifica^ao nos EUA nos ultimos 25 anos tem leva- 
do a deficiencia ocasional de iodeto (Caldwell, 2005; Hollowelll, 
19898). E importante salientar que a mais recente pesquisa do 
National Health and Nutrition Examination indicou que, em 
geral, a popula^ao norte-americana permanece com insuficien- 
cia de iodo (Caldwell, 2011). Ainda assim, especialistas concor- 
dam que a nutri^ao com iodo nas populates vulneraveis, como 
as mulheres gravidas, requer monitora^ao constante. Em 2011, 
o Office of Dietary Supplements of the National Institutes of 
Health patrocinou um workshop para priorizar a pesquisa sobre 
o sal. Os participantes enfatizaram o decllnio no iodo urinario 
medio para 125 |ig/L em gestantes e o serio impacto potencial 
sobre o feto em desenvolvimento (Swanson, 2012). As neces- 
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sidades diarias de iodo aumentam durante a gravidez devido 
ao aumento na produgao no hormonio da tireoide, nas perdas 
renais totais e nos requerimentos de iodo fetal. A ingestao ade- 
quada de iodo e requisito para o desenvolvimento neurologico 
fetal que comega logo apos a concepgao e as anormalidades sao 
dependentes do grau de deficiencia. A Organizagao Mundial de 
Saude (OMS) estima que pelo menos 50 milhoes de pessoas em 
todo o mundo tern graus variados de dano cerebral evitavel de¬ 
vido a deficiencia de iodo (Brundtland, 2009). Embora seja du- 
vidoso que a deficiencia brand a cause dano intelectual, a suple- 
mentagao nao previne o bocio fetal (Stagnaro-Green, 2012b). 
A deficiencia grave, por outro lado, e com frequencia associada 
ao dano encontrado com o cretinismo endemico (Delange, 2001). 
Presume-se que a deficiencia moderada tenha efeitos interme¬ 
diaries e variaveis. Berbel e colaboradores (2009) comegaram 
suplementagao diaria em mais de 300 gestantes com deficien¬ 
cia moderada em tres perlodos de tempo, 4 a 6 semanas, 12 a 
14 semanas e apos o parto. Eles encontraram uma melhora nos 
escores de desenvolvimento do comportamento neurologico 
nos filhos de mulheres suplementadas com 200 pg de iodeto 
de potassio bem no inlcio da gravidez. De maneira similar, Ve¬ 
lasco e colaboradores (2009) encontraram melhora nos escores 
da Bayley Psychomotor Development nos fetos suplementados 
com 300 |ig de iodeto no primeiro trimestre. Em contraste, 
Murcia e colaboradores (2011) identificaram escores psico- 
motores mais baixos em bebes de 1 ano de idade cujas maes 
registraram suplementagao diaria de mais de 150 pg. Existem 
tambem dois ensaios controlados randomizados em andamen- 
to da suplementagao de iodo em gestantes com deficiencia de 
iodo de media a moderada na India e Tailandia. Esses estudos 
devem fornecer as respostas necessarias para saber se a suple¬ 
mentagao com iodo nestas mulheres e benefica (Pearce, 2013). 

O Institute of Medicine (2001) recomendou a ingestao 
diaria de iodo durante a gravidez de 220 pg/dia e 290 pg/ 
dia para as mulheres que estao amamentando ( lapltulo 9). 
A Endocrine Society (De Groot, 2012) recomenda uma inges¬ 
tao diaria media de iodo de 150 pg em mulheres em idade re- 
produtiva e isso deve ser aumentado para 250 pg durante a 
gravidez e a amamentagao. A American Thyroid Association 
recomendou que 150 pg de sal seja adicionado as vitaminas 
pre-natais para atingir ingestao diaria media (Becker, 2006). 
De acordo com Leung e colaboradores (2011), contudo, ape- 
nas 51% das multivitaminas pre-natais nos EUA contem iodo. 
Foi sugerido que como a maioria dos casos de hipotireoxine- 
mia materna em todo o mundo esta relacionado a deficiencia 
de iodo relativa, a suplementagao pode prevenir a necessida- 
de de considerar o tratamento com tireoxina nestas mulheres 
(Gyamfi, 2009). 

Por outro lado, os especialistas advertem contra a suple¬ 
mentagao excessiva. Teng e colaboradores (2006) sugeriram 
que a ingestao excessiva de iodo - definida como mais de 300 
pg/dia - pode levar ao hipotireoidismo subclinico e a tireoidite 
autoimune. A Endocrine Society, de acordo com a OMS, acon- 
selha nao exceder duas vezes a ingestao diaria recomendada de 
iodo ou 500 pg/dia (De Groot, 2012; Leung, 2011). 

Hipotireoidismo congenito 

Como o diagnostico cllnico de hipotireoidismo nos neonatos 
geralmente e esquecido, o rastreamento universal de recem- 
-nascidos foi introduzido em 1974, sendo agora requerido 


por lei. O hipotireoidismo congenito se desenvolve em apro- 
ximadamente 1 em 3.000 recem-nascidos e e uma das cau- 
sas mais preveniveis de deficiencia intelectual (LaFranchi, 
2011). Os disturbios de desenvolvimento da glandula tireoi¬ 
de, como agenesia e hipoplasia sao responsaveis por 80 a 90% 
desses casos (Topaloglu, 2006). A exata etiologia subjacente 
da disgenesia da tireoide permanece desconhecida. Os casos 
remanescentes de hipotireoidismo congenito primario sao 
causados por defeitos hereditarios na produgao do hormonio 
da tireoide. A lista das mutagoes de gene identificadas que 
causam hipotireoidismo continua crescendo com rapidez 
(Moreno, 2008). 

A reposigao inicial e agressiva de tireoxina e crucial para re- 
cem-natos com hipotireoidismo congenito. Ainda assim, alguns 
recem-natos identificados por programas de rastreamento com 
hipotireoidismo congenito grave que foram tratados exibirao 
defeitos cognitivos na adolescencia (Song, 2001). Portanto, a 
gravidade do hipotireoidismo congenito e um fator mais im- 
portante nos resultados cognitivos em longo prazo do que o 
momento do tratamento (Kempers, 2006). De acordo com isso, 
nos bebes com resultados de rastreamento sugestivos de hipo¬ 
tireoidismo grave, a terapia deve ser iniciada de imediato sem 
esperar pelos resultados confirmatorios (Abduljabbar, 2012). 
Olivieri e colaboradores (2002) relataram que 8% de 1.420 
bebes com hipotireoidismo congenito tambem tinham outras 
malformagoes congenitas maiores. 

Tireoidite pos-parto 

A tireoidite autoimune transitoria e consistentemente encon- 
trada em 5 a 10% das mulheres durante o primeiro ano apos o 
parto (Amino, 2000; Stagnato-Green, 2011b, 2012a). A disfun- 
gao da tireoide pos-parto com um inicio em 12 meses inclui hi- 
pertireoidismo, hipotireoidismo, ou ambos. A propensao para 
tireoidite e anterior a gravidez e esta diretamente relacionada 
com os crescentes nlveis sericos de autoanticorpos da tireoide. 
Ate 50% das mulheres que sao positivas para anticorpos da ti¬ 
reoide no primeiro trimestre desenvolverao tireoidite pos-par¬ 
to (Stagnaro-Green, 2012a). Em um estudo holandes com 82 
mulheres com diabetes tipo 1, a tireoidite pos-parto se desen- 
volveu em 16% e foi tres vezes mais alta do que na populagao 
geral (Gallas, 2002). E importante salientar que 46% daquelas 
identificadas com tireoide pos-parto cllnica tinham anticorpos 
TPO no primeiro trimestre. 

Manifesta0es clinicas 

Na pratica clinica, a tireoidite pos-parto e diagnosticada com 
pouca frequencia porque ela geralmente se desenvolve meses 
apos o parto e causa sintomas vagos e nao especificos que mui- 
tas vezes sao tidos como sendo estresse na maternidade (Stag¬ 
naro-Green, 2004). A apresentagao cllnica varia e classicamente 
existem duas fases clinicas reconhecidas que podem se desen- 
volver em sucessao. A primeira e mais precoce e a tireotoxico- 
se induzida por destruigao com sintomas da liberagao excessiva 
de hormonio proveniente do rompimento glandular. O inlcio 
e abrupto e um bocio pequeno e indolor costuma ser encon¬ 
trado. Embora possa haver muitos sintomas, apenas fadiga e 
palpitagoes sao mais frequentes nas mulheres tireotoxicas com- 
paradas com os controles normais. Essa fase tireotoxica geral¬ 
mente dura apenas alguns meses. As tionamidas sao ineficazes 
e, se os sintomas forem graves, um agente (3-bloqueador pode 
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ser administrado. A segunda e, em geral, fase tardia e o hipoti- 
reoidismo clinico proveniente da tireoidite entre 4 e 8 meses no 
pos-parto. A tireomegalia e outros sintomas sao comuns e mais 
proeminentes do que durante a fase tireotoxica. A reposi^ao de 
tiroxina com 25 a 75 pg/dia costuma ser administrada por 6 a 
12 meses. 

Stagnario-Green e colaboradores (2011b) registraram um 
acompanhamento de pos-parto de 4.562 gestantes italianas 
que foram avaliadas para doen^a da tireoide na gravidez. Os 
niveis de anticorpos TPO e TSH sericos foram novamente men- 
surados em seis e 12 meses. Em geral, 66% de 169 mulheres 
(3,9%) com tireoidite de pos-parto foram identificadas como 
tendo apenas hipotireoidismo. Os 33% restantes foram diag- 
nosticados com hipertireoidismo, mas apenas 14% de todas as 
mulheres demonstraram a progressao bifasica “classica” ante- 
riormente descrita. Esses achados sao consistentes com dados 
compilados de outros 20 estudos entre 1982 e 2008 (Stagnaro- 
-Green, 2012a). 

Em geral, as mulheres que tern qualquer tipo de tireoidi¬ 
te pos-parto tern um risco aproximado de 30% de mais tarde 
desenvolverem hipotireoidismo permanente com um Indice de 
progressao anual de 3,6% (Lucas, 2005; Muller, 2001; Prema- 
wardhana, 2000). As mulheres com risco aumentado de desen- 
volver hipotireoidismo sao aquelas com tltulos mais altos de 
anticorpos da tireoide e niveis de TSH mais altos durante a fase 
hipotireoidea inicial. Outras podem desenvolver doen^a sub- 
cllnica, mas metade daquelas com tireoidite que sao positivas 
para anticorpos de peroxidase desenvolvem hipotireoidismo 
permanente por 6 a 7 anos (Stagnaro-Green, 2012a). 

Uma associate entre tireoidite pos-parto e depressao 
pos-parto foi proposta, mas permanece nao resolvida. Lucas e 
colaboradores (2001) encontraram uma incidencia de 1,7% de 
depressao pos-parto em seis meses em mulheres com tireoidite, 
bem como nos controles. Pederson e colaboradores (2007) des- 
cobriram uma correlate significativa entre escores anormais 
na Escala de Depressao Pos-Natal de Edimburgo e valores de 
tireoxina totais na variate normal baixa durante a gravidez em 
31 mulheres. Similarmente nao ajustado e o elo entre depres¬ 
sao e anticorpos para tireoide; Kuijpens e colaboradores (2001) 
registraram que os anticorpos de peroxidase da tireoide eram 
um marcador para a depressao pos-parto em mulheres euti- 
reoideas. Em um ensaio randomizado, Harris e colaboradores 
(2002) nao registraram diferen^a na depressao pos-parto em 
342 mulheres com anticorpos de TPO ao receberem levotiro¬ 
xina ou placebo. 


Doen^a nodular da tireoide 

Os nodulos da tireoide podem ser encontrados em 1 a 2% das 
mulheres em idade reprodutiva (Fitzpatrick, (2010). O trata- 
mento de um nodulo da tireoide palpavel durante a gravidez 
depende do estagio da gesta^ao e do tamanho da massa. Peque- 
nos nodulos detectados por metodos sonograficos senslveis sao 
comuns durante a gravidez em algumas populates. Por exem- 
plo, Kung e colaboradores (2002) usaram ultrassonografia de 
resolute mais alta e descobriram que 15% das mulheres chi- 
nesas tinham nodulos com diametro superior a 2 mm. Quase 
50% eram multiplos e os nodulos geralmente aumentavam mo- 
destamente durante a gravidez e nao diminulam no pos-parto. 
A biopsia dos nodulos maiores que 5 mm que persistiram em 
tres meses, em geral mostraram hiperplasia nodular e nenhum 


eramaligno. Contudo, em alguns estudos, ate 40% dos nodulos 
solitarios eram malignos (Doherty, 1995; Rosen, 1986). Ainda 
assim, a maioria eram neoplasias de grau baixo. 

A avalia ? ao dos nodulos na tireoide durante a gravidez 
deve ser similar aquela para as pacientes nao gestantes. Como 
abordado no Zapitulo 46, a maioria nao recomenda o rastrea- 
mento de iodo radioativo na gravidez apesar do fato de as doses 
de tra^ador usadas estarem associadas a irradia^ao fetal mi¬ 
nima (Popoveniuc, 2012). O exame sonografico detecta com 
confian^a nodulos maiores que 0,5 cm e sua natureza solida 
ou clstica tambem e determinada. De acordo com a American 
Association of Clinical Endocrinologists, as caracteristicas so- 
nograficas associadas a malignidade incluem padrao hipoecoge- 
nico, margens irregulares e microcalcifica^oes (Gharib, 2005). A 
aspira^ao com agulha fina e um excelente metodo para avalia- 
£ao e os marcadores tumorais e imunocolora^ao sao confiaveis 
para avaliar a malignidade (Bartolazzi, 2001; Hegedus, 2004). 
Se a biopsia FNA mostra uma lesao folicular, a cirurgia pode ser 
postergada ate o parto. 

A avalia^ao do cancer da tireoide envolve uma aborda- 
gem multidisciplinar (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2013). Muitos carcinomas da tireoide sao bem 
diferenciados e possuem curso indolor. Quando a malignida¬ 
de da tireoide e diagnosticada durante o primeiro ou segundo 
trimestre, a tireoidectomia pode ser realizada antes do terceiro 
trimestre ( Zapitulo 6 ). Nas mulheres sem evidencia de cancer 
da tireoide agressivo, ou naquelas diagnosticadas no terceiro 
trimestre, o tratamento cirurgico pode ser postergado para o 
periodo de pos-parto imediato (Gharib, 2010). 

DOENQAS DA PARATIREOIPE 

A fun^ao do paratormonio (PTH) e manter a concentra^ao de 
calcio no llquido extracelular. Esse hormonio de 115 aminoaci- 
dos age diretamente sobre o osso e o rim e indiretamente sobre 
o intestino delgado por meio de seus efeitos sobre a slntese de 
vitamina D (1,25 [OH 2 ]D) para aumentar o calcio no soro. A se- 
cre$:ao e regulada pela concentra$:ao de calcio ionizado no soro 
por meio de um sistema de feedback negativo. A calcitonina e um 
potente paratormonio hipocalcemico que age como um anta- 
gonista do paratormonio fisiologico. As intera^oes entre esses 
hormonios e o metabolismo de calcio, bem como a proteina re- 
lacionada ao PTH produzida pelo tecido fetal, sao discutidas no 
Capitulo 4. 

As necessidades de calcio fetal - 300 mg/dia no final da 
gravidez e um total de 30 g -, bem como o aumento da perda de 
calcio renal a partir da filtra^ao glomerular aumentada, eleva 
substancialmente as demandas matemas de calcio. A gravidez 
esta associada a um aumento duplicado nas concentrates se- 
ricas de 1,25-di-hidroxivitamina D, que aumenta a absor^ao de 
calcio gastrintestinal. Esse hormonio e provavelmente de ori- 
gem placentaria e decidual porque os niveis de PTH sao nor- 
mais baixos ou diminuldos durante a gravidez (Cooper, 2011; 
Molitch, 2000). Os niveis de calcio serico total declinam com as 
concentrates de albumina serica, mas os niveis de calcio ioni¬ 
zado permanecem inalterados. Vargas Zapata e colaboradores 
(2004), entre outros, sugeriram um papel para o fator 1 de cres- 
cimento tipo insulina (IGF-I) na homeostase do calcio matemo 
e na renova^ao ossea, em especial em maes com baixa ingestao 
de calcio. 
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Hiperparatireoidismo 

Ahipercalcemia e causada por hiperparatireoidismo ou cancer em 
90% dos casos. O hiperparatireoidismo primario e registrado com 
mais frequencia em mulheres com mais de 50 anos (Miller, 2008). 
Como muitos sistemas laboratoriais automatizados incluem me- 
dida de calcio serico, o hiperparatireoidismo deixou de ser uma 
condigao definida por sintomas para ser uma condigao que se des- 
cobre no exame de rotina (Pallan, 2012). Ele possui uma predo¬ 
minance registrada de 2 a 3 por 1.000 mulheres, mas estima-se 
que o Indice possa ser de ate 14 por 1.000 mulheres quando os c a- 
sos assintomaticos sao incluldos (Farford, 2007; Schnatz, 2005). 
Quase 80% sao causados por um adenoma solitario e outros 15% 
porhiperfungao de todas as quatro glandulas. No restante, ama- 
lignidade e a causa de calcio serico aumentado sao obvias. O PTH 
produzido pelos tumores nao e identico ao hormonio natural e 
pode nao ser detectado pelos ensaios de rotina. 

Na maioria das pacientes, o nlvel de calcio no soro e apenas 
elevado de 1,0 mg/dL a 1,5 mg/dL sobre o limite normal superior. 
Isso pode ajudar a explicar por que apenas 20% daquelas que tern 
nlveis elevados de forma anormal sao sintomaticas (Bilezikian, 
2004). Em 25%, contudo, os sintomas ficam aparentes quando 
o nlvel de calcio no soro continua subindo. A crise hipercalcemica 
se manifesta como estupor, nauseas, vomitos, fraqueza, fadiga e 
desidratagao. 

Todas as mulheres com hiperparatireoidismo sintomatico 
devem ser cirurgicamente tratadas. As orientagoes para o ma- 
nejo em pacientes nao gravidas foram revisadas apos o Third 
International Workshop on the Management of Asymptomatic 
Primary Hyperparathyroidism (Bilezikian, 2009). As indicates 
para paratireoidectomia incluem nlvel de calcio serico de 1,0 
mg/dL acima da variagao normal superior, uma depuragao de 
creatinina calculada menor que 60 mL/min, densidade ossea re- 
duzida ou idade inferior a 50 anos. Aquelas que nao satisfazem 
esses criterios devem ser submetidas a medida anual do nlvel 
de calcio e creatinina e avaliagao da densidade ossea a cada 1 a 
2 anos (Pallan, 2012). 

Hiperparatireoidismo na gravidez 

Em sua revisao, Schnatz e Thaxton (2005) encontraram menos 
de 200 casos registrados de problemas na gravidez. Assim como 
nas pacientes nao gravidas, o hiperparatireoidismo em geral e 
causado por um adenoma da paratireoide. Gestantes com pro- 
dugao de hormonio paratireoideo ectopico e casos raros de car¬ 
cinoma paratireoideo foram registrados (Montoro, 2000). Os 
sintomas incluem hiperemese, fraqueza generalizada, calculos 
renais e transtornos psiquiatricos. As vezes, a pancreatite e o 
achado presente (Cooper, 2011; Dahan, 2001). 

A gravidez teoricamente melhora o hiperparatireoidismo 
por causa do desvio significativo de calcio para o feto e da ex- 
cregao renal aumentada (Power, 1999). Contudo, quando os 
“ef eitos protetores” da gravidez sao retirados, ha um perigo sig¬ 
nificativo de crise hipercalcemica pos-parto. Essa complicagao 
fatal pode ser observada com nlveis de calcio serico maiores do 
que 14 mg/dL e e caracterizada por nausea, vomito, tremores, 
desidratagao e mudangas no estado mental (Malekar-Raikar, 
2011). Os registros iniciais descreveram aumento dos natimor- 
tos e partos pre-termo em gestagoes complicadas por hiperpa¬ 
ratireoidismo (Shangold, 1982). Os registros mais recentes, 
contudo, descreveram taxas mais baixas de natimortalidade, 
morte neonatal e tetania neonatal (Kovacs, 2011). Outras com¬ 
plicagoes fetais incluem aborto, restrigao do crescimento fetal e 


baixo peso ao nascer (Chamarthi, 2011); Schnatz (2005) regis- 
trou uma incidencia de 25% de pre-eclampsia. 

Tratamento na gravidez. A remogao cirurgica de um adeno¬ 
ma da paratireoide sintomatico e preferlvel. Isso deve impedir 
as morbidades fetais e neonatais, bem como crises da parati¬ 
reoide no pos-parto (Kovacs, 2011). A exploragao eletiva do 
pescogo durante a gravidez em geral e bem tolerada, mesmo no 
terceiro trimestre (Graham, 1998; Kort, 1999; Schnatz, 2005). 
Em uma mulher, um adenoma do mediastino foi removido em 
23 semanas (Rooney, 1998). 

Nenhuma das tres International Workshop Conferences 
on Asymptomatic Hyperparathyroidism abordou o seu mane- 
jo durante a gravidez (Bilezikian, 2009). O manejo cllnico pode 
ser adequado em gestantes assintomaticas com hipercalcemia 
branda. Se sim, os pacientes sao cuidadosamente monitorados 
no perlodo de pos-parto para crise hipercalcemica (Kovacs, 
2011). O manejo cllnico inicial pode incluir calcitonina para di- 
minuir a liberagao de calcio esqueletico, ou fosfato oral, 1 a 1,5 
g diarias em doses divididas para unir o excesso de calcio. Para 
mulheres com nlveis de calcio no soro perigosamente elevados 
ou para aquelas que estao mentalmente enfraquecidas com a 
crise hipercalcemica , o tratamento de emergencia e instituldo. A 
diurese com soro fisiologico normal intravenoso e iniciada de 
modo que o fluxo de urina exceda 150 m/h. A furosemida e ad- 
ministrada em doses convencionais para bloquear a reabsorgao 
de calcio tubular. E importante salientar que a hipocalcemia e 
a hipomagnesemia devem ser prevenidas. A terapia ad junta in- 
clui mitramicina, que inibe a reabsorgao ossea. 

Ef eitOS neonatais. Normalmente, os nlveis de calcio do san- 
gue no cordao umbilical sao mais altos do que os nlveis ma- 
ternos (Zapitulo ). Com o hiperparatireoidismo materno, os 
nlveis maternos anormalmente elevados, e consequentemente 
os fetais, suprimem a fungao da paratireoide fetal. Por causa 
disso, apos o nascimento, ha uma rapida diminuigao no nlvel de 
calcio do recem-nascido e 15 a 25% desses bebes desenvolvem 
hipocalcemia grave com ou sem tetania (Molitch, 2000). O hi- 
poparatireoidismo neonatal causado pelo hiperparatireoidismo 
materno geralmente e transitorio e deve ser tratado com calcio 
e calcitriol. O calcitriol nao sera, contudo, efetivo em bebes pre- 
-termo porque o receptor de vitamina D intestinal nao e sufi- 
cientemente expresso (Kovacs, 2011). A tetania neonatal ou as 
convulsoes devem estimular a procura pelo hiperparatireoidis¬ 
mo materno (Beattie, 2000; Ip, 2003; Jaafar, 2004). 

Hipoparatireoidismo 

A causa mais comum de hipocalcemia e o hipoparatireoidismo 
que geralmente segue a cirurgia da paratireoide ou da tireoi- 
de. O hipoparatireoidismo e estimado para acompanhar ate 7% 
das tireoidectomias totais (Shoback, 2008). Ele e uma condigao 
rara, caracterizada por espasmos dos musculos faciais, caibras 
musculares e parestesias dos labios, lingua, dedos e pes. Isso 
pode avangar para tetania ou convulsoes. As mulheres gravidas 
cronicamente hipocalcemicas podem ter um feto com desmine- 
ralizagao esqueletica que resulta em fraturas osseas multiplas 
no perlodo neonatal (Alikasifoglu, 2005). 

O tratamento materno inclui 1,25-di-hidroxivitamina D 3 
(calcitriol), di-hidrotaquisterol ou grandes doses de vitamina D 
de 50.000 a 150.000 U/dia, gluconato de calcio ou lactato de 
calcio em doses de 3 a 5 g/dia e uma dieta pobre em fosfatos. 
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O desafio terapeutico nas mulheres com hipoparatireoidismo 
conhecido e o manejo dos nlveis de calcio. O objedvo durante a 
gravidez e a manuten^ao do nlvel correto de calcio na varia^ao 
normal baixa. E posslvel que o aumento na absor^ao de calcio 
tlpico da gravidez resulte em requerimentos mais baixos de cal¬ 
cio ou que a demanda fetal para calcio resulte em aumento da 
necessidade. Uma vez que ambos os cenarios sao posslveis, o 
melhor a se fazer e monitorar com cuidado o calcio serico corri- 
gido de forma frequente, talvez mensal, durante toda a gravidez 
(Cooper, 2011; Kovacs, 2011). Os riscos fetais provenientes de 
grandes doses de vitamina D nao foram estabelecidos. 

Osteoporose associada a gravidez 

Mesmo com os requisitos cada vez mais acentuados de calcio, e 
incerto se a gravidez causa osteopenia na maioria das mulheres 
(Kaur, 2003; To, 2003). Em um estudo com 200 gestantes, nas 
quais a massa ossea foi medida com o uso de ultrassonometria 
quantitativa do calcaneo, Kraemere colaboradores (2011) de- 
monstraram um declinio na densidade ossea durante a gravidez. 
As mulheres que amamentaram, que tiveram gesta^ao gemelar 
ou que tinham um Indice de massa corporal (IMC) baixo corriam 
maior risco de perda ossea. A partir de sua revisao, Thomas e 
Weisman (2006) citaram uma redu^ao media de 3 a 4% na den¬ 
sidade mineral ossea durante a gravidez. A lactagao tambem re- 
presenta um periodo de equillbrio de calcio negativo que e cor- 
rigido por meio da reabsor^ao esqueletica matema. Feigenberg 
e colaboradores (2008) encontraram reduces na massa de osso 
cortical usando ultrassom em primlparas jovens no puerperio 
comparadas com controles nuligravidas. Raramente algumas 
mulheres desenvolveram osteoporose idiopatica enquanto esta- 
vam gravidas ou amamentando. Sua incidencia e estimada em 4 
por 1 milhao (Hellmeyer, 2007). 

O sintoma mais comum da osteoporose e a dor nas costas 
no final da gravidez ou no pos-parto. Outros sintomas sao dor 
no quadril, unilateral ou bilateral e dificuldade em sustentar 
peso ate quase a imobiliza^ao (Maliha, 2012). Em mais da me- 
tade das mulheres, nenhuma razao aparente para a osteopenia 
e encontrada. Algumas causas conhecidas incluem heparina, 
repouso prolongado na cama e terapia com corticosteroide 
(Cunningham, 2005; von Mandach, 2003). Em alguns casos, o 
hiperparatireoidismo cllnico ou a tireotoxicose se desenvolve 
mais tarde. 

O tratamento e problematic e inclui suplementa^ao de 
calcio e vitamina D, bem como manejo da dor padrao. Mostrada 
na Figura 58.5 esta uma radiografia do quadril de uma mulher 
tratada no Parkland Hospital durante o terceiro trimestre da 
gravidez para osteoporose transitoria. 

Para mulheres com osteopenia associada a gravidez, a ob- 
serva<;ao em longo prazo indica que, embora a densidade ossea 
melhore, essas mulheres e seus filhos podem ter osteopenia 
cronica (Carbone, 1995). Ha um ensaio controlado por placebo, 
randomizado, em vigencia de suplementa^ao de vitamina D em 
gestantes para determinar seu efeito sobre o conteudo mineral 
osseo como avaliado pela absorciometria de raios X de dupla 
energia (DEXA)(Harvey, 2012). 

PISTURBIOS DA GLANPULA SUPRARRENAL 

A gravidez tern efeitos profundos sobre a secre^ao cortical su- 
prarrenal e seu controle ou estlmulo. Essas interrelates foram 



FIGURA 58-5 Radiografia simples anteroposterior com protegao abdomi¬ 
nal dos quadris de uma paciente de 25 anos de idade em 26 semanas de 
gestagao. Ela se queixava de dor no quadril esquerdo e no joelho e fraqueza 
progressiva. A sua osteoporose transitoria do femur esquerdo respondeu 
em tres meses a fisioterapia combinada com suplementagao de vitamina 
D e calcio. 

revisadas por Lekarev e New (2011) e sao abordadas em deta- 
lhes no Zapitulo 4. 

Feocromocitoma 

Esses tumores sao clinicamente incomuns e complicam cerca de 
1 por 10.000 gestates. Notavelmente, eles sao encontrados em 
0,1% de pacientes hipertensas (Abdelmannan, 2011). Contudo, 
eles sao mais encontrados na necropsia com reconhecimento 
cllnico infrequente. Esses tumores cromafinicos secretam cate- 
colaminas e em geral estao localizados na medula suprarrenal, 
embora 10% estejam localizados nos ganglios simpaticos. Eles 
sao chamados de tumor de 10% porque aproximadamente 10% 
sao bilaterais, 10% sao extrassuprarrenais e 10% sao malignos. 
Ha uma associa^ao com o carcinoma tireoideo medular e hiper¬ 
paratireoidismo em algumas das sindromes de neoplasia enddcri- 
na miiltipla autossomicamente dominantes ou recessivas, bem 
como na neurofibromatose e na doen^a de von Hippel-Lindau. 

Os sintomas costumam ser paroxlsticos e se manifestam 
como crise de hipertensao, disturbios de convulsao ou ataques 
de ansiedade. A hipertensao e sustentada em 60% das pacien¬ 
tes, mas 50% destas tambem tern crise paroxlstica. Outros 
sintomas durante os ataques paroxlsticos sao cefaleia, suor em 
profusao, palpitates, dor no peito, nauseas e vomitos e palidez 
ou rubor. 

O teste de rastreamento padrao e a quantifica^ao dos me- 
tabolitos de catecolaminas em uma amostra de urina de 24 
horas (Abdelmannan, 2011). O diagnostico e estabelecido pela 
medida de uma coleta de urina de 24 horas com no mlnimo 
dois de tres ensaios para catecolaminas livres, metanefrinas 
ou acido vanilmandelico (VMA). Adeterminato nos nlveis de 
catecolamina no plasma pode ser precisa, mas esta associada 
a dificuldades tecnicas (Conlin, 2001; Lenders, 2002). Boyle e 
colaboradores (2007), determinaram que a medida da metane- 
frina livre urinaria era superior a avalia^ao do VMA ou nlvel de 
catecolamina urinaria ou plasmastica em 159 pacientes ambu- 
latoriais que se submetiam a avalia^ao para feocromocitoma. 
Em pacientes nao gravidas, a localiza^ao suprarrenal geralmen- 
te e bem-sucedida com a tomografia computadorizada (TC) ou 
a imagem por ressonancia magnetica (RM). Para a maioria dos 
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TABELA 58-6 Resultados de gestagoes complicadas por 

feocromocitoma e registrados em tres periodos 
contiguos 




Incidencia (%) 


Fator 

1980-1987 

Harper 

(1989) 

(n = 48) 

1988-1997 

Ahlawat 

(1999) 

(n = 42) 

1998-2008 

Sarathi 

(2010) 

(n = 60) 

Diagnostico 

Anteparto 

51 

83 

70 

Pos-parto 

36 

14 

23 

Necropsia 

12 

4 

7 

Morte materna 

16 

4 

12 

Perda fetal 

26 

11 

17 


casos, o tratamento de preferencia e a adrenalectomia laparos- 
copica (Lai, 2003). 

Feocromocitoma que complica a gravidez 

Esses tumores sao complicagoes raras, porem perigosas, da gra¬ 
videz. Geelhood (1983) citou uma revisao inicial de 89 casos 
nos quais 43 maes morreram. A morte materna era muito mais 
comum se o tumor nao fosse diagnosticado antes do parto, 58 
versus 18%. Como observado na Tabela 58-6, agora as taxas de 
mortalidade materna sao mais baixas, mas ainda extraordina- 
rias. Em sua revisao de 60 casos, Sarathi e colaboradores (2010) 
confirmaram que o diagnostico anteparto e o determinante 
mais import ante de risco de mortalidade materna. A morte ma¬ 
terna seria rara se o diagnostico fosse feito antes do parto. 

O diagnostico e similar aquele para as pacientes nao gra¬ 
vidas. A imagem por RM e a tecnica de imagem preferida por- 
que ela quase sempre localiza os feocromocitomas suprarrenal 
e extrassuprarrenal ( 7 igura 58-€) (Manger, 2005). Em muitos 
casos, o principal desafio e diferenciar a pre-eclampsia da crise 
de hipertensao causada pelo feocromocitoma. Desai e colabo¬ 
radores (2009) descreveram uma mulher que inicialmente foi 
tratada para pre-eclampsia grave, sofreu uma morte fetal intra- 
parto e entao foi tratada para uma presumida miocardiopatia 
periparto. Quando ela retornou uma semana mais tarde com 
hipertensao paroxistica, o feocromocitoma foi diagnosticado e 
sua pressao arterial e fungao ventricular retornaram ao normal 
apos a ressecgao do tumor. Grimbert e colaboradores (1999) 
diagnosticaram dois feocromocitomas durante 56 gestagoes em 
30 mulheres com a doenga de von Hippel-Lindau. 

Condugao 

O controle imediato da hipertensao e dos sintomas com um 
bloqueador a-adrenergico como a fenoxibenzamina e imperati¬ 
ve. A dose e de 10 a 30 mg, 2 a 4 vezes diarias. Apos o blo- 
queio a ser atingido, (3-bloqueadores podem ser administrados 
para a taquicardia, se necessario. Em muitos casos, a exploragao 
cirurgica e a remogao do tumor sao feitas durante a gravidez 
(Dong, 2014; Miller, 2005). A remogao laparoscopicabem-suce- 
didade tumores suprarrenais se tornou norma (Junglee, 2007; 
Kim, 2006; Miller, 2012; Zuluaga-Gomez, 2012). Quando diag¬ 
nosticado tardiamente na gravidez, a cesariana planejada com 
excisao ou uma ressecgao do tumor pos-parto e apropriada. 



FIGURA 58-6 Imagem por ressonancia magnetica coronal obtida em 
uma mulher gravida de 32 semanas mostra um feocromocitoma no lado 
direito (seta) e sua posigao relativa ao figado. 


Os tumores recorrentes sao problematicos e, mesmo com 
um bom controle da pressao arterial, a hipertensao periparto 
perigosa pode se desenvolver. Nos cuidamos de tres mulheres 
nas quais o feocromocitoma recorrente foi identificado durante 
a gravidez. A hipertensao foi tratada com fenoxibenzamina em 
todas. Dois fetos nasceram saudaveis, mas um terceiro nasceu 
morto em uma mae com carga tumoral maciga que recebia uma 
dose 100 mg de fenoxibenzamina por dia. Nas tres mulheres a 
ressecgao do tumor foi feita apos o parto. 

Sindrome de Cushing 

Essa sindrome e rara e tern uma incidencia anual de 2 a 3 mi- 
lhoes. A razao femininaimasculina e de 3:1 (Steffenson, 2010). 
A maioria dos casos e iatrogenica proveniente do tratamento 
em longo prazo com corticosteroide. Os casos de sindrome 
de Cushing endogena sao tipicamente atribuldos a doenga de 
Cushing, uma hiperplasia bilateral suprarrenal estimulada por 
adenomas pituitarios que produzem corticotrofina. A maioria 
e constitulda por pequenos microadenomas inferiores a 1 cm e 
50% medem 5 mm ou menos. Raramente, a secregao anormal 
do fator liberador de corticotrofina hipotalamica pode causar 
hiperplasia corticotropica. A hiperplasia tambem pode ser cau¬ 
sada pelos tumores nao endocrinos que produzem polipetldeos 
similares ao fator liberador de corticotrofina ou a corticotrofi¬ 
na. Aproximadamente 25% dos casos de sindrome de Cushing 
sao independentes da corticotrofina e a maioria e causada por 
um adenoma suprarrenal. Em geral, os tumores sao bilaterais, e 
metade deles e maligno. Ocasionalmente, o excesso de androge- 
nio pode levar a virilizagao grave (Danilowicz, 2002). 

A tlpica aparencia corporal cushingoide e causada pela de- 
posigao de tecido adiposo que resulta caracteristicamente em 
rosto de lua , uma nuca de bufalo e uma obesidade do tronco. Can- 
sago, fraqueza, hipertensao, hirsutismo e amenorreia sao en- 
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contrados em 75 a 85% das pacientes nao gravidas (Hatipoglu, 
2012; Williams, 2001). Altera^oes de personalidade, machuca- 
dos faceis e estrias na pele sao comuns. Ate 60% tem tolerancia 
a glicose prejudicada. O diagnostics e verificado pelos nlveis de 
cortisol elevados no plasma que nao podem ser suprimidos pela 
dexametasona ou pela excre^ao de cortisol livre na urina de 24 
horas (Boscaro, 2001). Nenhum dos testes e totalmente preciso 
e ambos sao mais dificeis de interpretar nas pacientes obesas. A 
TC e a RM sao usadas para localizar os tumores da pituitaria e 
da suprarrenal ou a hiperplasia. 

Smdrome de Cushing e gravidez 

Como a maioria das mulheres tem smdrome de Cushing depen- 
dente da corticotrofina, o excesso de androgeno associado pode 
causar anovula^ao e a gravidez e rara. Em sua revisao, Lindsay e 
colaboradores (2011) identificaram menos de 140 casos de sm¬ 
drome de Cushing na gravidez. Esses casos dif erem comparados 
com mulheres nao gravidas, em que 50% sao causados por ade¬ 
nomas suprarrenais independentes da corticotrofina (Abdel- 
mannan, 2011; Klibanski, 2006). Cerca de 30% dos casos sao 
de um adenoma da hipofisaria e 10% de carcinoma suprarre¬ 
nais (Lekarev, 2011; Lindsay, 2005). Esses relatos salientaram 
as dificuldades no diagnostico devido aos aumentos no cortisol 
do plasma, corticotrofina e fator de libera^ao de corticotrofina 
induzidos pela gravidez. A medida da excre^ao de cortisol livre 
urinario em 24 horas e recomendada, com considera^ao para a 
eleva^ao normal na gravidez. 

Os desfechos da gravidez em mulheres com smdrome de 
Cushing sao listados na 'abela 58-7. A insuficiencia cardlaca 
e comum durante a gravidez e e uma importante causa de 
mortalidade materna (Buescher, 1992). O hipercortisolismo 
na gravidez tambem pode causar cicatriza^ao deficiente de fe- 
ridas, fratura osteoporotica e complicates psiquiatricas (Ka- 
moun, 2014). 

A terapia medica em longo prazo para a smdrome de 
Cushing geralmente e ineficaz e a terapia definitiva e a ressec- 
$ao do adenoma pituitario ou suprarrenal, ou adrenalectomia 
bilateral para a hiperplasia (Lekarev, 2011; Motivala, 2011). 
Durante a gravidez, o tratamento da hipertensao nos casos 
brandos deve ser o suficiente ate o parto. Em sua revisao, Lin¬ 
dsay e colaboradores (2005) descreveram a terapia medica pri¬ 
maria em 20 mulheres com smdrome de Cushing. O tratamento 
para a maioria foi bem-sucedido com metirapona como trata¬ 
mento provisorio ate que a cirurgia definitiva fosse possivel 
apos o parto. Alguns casos foram tratados com cetoconazol oral. 
Contudo, como esse farmaco tambem bloqueia a esteroidoge- 
nese testicular, o tratamento durante a gravidez com um feto 
do sexo masculino e problematico. A mifepristona , um derivado 
da noretindrona usado para o aborto e a indu^ao do trabalho 
de parto, mostrou-se promissor para o tratamento da doen^a 
de Cushing, mas nao pode ser usada na gravidez. Se necessario, 
os adenomas pituitarios podem ser tratados por ressec^ao tran- 
sesfenoidal (Boscaro, 2001; Lindsay, 2005). A adrenalectomia 
unilateral tem sido realizada com seguran^a no inlcio do tercei- 
ro trimestre e tambem pode ser curativa (Abdelmannan, 2011). 

Insuficiencia suprarrenal - doen;a de 
Addison 

A insuficiencia adrenocortical primaria e rara porque mais de 
90% do volume glandular total deve ser destruldo para os sin- 


TABELA 58-7 Complicaqoes perinatais e maternas em gestaqoes 

complicadas pela smdrome de Cushing 


Complica^ao 

IncidSncia aproximada (%) 

Materna 

Hipertensao 

68 

Diabetes 

25 

Pre-eclampsia 

15 

Osteoporose/fratura 

5 

Disturbios psiquiatricos 

4 

Insuficiencia cardiaca 

3 

Mortalidade 

2 

Perinatal 

Restri?ao de crescimento 

21 

fetal 

Parto pre-termo 

43 

Natimorto 

6 

Morte neonatal 

2 


Dados de Lindsay, 2005. 


tomas se desenvolverem. A adrenalite autoimune e a causa mais 
comum no mundo desenvolvido, mas a tuberculose e uma etio- 
logia mais frequente em palses com poucos recursos (Kamoun, 
2014). Ha uma incidencia aumentada de tireoidite de Hashimo- 
to simultanea, insuficiencia ovariana prematura, diabetes tipo 
1 e doen^a de Graves. Essas sindromes autoimunes poliglandula- 
res tambem incluem anemia pemiciosa, vitiligo, alopecia, espru 
nao tropical e miastenia grave. 

A hipofun^ao suprarrenal nao tratada com frequencia cau¬ 
sa infertilidade, mas com a terapia de reposi^ao, a ovula^ao e 
restaurada. A incidencia de insuficiencia suprarrenal primaria 
tem sido citada como tao alta quanto um em 3.000 partos na 
Noruega (Lekarev, 2011). Se nao tratada, os sintomas comuns 
incluem fraqueza, fadiga, nauseas, vomitos e perda de peso 
(Mestman, 2002). Como os niveis de cortisol sericos aumentam 
durante a gravidez, o achado de um valor baixo deve propiciar o 
teste de estimula^ao de hormonio adrenocorticotrof ico (ACTH) 
para documentar a falta de resposta a infusao de corticotrofina 
(Salvatori, 2005). 

Em um grande estudo de coorte sueco, 1.188 mulheres 
com doen^a de Addison foram comparadas com mais de 11.000 
controles da mesma idade que deram a luz entre 1973 e 2006. 
As mulheres diagnosticadas com insuficiencia suprarrenal em 
tres anos do parto tinham probabilidades dobradas de dar a luz 
pre-termo, triplicadas de dar a luz um bebe com baixo peso ao 
nascer e eram mais provaveis de sofrerem cesariana (Bjorns- 
dottir, 2010). A maioria das mulheres gravidas com doen^a de 
Addison ja toma farmacos como a cortisona. Esses farmacos 
devem continuar sendo administrados e as mulheres sao ob- 
servadas para a evidencia de reposi^ao de esteroide inadequa- 
da ou excessiva. Durante o trabalho de parto e o pos-parto ou 
apos um procedimento cirurgico, a reposi^ao de corticosteroide 
pode ser consideravelmente aumentada para aproximar-se da 
resposta suprarrenal normal, assim chamada doses de estresse. 
A hidrocortisona, 100 mg, em geral e administrada por via in- 
travenosa a cada 8 horas. E importante que o choque a partir 
de causas que nao a insuficiencia adrenocortical - por exemplo, 
hemorragia ou sepse - seja reconhecido e tratado de acordo. 
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Aldosteronismo primario 

O hiperaldosteronismo e causado por um aldosteronoma su- 
prarrenal em cerca de 75% dos casos. A hiperplasia suprarrenal 
bilateral idiopatica compreende o restante, com excegao dos ra- 
ros casos de carcinoma suprarrenal (Abdelmannan, 2011; Gan¬ 
guly, 1998). Os achados incluem hipertensao, hipopotassemia 
e fraqueza muscular. Os nlveis de aldosterona sericos ou urina- 
rios altos confirmam o diagnostico. 

Na gravidez normal, como abordado no Zapitulo 4, a pro- 
gesterona bloqueia a agao da aldosterona e dessa forma existem 
nlveis extremamente altos de aldosterona (Apendice). De acor- 
do com isso, o diagnostico de hiperaldosteronismo durante a 
gravidez pode ser diflcil. Uma vez que os nlveis de renina sao 
suprimidos em gestantes com hiperaldosteronismo, uma razao 
daatividade de aldosterona para renina plasmatica pode ser util 
para o diagnostico (Kamoun, 2014). O tratamento medico in- 
clui suplementagao de potassio e terapia anti-hipertensiva. Em 
muitos casos, a hipertensao responde a espironolactona, mas os 
(3-bloqueadores ou os bloqueadores do canal de calcio podem 
ser preferidos por causa dos efeitos antiandrogenicos fetais po¬ 
tentials do diuretico. Mascetti e colaboradores (2011) registra- 
ram o uso bem-sucedido de amilorida em uma mulher gravida. 
O uso de epleronona, um antagonista do receptor mineralocorti- 
coide, tambem tern sido registrado (Cabassi, 2012). A ressecgao 
tumoral e curativa e a adrenalectomia laparoscopica se mostrou 
segura (Kamoun, 2014, Kosaka, 2006; Miller, 2012). 

DOENCAS DA HIP6FISE 

Haum aumento normal da hipofise durante a gravidez, predo- 
minantemente da hiperplasia celular lactotrofica induzida pela 
estimulagao de estrogenio ( Zapitulo 4). 

Prolactinomas 

Esses adenomas sao encontrados com relativa normalidade 
desde o advento de testes amplamente disponlveis para a pro- 
lactina serica. Os nlveis sericos inferiores a 25 pg/mL sao con- 
siderados normals em mulheres nao gravidas (Motivala, 2011). 
Os achados e sintomas incluem amenorreia, galactorreia e hi¬ 
per prolactinemia. Os tumores sao classificados arbitrariamen- 
te por seu tamanho medido por TC ou RM. Um microadenoma 
e inferior ou igual a 10 mm e um macroadenoma e superior a 
10 mm. O tratamento para microadenomas geralmente e com 
bromocriptina, um agonista da dopamina e poderoso inibidor 
de prolactina, que frequentemente restaura a ovulagao. Para 
macroadenomas suprasselares, a ressecgao cirurgica antes da 
gravidez e mais recomendada (Schlechte, 2007). 

Em uma analise reunida com mais de 500 gestantes com 
prolactinomas, apenas 1,4% com microadenomas desenvolve- 
ram aumento sintomatico durante a gravidez (Molitch, 2003). 

O aumento sintomatico dos macroadenomas , contudo, e 
mais frequente e foi encontrado em 26% de 84 gestantes in- 
cluldas na analise. Por exemplo, 15 a 35% dos macroadenomas 
suprasselares tern aumento do tumor que causa disturbios v i- 
suais, cefaleia e diabetes inslpido (Schlechte, 2007). 

Gillam e colaboradores (2006) recomendam que as mulhe¬ 
res gravidas com microadenomas sejam inspecionadas regular- 
mente para cefaleia e sintomas visuais. Aquelas com macroa¬ 
denomas devem fazer um teste de campo visual durante cada 


trimestre. A TC ou RM e recomendada apenas se os sintomas 
se desenvolverem. Os nlveis de prolactina serica sao de pou- 
ca utilidade devido aos aumentos normais durante a gravidez 
(Apendice). O aumento sintomatico do tumor deve ser tratado 
imediatamente com um antagonista de dopamina como bro¬ 
mocriptina ou cabergolina. A seguranga da bromocriptina na 
gravidez foi bem estabelecida. Ela e bem menos conhecida para 
cabergolina, que e cada vez mais usada em mulheres nao gra¬ 
vidas porque e mais bem tolerada e mais efetiva; geralmente e 
considerada segura para uso na gravidez (Briggs, 2011). Lebbe 
e colaboradores (2010) descreveram 100 gestagoes expostas 
a cabergolina e nao encontraram efeitos colaterais. Achados 
similares foram registrados em 85 gestantes japonesas (Ono, 
2010). A cirurgia e recomendada para mulheres sem resposta e 
Gondim e colaboradores (2003) descreveram a ressecgao endos- 
copica transeptal transnasal. 

Acromegalia 

Ela e causada pelo hormonio de crescimento excessivo, em geral 
proveniente de um adenoma hipofisario acidofilo ou cromofobi- 
co. Na gravidez normal, os nlveis de hormonio de crescimento 
hipofisario diminuem a medida que epltopos placentarios sao 
secretados. O diagnostico e conf irmado pela falha em um teste de 
tolerancia a glicose oral para suprimir o hormonio de crescimen¬ 
to pituitario (Melmed, 2006). Tern ocorrido menos de 100 casos 
de acromegalia registrados durante a gravidez (Motivala, 2011). 
A gravidez e rara em mulheres com acromegalia, possivelmente 
porque metade delas e hiperprolactinemica e nao ovula. Em um 
recente registro descrevendo 46 gestantes com acromegalia, Ca¬ 
ron e colaboradores (2010) conclulram que tais mulheres tinham 
um risco aumentado de diabetes gestacional e hipertensao. 

O tratamento e similar aquele dos prolactinomas, com 
monitoragao proxima para os sintomas do aumento do tumor. 
A terapia por agonista da dopamina nao e tao efetiva quanto 
para os prolactinomas. A ressecgao transesfenoidal, geralmente 
considerada o tratamento de primeira linha fora da gravidez, 
pode ser necessaria para aumento tumoral sintomatico durante 
a gravidez (Motivala, 2011). Guven e colaboradores (2006) re- 
lataram um caso de apoplexia pituitaria necessitando de uma 
adenomectomia transesfenoidal de emergencia e cesariana com 
34 semanas. O tratamento bem-sucedido de mulheres gravidas 
com o ligante receptor de somatostatina, octreotida e com o 
analogo hormonio do crescimento, pegvisomanto y foi registrado 
(Brian, 2007; Herman-Bonert, 1998; Neal, 2000). 

Diabetes insipido 

A deficiencia de vasopressina evidente no diabetes insipido ge¬ 
ralmente decorre de um disturbio peduncular hipotalamico ou 
hipofisario em vez de umalesao hipofisaria (Lamberts, 1998). O 
verdadeiro diabetes insipido e uma complicagao rara da gravidez. 

A terapia para o diabetes insipido e a administragao intra¬ 
nasal de desmopressina , o analogo sintetico da vasopressina, 
l-deamino-8-D-arginina vasopressina (DDAVP). Ray (1998) 
revisou 53 casos nos quais a DDVAP foi usada durante a gravi¬ 
dez sem sequelas. A maioria das mulheres requer doses aumen- 
tadas durante a gravidez por causa de um Indice de liberagao 
metabolica aumentado estimulada pela vasopressina placenta- 
ria (Lindheimer, 1994). Por meio deste mesmo mecanismo, o 
diabetes insipido subclinico pode se tornar sintomatico, ou casos 
de diabetes insipido transitorio podem ser encontrados durante a 
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gravidez (Brewster, 2005; Wallia, 2013). A prevalencia de diabe¬ 
tes inslpido induzido por vasopressina e estimada em 2 a 4 por 
100.000 gesta^oes (Wallia, 2013). 

Em nossas experiencias, descritas no Capitulo 5 , o diabe¬ 
tes inslpido transiente secundario tem mais probabilidade de 
ser encontrado com figado gorduroso da gravidez (Nelson, 2013). 
Isso provavelmente e decorrente da libera^ao de vasopressina 
alterada devido a disfun^ao hepatica. 

S ndrome de Sheehan 

Sheehan (1937) relatou que a isquemia e necrose da hipofise 
associadas a perda sanguinea obstetrica poderiam resultar em 
hipopituitarismo. Com os modemos metodos de tratamento 
para o choque hemorragico, a slndrome de Sheehan agora e 
raramente encontrada (Feinberg, 2005; Tessnow, 2010). Um 
exemplo e mostrado na Figura 58- r < . 

As mulheres afetadas podem apresentar hipotensao persis- 
tente, taquicardia, hipoglicemia e falha na amamenta^ao. Como 
as deficiencias de alguns ou de todos os hormonios que respo- 
dem a hipofisaria podem se desenvolver apos um ataque inicial, 
a slndrome de Sheehan pode ser heterogenea e pode passar des- 
percebida durante anos (Tessnow, 2010). Em um estudo de co- 
orte com 60 mulheres da Costa Rica com slndrome de Sheehan, 
o tempo medio para o diagnostico foi de 13 anos (Ge-Guardia, 
2011). Como a insuficiencia suprarrenal e a complica^ao mais 
fatal, a fun^ao suprarrenal deve ser imediadatamente avaliada 



FIGURA 58-7 Slndrome de Sheehan em uma primlpara de 23 anos de 
idade que teve hemorragia pos-parto importante e hipotensao intraope- 
ratoria na cesariana. A ressonancia magnetica foi obtida porque ela nao 
conseguiu amamentar e seu nivel de prolactina serica era de 18 ng/mL. 
A imagem por ressonancia magnetica (RM) sagital mostra uma grande 
massa da glandula hipofise (setas) compativel com a hemorragia. Exames 
subsequentes mostraram involugao completa do hematoma e terapia de 
reposigao nao foi necessaria. 


em qualquer mulher com suspeita de ter a slndrome de Sheehan. 
Apos a reposi^ao de glicocorticoide, analises subsequentes e a re- 
posi<;ao dos hormonios da tireoide, gonadais e do crescimento 
devem ser ser consideradas (Gei-Guardia, 2011; Tessnow, 2010). 

Hipofisite linforftica 

Esse disturbio autoimune da hipofise e caracterizado por infil- 
tra^ao marina por linfocitos e celulas do plasma com destrui^ao 
parenquimatosa da glandula. A maioria dos casos esta tempo- 
rariamente ligada a gravidez (Caturegli, 2005; Foyouzi, 2011; 
Madsen, 2000). Existem graus variados de hipopituitarismo 
ou sintomas de efeito de massa, incluindo cefaleia e defeitos 
no campo visual. Uma massa selar e vista com TC ou RM. Uma 
massa acompanhada por um nivel de prolactina serica modes- 
tamente elevado - em geral inferior a 100 pg/mL - sugere hipo¬ 
fisite linfocltica. Em contrapartida, nlveis superiores a 200 pg/ 
mL sao encontrados com um prolactinoma. A etiologia e des- 
conhecida, mas quase 50% tem uma historia de doen^as autoi- 
munes coexistentes incluindo tireoidite de Hashimoto, doen^a 
de Addison, diabetes tipo 1 e anemia pemiciosa. O tratamento 
e feito com reposi^ao de hormonios e, como a doen^a pode ser 
autolimitada, deve-se tentar uma interrup^ao cuidadosa da 
reposi<;ao hormonal apos a resolu^ao da inflama^ao (Foyouzi, 
2011; Gagneja, 1999). A cirurgia durante a gravidez e justifica- 
da apenas em casos de compressao quiasmatica grave que nao 
responde a terapia com corticosteroides (Lee, 2003). 
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Os disturbios do tecido conectivo, tambem chamados de distur¬ 
bios vasculares do colageno, possuem duas causas subjacentes 
basicas. A primeira sao as doengas complexas imunomediadas por 
autoanticorpos, nas quais o dano do tecido conectivo e causado 
por deposito de complexos imunes em orgaos especlficos ou em 
locais de tecidos. Como esses disturbios sao caracterizados por 
inflama^ao esteril - especialmente da pele, das articulates, 
dos vasos sangulneos e dos rins -, eles sao chamados de doen- 
gas reumaticas. Muitas dessas doengas complexas imunes sao 
mais prevalentes em mulheres, por exemplo, lupus eritematoso 
sistemico (LES), artrite reumatoide e um hospedeiro de sln- 
dromes vascullticas. A segunda sao os disturbios hereditarios do 
osso, da pele, da cartilagem, dos vasos sangulneos e das mem- 
branas basais. Alguns exemplos incluem a sindrome de Marfan, 
a osteogenese imperfeita e a sindrome de Ehlers-Danlos. 

DOENGAS IMUNOMEDIADAS DO TECIDO 
CONECTIVO 

Esses disturbios podem ser separados naqueles associados a 
forma^ao de autoanticorpo e naqueles sem forma^ao de auto- 
anticorpo. O chamado fator reumatoide (FR) e um autoanticor¬ 
po encontrado em muitas condi^oes inflamatorias autoimunes 
como LES, artrite reumatoide, esclerose sistemica (escleroder- 


mia), doen^a mista do tecido conectivo, dermatomiosite, poli- 
miosite e uma variedade de slndromes vascullticas. As espon- 
diloartropatias soronegativas para FR sao fortemente associadas 
a presen^a do antlgeno leucocitario humano (HLA) B27 e in¬ 
cluem espondilite anquilosante, artrite psoriatica, doen^a de 
Reiter e outras slndromes artriticas. 

A gravidez pode aliviar a atividade em algumas dessas sln¬ 
dromes como um resultado da imunossupressao que tambem 
permite enxerto bem-sucedido de tecidos fetais e placentarios. 
Essas mudan^as sao discutidas em detalhes nos Capltulos 
4 e . Um exemplo e a predominancia de celulas auxiliares T2 
induzidas pela gravidez em compara^ao com as celulas auxilia¬ 
res T1 produtoras de citocina (Keeling, 2009). Os hormonios 
da gravidez alteram as celulas imunes, por exemplo, ocorre re- 
gula^ao ascendente de estrogenios e regula^ao descendente de 
androgenios a resposta da celula T, e a progesterona e um imu- 
nossupressor (Cutolo, 2006; Haupl, 2008a; Robinson, 2012). 

Algumas doengas imunomediadas podem ser causadas ou 
ativadas como um resultado de gesta^oes previas. As celulas fe¬ 
tais e o DNA fetal livre estao presentes no sangue matemo no 
inlcio da gravidez (Simpson, 2013; Sitar, 2005; Waldorf, 2008). 
O microquimerismo de celula fetal e a persistencia de celulas fe¬ 
tais na circula^ao e nos orgaos matemos apos a gravidez. Essas 
celulas fetais persistentes podem estimular autoanticorpos 
ou podem se incorporar aos tecidos matemos. Isso aumenta a 
possibilidade de que o microquimerismo de celula fetal esteja 
relacionado a predile^ao de disturbios autoimunes em mulhe¬ 
res (Adams, 2004; Lissauer, 2009). A evidencia para isso inclui 
achados de celulas-tronco fetais incorporadas aos tecidos ma¬ 
temos em mulheres com tiroidite autoimune e esclerose siste¬ 
mica (Jimenez, 2005; Srivatsa, 2001). Esse microquimerismo 
tambem foi descrito em mulheres com LES e naquelas com ar¬ 
trite reumatoide associada com alelos de HLA (Johnson, 2001; 
Lee, 2010; Rak, 2009a). Da mesma forma, celulas matemas in¬ 
corporadas podem provocar condi^oes autoimunes nos filhos de 
uma mulher (Ye, 2012). Talvez relacionado esteja o fato de que 
as mulheres com LES possuem uma razao de filhos do sexo mas- 
culino e sexo feminino de 0,6, sugerindo perda fetal excessiva do 
sexo masculino nessas mulheres (Aggarwal, 2013). 
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TABELA 59-1 Alguns autoanticorpos produzidos em pacientes com lupus eritematoso sistemico (LES) 


Anticorpo 

Prevalencia 

Associates clinicas 

Fator antinuclear (FAN) 

84 a 98 

Melhor teste de rastreamento, anticorpos multiplos, um segundo teste nega- 
tivo torna LES improvavel 

Anti-DNA de cadeia dupla 

62 a 70 

Titulos altos espedficos de LES; pode se correlacionar com atividade de nefri- 
te e vasculite 

Anti-Sm (Smith) 

25 a 38 

Especifica para LES 

Anti-RNP 

33a40 

Nao especifica para LES, titulos altos associados a sindromes reumaticas 

Anti-Ro (SS-A) 

30 a 49 

Nao especifica de LES; associada a sindrome de Sjogren, predispoe a lupus 
cutaneo, lupus neonatal com bloqueio cardiaco, risco reduzido de nefrite 

Anti-La (SS-B) 

10 a 35 

Associada com anti-RO; risco de nefrite possivelmente diminuido 

Anti-histona 

70 

Comum no lupus induzido por farmacos (95%) 

Antifosfolipideo 

21 a 50 

Anticoagulante lupico e anticorpos anticardiolipina associados a trombose, 
perda fetal, trombocitopenia, doenga cardiaca valvar; teste falso-positivo 
para sifilis 

Antieritrocito 

60 

Pequeno numero desenvolve hemolise 

Antiplaquetas 

30 

Trombocitopenia em 15%; teste clinico insatisfatorio 


Dados de Arbuckle, 2003; Hahn, 2012. 


Lupus eritematoso sistemico 

O lupus e uma doenga autoimune heterogenea com uma pa- 
togenese complexa que resulta em interagoes entre genes de 
suscetibilidade e fatores ambientais (Hahn, 2012; Tsokos, 
2011). As anomalias do sistema imunologico incluem linfoci- 
tos B superativos responsaveis pela produgao de autoanticor¬ 
pos. Essas resultam em dano tecidual e celular quando auto¬ 
anticorpos ou complexos imunologicos sao direcionados em 
um ou mais componentes nucleares celulares (Tsokos, 2011). 
Alem disso, a imunossupressao e prejudicada, incluindo a 
fungao da celula T reguladora (Tower, 2013). Alguns autoan¬ 
ticorpos produzidos em pacientes com lupus sao mostrados 
na Tabela 59-1. 

Quase 90% dos casos de lupus ocorrem em mulheres e sua 
prevalencia naquelas em idade reprodutiva e cerca de 1 em 500 
(Lockshin, 2000). Por causa disso, a doenga e encontrada com 
relativa frequencia durante a gravidez. A taxa de sobrevida de 
10 anos e de 70 a 90% (Hahn, 2012; Tsokos, 2011). Infecgao, 
surtos de lupus, insuficiencia de orgao terminal, hipertensao, 


acidente vascular encefalico (AVE) e doenga cardiovascular sao 
responsaveis pela maioria das mortes. 

Influences geneticas estao envolvidas por uma maior con¬ 
cordance com gemeos monozigoticos em comparagao com os 
dizigoticos, 25 versus 2%, respectivamente. Alem disso, ha uma 
frequencia de 10% em pacientes com um membro da famllia 
afetado. O risco relativo de doenga e aumentado se houver he- 
ranga do ‘gene de autoimunidade” sobre o cromossomo 16 que 
predispoe ao LES, a artrite reumatoide, a doenga de Crohn e a 
psorese (Hahn, 2012). Os genes de suscetibilidade como HLA- 
-Al, B8, DR3, DRB1 e TET3 explicam apenas uma porgao da he- 
reditariedade genetica (Horn, 2008; Tsokos, 2011; Yang, 2013). 

Manifestaqdes clinicas e diagnostico 

O lupus e notoriamente variavel em apresentagao, curso e 
desfecho ( abela 59-2). Os achados podem ser confinados ini- 
cialmente a um sistema de orgaos, com outros tornando-se en- 
volvidos a medida que a doen ? a progride. Ou, entao, a doen ? a 
pode inicialmente se manif estar por envolvimento de multiplos 


TABELA 59-2 Manifestagoes clinicas do lupus eritematoso sistemico 


Sistema de 6rgao 

Manif estates clinicas 

Percentual 

Sistemico 

Fadiga, mal-estar, febre, perda de peso 

95 

Musculoesqueletico 

Artralgias, mialgias, poliartrite, miopatia 

95 

Hematologico 

Anemia, hemolise, leucopenia, trombocitopenia, anticoagulante lupico, espleno- 
megalia 

85 

Cutaneo 

Rash malar (borboleta), rash discoide, fotossensibilidade, ulceras orais, alopecia, 
rashes cutaneos 

80 

Neurologico 

Disfungao cognitiva, transtorno de humor, dor de cabega, convulsoes 

60 

Cardiopulmonar 

Pleurite, pericardite, miocardite, endocardite, pneumonite, hipertensao pulmonar 

60 

Renal 

Proteinuria, solidificagoes, sindrome nefrotica, insuficiencia renal 

30 a 50 

Gastrintestinal 

Nauseas, dor, diarreia, niveis de enzimas hepaticas anormais 

40 

Vascular 

Trombose: venosa (10%), arterial (5%) 

15 

Ocular 

Conjuntivite 

15 


ModificadadeHahn, 2012. 
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sistemas. Achados comuns sao mal-estar, febre, artrite, rash t 
pleuropericardite, fotossensibilidade, anemia e disfungao cog- 
nitiva. Pelo menos 50% das pacientes tem envolvimento renal. 
Tambem ha evidencia de que o lupus esteja associado a decll- 
nio na atengao, na memoria e no raciocinio (Kozora, 2008). A 
endocardite de Libman-Sacks foi descrita com lupus, mas pro- 
vavelmente decorre da presenga de anticorpos anticardiolipina 
discutidos subsequentemente (Hojnik, 1996). 

A identificagao de fatores antinucleares (FAN) e o melhor 
teste de rastreamento. Contudo, um resultado de teste positivo 
nao e especifico para lupus. Por exemplo, titulos baixos sao en- 
contrados em indivlduos normais, em outras doengas autoimu- 
nes, em infecgoes virais agudas e em processos inflamatorios 
cronicos. Varios farmacos tambem podem causar uma reagao 
positiva. Os anticorpos para DNA de cadeia dupla (dsDNA) e 
para antigenos de Smith (Sm) sao relativamente especlficos 
para lupus, ao passo que outros anticorpos nao sao (ver Tabela 
59-1 ). Embora centenas de autoanticorpos tenham sido descri- 
tos no LES, apenas alguns participam da lesao tecidual (She- 
rer, 2004; Tsokos, 2011). Os perfis de microensaio estao sendo 
desenvolvidos para diagnostics de LES customizados e mais 
acurados (Lin, 2013; Yeste, 2013). 

A anemia e comum e pode haver leucopenia e tromboci- 
topenia. Proteinuria e cilindros sao encontrados em 50% das 
pacientes com lesoes glomerulares. A nefrite lupica tambem 
pode causar insuficiencia renal, que e mais comum se houver 
anticorpos antifosfolipideos (Moroni, 2004). Outros acha¬ 
dos laboratoriais incluem sorologia falso-positiva para sifilis, 
tempo de tromboplastina parcial prolongado e niveis de fator 
reumatoide mais altos. Os niveis de dimero D sericos elevados 
costumam acompanhar um surto ou infeegao, mas elevagoes 
persistentes inexplicadas estao associadas a um alto risco de 
trombose (Wu, 2008). 

Os criterios diagnostics para LES estao listados na Tabela 
59-3. Se quatro ou mais desses 11 criterios estiverem presen- 
tes, em serie ou de forma simultanea, e diagnosticado lupus. 

Alem disso, inumeros farmacos podem induzir uma sin- 
drome tipo lupus. Estes incluem procainamida, quinidina, hi- 
dralazina, a-metildopa, fenitoina e fenobarbital. O lupus indu- 
zido por farmaco e raramente associado a glomerulonefrite e 
geralmente regride quando a medicagao e descontinuada (Ru¬ 
bin, 1997). 

Lupus e gravidez 

Das quase 16,7 milhoes de gestagoes nos Estados Unidos de 
2000 ate 2003, 13.555 foram complicadas por lupus, uma in- 
cidencia de cerca de uma em 1.250 gestagoes (Clowse, 2008). 
Durante varias decadas, os resultados de gravidez em mulheres 
com LES melhoraram notavelmente. Os fatores importantes 
para resultado de gravidez incluem se a doenga esta ativa no ini- 
do da gesta f ao, idade e paridade, coexistenda de outros distur- 
bios medicos ou obstetrics e se anticorpos antifosfolipideos 
sao detectados. Ha evidencia de que o lupus recentemente diag¬ 
nosticado durante a gravidez tende a ser grave (Zhao, 2013). 

Durante a gravidez, o lupus melhora em 33% das mulhe¬ 
res, permanece inalterado em 33% e piora nas 33% restantes. 
Assim, em qualquer gravidez, a condigao cllnica pode piorar ou 
desencadear-se sem aviso (Khamashta, 1997). Petri (1998) re- 
latou um risco de 7% de morbidade maior durante a gravidez. 
As mulheres que tem lupus cutaneo confinado em geral nao 
possuem resultados adversos (Hamed, 2013). Complicagoes 


TABELA 59-3 0s criterios da American Rheumatism Association 


para lupus eritematoso sistemico (LES) 


Crit6rios a 

Comenterios 

Rash malar 

Eritema malar 

Rash discoide 

Placas eritematosas, escarificagao, tampona- 
mento folicular 

Fotossensibilidade 

Exposigao a luz UV causa rash 

Ulceras ora is 

Geralmente ulceras orais e nasofaringeas 
indolores 

Artrite 

Nao erosiva envoivendo duas ou mais articu- 
lagoes perif ericas com sensi bilidade, edema 
ou efusao 

Serosite 

Pleuriteou pericardite 

Renal 

Proteinuria maior que 0,5 g/dia ou > 3 + em 
fitas reagentes, ou cilindros celulares 

Neurologico 

Convulsoes ou psicose sem outra causa 

Hematologico 

Anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia ou 
trombocitopenia 

Autoanticorpos 

Anticorpos anti-dsDNA ou anti-Sm, ou VDRL 
falso-positivo, nivel anormal de anticorpos 
anticardiolipina IgM ou IgG, ou anticoagu¬ 
lante lupico 

FAN 

Titulos anormalmente elevados de FAN 


a Se quatro ou mais criterios estiverem presentes em qualquer momento durante o 
curso da doenga, o LES pode ser diagnosticado com especificidade de 75% e sensi- 
bilidade de 95%. 

FAN, fatores antinucleares; dsDNA, DNA de cadeia dupla; Ig, imunoglobulina; 

Sm, Smith; UV, ultravioleta, VDRL, Venereal Disease Research Laboratory. 
Modificada de Hahn, 2012; Hochberg, 1997; Tan, 1982. 


frequentes em uma coorte de 13.555 mulheres com LES duran¬ 
te a gravidez sao mostradas na Tabela 59-4. A taxa de mortali- 
dade e de morbidade matemafoi de 325 por 100.000. Em uma 
revisao de 13 estudos com 17 mortes matemas atribuidas ao 
LES e a nefrite lupica, todas ocorreram naquelas com doenga 
ativa (Ritchie, 2012). 

A partir das informagoes anteriores, e verdadeiro que o 
lupus pode amea?ar a vida da mae e do feto. Em geral, o resul¬ 
tado da gravidez e melhor naquelas mulheres nas quais: (1) a 
atividade do lupus tem sido inerte por pelo menos seis meses 
antes da concepgao; (2) nao ha nefrite lupica manifestada por 
proteinuria ou disfungao renal; (3) nao ha evidencia da slndro- 
me do anticorpo antifosfolipldeo ou anticoagulante lupico; e 
(4) nao se desenvolve pre-eclampsia sobreposta (Peart, 2014; 
Stojan, 2012). 

Nefrite por lupus A nefrite ativa tem sido associada a re¬ 
sultados de gravidez particularmente ruins, embora tenham 
melhorado extraordinariamente nos ultimos 30 anos (Moroni, 
2005; Stojan, 2012). As mulheres com doenga renal tem uma 
alta incidencia de hipertensao gestacional e pre-eclampsia. 
Contudo, se a doenga permanecer em remissao, elas geral¬ 
mente tem bons desfechos de gravidez (Huong, 2001; Moro¬ 
ni, 2002). Das 125 gestagoes registradas por Lockshin (1989), 
63% das mulheres com doenga renal preexistente desenvolve- 
ram pre-eclampsia comparadas com apenas 14% daquelas sem 
doenga renal adjacente. Moroni e Ponticelli (2005) revisaram 
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TABELA 59-4 Complicates em 13.555 gestagoes em mulheres 

com lupus eritematoso sistemico 


Complicates 

Percentual 

Doen^a comorbida 

Diabetes pre-gestacional 

5,6 

Trombofilia 

4,0 

Hipertensao 

3,9 

Insuficiencia renal 

0,2 

Hipertensao pulmonar 

0,2 

Complicates da gravidez 

Pre-eclampsia 

22,5 

Trabalho de parto pre-termo 

20,8 

Restrigao de crescimento fetal 

5,6 

Eclampsia 

0,5 

Complicates medicas 

Anemia 

12,6 

Trombocitopenia 

4,3 

Tromboticas-AVE, embolia pulmonar, 

1.7 

trombose venosa profunda 

Inf echoes - pneumonia, sindrome 

2,2 

septica 

indice de morbidade-mortalidade 

325/100.000 

materna 


AVE, acidente vascular encefalico. 
Dados de dowse, 2008. 


resultados de um total de 309 gesta^oes complicadas por nefri¬ 
te por lupus estabelecida. Destas, 30% tiveram um surto e 40% 
tiveram insuficiencia renal associada. A taxa de mortalidade 
materna foi de 1,3%. 

Em dois estudos que descrevem resultados de gravidez 
em mulheres com nef rite por lupus, Wagner e colaboradores 
(2009) compararam resultados de 58 mulheres tratadas duran¬ 
te 90 gestates na Mayo Clinic. A nefrite ativa foi associada a 
uma incidencia significativamente mais alta de complicates 
maternas - 57 versus 11% - comparada com mulheres sem ne¬ 
frite. A nefrite inativa teve um efeito nao significativo sobre as 
taxas de pre-eclampsia comparada com pacientes com lupus 
sem dano renal. A taxa de morte fetal com nefrite materna 
ativa foi de 35% comparada com 9% naquelas com nefrite ina¬ 
tiva. Em um outro estudo, Imbasciati e colaboradores (2009) 
descreveram resultados em 113 gestates em 81 mulheres com 
nefrite por lupus conhecida. Em 33% de gesta^oes houve um 
surto renal. Apos excluir nove abortamentos, das 104 gesta^oes 
remanescentes, 33% tiveram parto pre-termo, 33% dos bebes 
tinham peso inferior a 2.500 g e a taxa de mortalidade perinatal 
foi de 6%. 

Muitas autoridades recomendam a continua^ao de terapia 
imunossupressora para nefrite durante a gravidez. Nao esta es- 
tabelecido se a dosagem deve ser aumentadaperiparto. Embora 
com frequencia se afirme que esse e o momento no qual ativa- 
$ao ou exacerbates tenham mais probabilidade de se desenvol- 
verem, a evidencia nao e conclusiva. 

Lupus versus pr6-edampsia-edampsia. A hipertensao cro- 
nica complica ate 30% das gesta^oes em mulheres com LES 
(Egerman, 2005). Conforme discutido, a pre-eclampsia e co¬ 


mum e a pre-eclampsia sobreposta e encontrada com ainda mais 
frequencia naquelas mulheres com nefrite ou com anticorpos 
antifosfolipldeos (Bertsias, 2008). Pode ser diflcil, se nao impos- 
slvel, diferenciar a nefropatia por lupus a partir de pre-eclamp¬ 
sia grave se orgaos, com exce^ao do rim, nao forem envolvidos 
(Petri, 2007). O envolvimento do sistema nervoso central com 
lupus pode culminar em convulsoes similares as de eclampsia. 
A trombocitopenia, com ou sem hemolise, pode confundir mais 
o diagnostico por causa de sua semelhan^a com a slndrome 
de hemolise, enzimas hepaticas elevadas e baixa contagem de 
plaquetas (HELLP). O manejo e identico ao da pre-eclampsia/ 
eclampsia, descrito no Capitulo 40. 

Manejo durante a gravidez 

O tratamento do lupus consiste primariamente da monitora- 
to de condites cllnicas e laboratoriais maternas, bem como 
do bem-estar fetal (Lateef, 2012). A trombocitopenia induzida 
pela gravidez e a proteinuria lembram a atividade da doen^a do 
lupus e a identifica^ao de um surto de lupus e confundida pelo 
aumento no eritema facial e palmar da gravidez normal (Lo- 
ckshin, 2003). Algumas autoridades tern defendido varias es- 
calas numericas para enfatizar a atividade da doen^a em anda- 
mento. Os componentes sao ponderados para gravidade, com o 
SLE-Pregnancy Disease Activity Index (SLEPDAI) e o Indice de 
Atividade do Lupus (Buyon, 1999; Ruiz-Irastorza, 2004). Nos 
nao achamos em escalas uteis. 

A monitora^ao da atividade do lupus e a identifica^ao de 
surtos de lupus por uma variedade de tecnicas laboratoriais tern 
sido recomendada. O Indice de sedimenta^ao pode ser engano- 
so por causa da hiperfibrinogenemia induzida pela gravidez. Os 
nlveis sericos de complemento tambem sao normalmente au- 
mentados na gravidez ( !apitulo 4 e Apendice). Embora nlveis 
decrescentes ou baixos de componentes de complemento C3, 
C4 e CH50 tenham mais probabilidade de estarem associados a 
doen^a ativa, nlveis mais altos nao fornecem seguran^a contra 
a ativa^ao da doen^a. Nossas experiencias, bem como aquelas 
de Varner e colaboradores (1983) e Lockshin e Druzin (1995), 
sao de que nao ha correlato entre manifesta^oes cllnicas de 
doen^a e nlveis de complemento. 

Estudos hematologicos seriados podem detectar mudan- 
$:as na atividade da doen^a. A hemolise e caracterizada por um 
teste de Coombs positivo, anemia, reticulocitose e hiperbilirru- 
binemia nao conjugada. Trombocitopenia, leucopenia, ou am- 
bas, podem se desenvolver. De acordo com Lockshin e Druzin 
(1995), a trombocitopenia cronica no inlcio da gravidez pode 
decorrer de anticorpos antifosfolipldicos. Mais tarde, a trom¬ 
bocitopenia pode indicar pre-eclampsia. 

A atividade de transaminase serica reflete envolvimento 
hepatico, da mesma forma que o aumento na bilirrubina se¬ 
rica tambem reflete. A terapia com azatioprina tambem pode 
induzir eleva^oes enzimaticas. A urina e testada com frequen¬ 
cia para detectar novos casos ou agravamento da proteinuria. 
A proteinuria cllnica que persiste e um sinal amea^ador, ainda 
mais quando acompanhada por outra evidencia de slndrome 
nefrotica ou nlveis de creatinina serica anormais. 

O feto deve ser rigorosamente observado para efeitos ad- 
versos como restri^ao de crescimento e oligoidramnio. Muitas 
autoridades recomendam rastreamento para anticorpos anti- 
-SS-A (anti-Ro) e anti-SS-B (anti-La) por causa das complica¬ 
tes fetais associadas descritas subsequentemente. Conforme 
discutido no Capitulo 17, o acompanhamento fetal antes do 
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parto e feito como descrito pelo American College of Obstetr i- 
cians and Gynecologists (2012a). A menos que se desenvolva 
hipertensao ou haja evidencia de comprometimento fetal ou 
restrigao de crescimento, a gravidez pode progredir ate o ter- 
mo. Os corticosteroides periparto em "doses de estresse” sao 
administrados a mulheres que estao tomando esses farmacos 
ou que recentemente fizeram isso. 

TratamentO farmacoldgico. Nao ha cura e remissoes comple- 
tas sao raras. Cerca de 25% dos pacientes tem doenga branda, 
que nao e ameagadora a vida, mas pode ser incapacitante por 
causa de dor e fadiga. Artralgia e serosite podem ser tratadas 
por doses ocasionais de farmacos anti-inflamatorios nao este- 
roides (AINEs). Contudo, dosagem cronica ou grande intermi- 
tente e evitada devido aos efeitos colaterais da gravidez com 
esses farmacos descritos no Capitulo 12 (Briggs, 2011). O aci- 
do ace tils alicllico em dose baixa pode ser usado com seguranga 
durante a gestagao. A doenga grave e tratada com corticoste¬ 
roides como prednisona, 1 a 2 mg/kg/dia. Apos a doenga ser 
controlada, essa dose e diminulda para uma dose diaria de 10 a 
15 mg cada manha. A terapia com corticosteroide pode resultar 
no desenvolvimento de diabetes gestacional. 

Os agentes imunossupressores como azatioprina sao be- 
neficos no controle da doenga ativa (Contreras, 2004; Hahn, 
2012). Em pacientes nao gravidas, eles geralmente sao reser- 
vados para nefrite por lupus ou doenga resistente a esteroides. 
A azatioprina tem um bom registro de seguranga durante a gra¬ 
videz (Fischer-Betz, 2013; Petri, 2007). A dose oral diaria reco- 
mendada e de 2 a 3 mg/kg. De acordo com Buhimschi e Weiner 
(2009), a ciclofosfamida e teratogenica e, embora normalmente 
nao seja recomendada durante a gravidez, a doen ? a grave pode 
ser tratada apos 12 semanas. Conforme discutido no Capitulo 
Id , outras medicares que devem ser evitadas incluem o mi- 
cofenolato de mofetil e o metotrexato (Anderka, 2009; Briggs, 
2011; Food and Drug Administration, 2008). Em algumas si¬ 
tuates, o micofenolato e o unico tratamento que atinge esta- 
bilidade da doenga. Nesses casos, e essencial o aconselhamento 
sobre os riscos fetais (Bramham, 2012). 

Os antimalaricos ajudam a controlar a doenga de pele. Em¬ 
bora esses agentes atravessem a placenta, a hidroxicloroquina 
nao tem sido associada a malformagoes congenitas. Por causa 
da meia-vida longa dos antimalaricos, e como a interrupgao da 
terapia pode precipitar um surto de lupus, muitos autores re- 
comendam sua continuagao durante a gravidez (Borden, 2001; 
Harris, 2002). Levy e colaboradores (2001) selecionaram ran- 
domicamente 20 mulheres gravidas para receberem hidroxiclo¬ 
roquina ou placebo e registraram melhora nos escores SLEPDAI 
com o uso de hidroxicloroquina. 

Quando acontece doenga grave - geralmente um surto de 
lupus -, administra-se terapia com glicocorticoide em dose alta. 
Petri (2007) recomenda terapia pulsada que consiste em me- 
tilprednisolona, 1.000 mg administrados por via intravenosa 
durante 90 minutos diariamente por tres dias, retomando em 
seguida, se posslvel, para as doses de manutengao- 

Morbidade e mortalidade perinatais 

Os desfechos perinatais adversos aumentam significativamen- 
te em gestagoes complicadas por lupus. Estes incluem parto 
pre-termo, restrigao de crescimento fetal, natimortos e lupus 
neonatal (Madazli, 2014). Os resultados sao piores com surto 


de lupus, proteinuria significativa ou dano renal, e com hiper¬ 
tensao cronica, desenvolvimento de pre-eclampsia, ou ambas 
(Aggarwal, 1999; Bramham, 2012; Scott, 2002; Wagner, 2009). 
As observagoes de Lee e colaboradores (2009) sao preocupan- 
tes. Em um modelo de camundongo com LES, foi mostrado que 
autoanticorpos direcionados contra o neurorreceptor N-metil- 
-D-aspartato causaram neurotoxicidade fetal. Isso sugere uma 
etiologia subjacente para as manifestagoes do sistema nervo- 
so central (SNC) e disturbios de aprendizagem em criangas de 
maes afetadas. Um trabalho em andamento sobre anticorpos 
anti-dsDNA identificou peptldeos que podem proteger os 
ogaos-alvo de dano mediado por anticorpo (Diamond, 2011). 

As razoes pelo menos parcialmente responsaveis por con- 
sequencias fetais adversas incluem vasculopatia decidual com 
infarto placentario e perfusao diminuida (Hanly, 1988; Lubbe, 
1984). A patologia placentaria e abordada com mais detalhes 
no Capitulo 6. 

Lupus neonatal. Essa sindrome rara e caracterizada por lesoes 
de pele ou dermatite por lupus no recem-nascido, um numero 
variavel de desarranjos hematologicos e sistemicos, e, ocasio- 
nalmente, bloqueio cardlaco congenito (Boh, 2004; Lee, 2009). 
Embora normalmente associada a anticorpos anti-SS-A e anti- 
-SS-B, McGeachv e Lam (2009) descreveram um neonato afeta- 
do no qual apenas os anticorpos anti-RNP foram encontrados. 
A trombocitopenia e o envolvimento hepatico sao vistos em 
5 a 10% dos bebes afetados. Um registro sugere que o lupus 
neonatal pode aparecer ate quatro semanas apos o nascimento 
(Stimemann, 2002). Lockshin e colaboradores (1988) acompa- 
nharam prospectivamente 91 recem-nascidos de mulheres com 
lupus, em que 8 estavam possivelmente afetados, 4 tiveram 
lupus neonatal e 4 possivelmente tiveram doenga. As manifes- 
tagoes clinicas, que incluem lupus cutaneo, trombocitopenia e 
hemolise autoimune, sao transitorias e vislveis em poucos me- 
ses (Lee, 1984). Isso pode nao ser igual para bloqueio cardlaco 
congenito. O risco de recidiva em prole subsequente para lupus 
neonatal e de 25% (Julkunen, 1993). 

Bloqueio cardlaco congenito. O bloqueio cardlaco fetal e 
neonatal resulta de miocardite difusa e fibrose na regiao entre o 
nodo atrioventricular (AV) e feixe de His. Buyon e colaborado¬ 
res (1993) relataram que o bloqueio cardlaco congenito ocorria 
quase exclusivamente em neonatos de mulheres com anticor¬ 
pos para os antlgenos SS-A e SS-B. Esses anticorpos tambem 
podem causar natimortalidade inexplicada (Ottaviani, 2004). 
Mesmo na presenga de tais anticorpos, contudo, a incidencia 
de miocardite e de apenas 2 a 3%, mas aumenta para 20% com 
uma crianga afetada previa (BRamham, 2012; Lockshin, 1988). 
A monitoragao cardlaca fetal deve ser realizada entre 18 e 26 
semanas de gestagao em gestagoes com quaisquer desses anti¬ 
corpos. A lesao cardlaca e permanente e um marca-passo geral¬ 
mente e necessario. O prognostico em longo prazo e ruim. Dos 
325 bebes com lupus neonatal cardlaco, quase 20% morreram e 
destes, 33% eram natimortos (Izmirly, 2011). 

A administragao de corticosteroide matemo, troca de plas¬ 
ma ou imunoglobulina (Ig) intravenosa nao reduziu o risco de 
bloqueio cardlaco congenito. A terapia com corticosteroide para 
tratar bloqueio cardlaco fetal nao foi submetida a ensaios ran- 
domizados. Ha alguma evidencia de que o tratamento preco- 
ce possa aliviar a miocardite fetal. Shinohara e colaboradores 
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(1999) relataram ausencia de bloqueio cardlaco em 26 neo- 
natos cujas maes receberam terapia de manuten^ao de corti- 
costeroide antes de 16 semanas. Em contraponto, 15 entre 61 
neonatos com bloqueio cardlaco nasceram de mulheres nas 
quais a terapia com corticosteroide iniciou apos 16 semanas. 
Rein e colaboradores (2009) acompanharam prospectivamente 
70 recem-nascidos de maes positivas para anticorpos anti-SS-A 
ou SS-B com cinetocardiografia serial (FKCG) para mensurar 
o tempo de condu$:ao AV. Em seis neonatos, o bloqueio de pri- 
meiro grau se desenvolveu em 21 a 34 semanas e o tratamento 
matemo com dexametasona foi associado a normaliza^ao da 
condu^ao AV em todos no periodo de 3 a 14 dias. Nao houve re- 
cidivas e todos os bebes estavambem em um acompanhamento 
medio de quatro anos. Contudo, conforme observado no 3 a- 
pltulo 16, os corticosteroides podem ser menos efetivos para 
graus mais altos de bloqueio cardlaco. Alem disso, o beneflcio 
potencial deve ser ponderado sobre os riscos de tratamento 
com corticosteroide cronico, incluindo restri^ao do crescimen- 
to fetal (Friedman, 2009). 

Prognostico em longo prazo e contracepqao 

Em geral, mulheres com lupus e doen^a renal ou vascular croni- 
ca devem limitar o tamanho da famllia por causa da morbidade 
associada a doen^a, bem como respostas perinatais adversas. 
Dois grandes ensaios cllnicos multicentricos mostraram que 
contraceptives orais de combina^ao (COC) nao aumentaram a 
incidencia de surtos de lupus (Petri, 2005; Sanchez-Guerrero, 
2005). Todavia, o American College of Obstetricians and Gy¬ 
necologists (2013) recomenda que o uso de COC seja evitado 
em mulheres que tenhamnefrite, anticorpos antifosfolipldeos 
ou doen^a vascular. Apenas os implantes e inje^oes de proges- 
tina tambem fomecem contracep^ao eficaz sem efeitos conhe- 
cidos sobre os surtos de lupus (Chabbert-Buffet, 2010). As 
preocupa^oes de que o uso de dispositivo intrauterino (DIU) 
e de terapia imunossupressora levam a taxas de infec^ao au- 
mentadas nessas pacientes nao sao baseadas em evidencias. A 
esteriliza^ao tubaria pode ser vantajosa, sendo realizada com 
maior seguran^a no pos-parto ou sempre que a doen^a estiver 
inativa. Essas op^oes sao discutidas com mais detalhes nos 3 a- 
pltulos 38 e 39. 

Sindrome do anticorpo antifosfolipideo 

Os fosfolipideos sao os principals constituintes lipldicos das 
membranas celulares e das organ elas. Existem protein as no 
plasma que se associam de forma nao covalente a esses fosfoli¬ 
pideos. Os anticorpos antifosfolipldeos sao direcionados contra 
esses fosfolipideos ou para protelnas ligadas aos fosfolipideos 


(Erkan, 2011; Giannakopoulos, 2013; Tsokos, 2011). Eles po¬ 
dem ser de classes IgG, IgM e IgA, sozinhos ou em combina^ao. 
Os anticorpos antifosfolipldeos sao mais comuns com lupus e 
outros disturbios do tecido conectivo, embora uma pequena 
propor^ao de mulheres e homens normais tenha esses anticor¬ 
pos em varias formas. 

O estimulo para produ^ao de autoanticorpo e incerto, 
mas possivelmente deve-se a uma infec^ao anterior. A fisio- 
patologia encontrada na sindrome do anticorpo antifosfolipideo 
(SAAF) e mediada por um ou mais dos seguintes mecanismos: 
(1) ativa^ao de varios procoagulantes; (2) inativa^ao de anti- 
coagulantes naturais; (3) ativa^ao de complemento; e (4) ini- 
bi^ao de diferencia^ao de sinciciotrofoblasto (Moutsopoulos, 
2012; Tsokos, 2011). Clinicamente, isso resulta em tromboses 
arteriais ou venosas ou morbidade de gravidez e quase todos 
os sistemas de orgaos podem estar envolvidos, como mostrado 
na Tabela 59-5. 

O envolvimento do sistema nervoso central e uma das ma- 
nifesta^oes clinicas mais proeminentes. Alem de eventos trom- 
boticos cerebrovasculares arteriais e venosos, podem haver 
caracterlsticas psiquiatricas e ate esclerose multipla (Binder, 
2010; Sanna, 2003). O envolvimento renovascular pode levar 
a insuficiencia renal e pode ser diflcil de diferenciar de nefrite 
por lupus (D’Cruz, 2009). As tromboses perifericas e viscerais 
tambem sao uma caracterlstica. Por fim, Ahmed e colaborado¬ 
res (2009) registraram o caso de uma mulher que desenvolveu 
perfura^ao espontanea do ceco pos-parto associada a infarto de 
vaso mesenterico. Conforme discutido no Capltulo 18, esses 
anticorpos tambem tern sido associados a excessiva perda de 
gravidez (Branch, 2010). Esses e outros efeitos prejudiciais so¬ 
bre os desfechos de gravidez sao discutidos subsequentemente. 

Uma pequena propor^ao dessas pacientes desenvolve a sin¬ 
drome do anticorpo antifosfolipideo catastrofica (SAFC). Ela e de- 
finida como uma doen^a tromboembolica de progressao rapida 
que envolve simultaneamente tres ou mais sistemas de orgaos 
ou tecidos (Moutsopoulos, 2012). 

Anticorpos antifosfolipideos especificos 

Foram descritos varios anticorpos que sao direcionados con¬ 
tra um fosfolipldeo especlfico ou contra protelnas de liga^ao 
de fosfolipideos. Primeiro, p 2-glicoproteina I - tambem conhe- 
cida como apolipoprotelna H - e uma protelna plasmatica de 
liga^ao de fosfolipldeo que inibe a atividade de protrombinase 
dentro das plaquetas e inibe a agrega^ao plaquetaria induzida 
por ADP (Giannakopoulos, 2013; Shi, 1993). Desse modo, sua 
a^ao normal e inibir a liga^ao de pro-coagulante e, por meio 
disso, prevenir a ativa?ao da cascata de coagula?ao. Consequen- 


TABELA 59-5 Algumas caracterfsticas clinicas da sindrome de anticorpos antifosfolipideos 
Trombose venosa - tromboembolia, tromboflebite, livedo reticular 

Trombose arterial - AVE, ataque isquemico transitorio, vegetagoes cardiacas de Libman-Sacks, isquemia do 
miocardio, trombose e gangrena visceral e da extremidade distal 
Hematologica - trombocitopenia, anemia hemolitica autoimune 

Outras - manifestagoes neurologicas, cefaleias tipo enxaqueca, epilepsia, trombose de arteria renal, veia ou glo¬ 
merular, artrite e artralgia 

Gravidez - pre-eclampsia, abortamento recorrente, morte fetal 


AVE, acidente vascular encefalico. 

Dados de Giannakopoulos, 2013; Moutsopoulos, 2012. 
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temente, os anticorpos direcionados contra P 2 -glicoprotelna I 
inibiriam sua atividade anticoagulante e promoveriam trom- 
bose. Isso e importante do ponto de vista obstetrico porque 
a P 2 -glicoproteina I e expressa em altas concentrates na su- 
perflcie sinciciotrofoblastica. A ativagao de complemento pode 
contribuir para sua patogenese (Avalos, 2009; Tsokos, 2011). 
Isso parece intuitivo porque a decidua e uma area critica de se 
prevenir coagulagao que pode resultar em trombose do espago 
interviloso. Outrapossibilidade e que a P2-glicoprotelna I pos- 
sa estar envolvida na implantagao e resultar em perda gestacio- 
nal por meio de um mecanismo inflamatorio (Iwasawa, 2012; 
Meroni, 2011). 

Segundo, o anticoagulante lupico (LAC) e um grupo hetero- 
geneo de anticorpos direcionados tambem contra protelnas de 
ligagao de fosfolipldeos. O LAC induz o prolongamento in vi¬ 
tro dos tempos de protrombina, de tromboplastina parcial e do 
teste do veneno da vlbora de Russel (Feinstein, 1972). Assim, 
paradoxalmente, esse anticoagulante e na verdade poderosa- 
mente trombotico in vivo. 

Por fim, existem anticorpos anticardiolipina (ACAs). Eles sao 
direcionados contra uma das muitas cardiolipinas fosfolipldicas 
encontradas nas membranas mitocondriais e nas plaquetas. 

Anticorpos contra anticoagulantes naturais 

Tambem foram descritos anticorpos antifosfolipldeos que sao 
direcionados contra as protelnas anticoagulantes naturais C 
e S (Robertson, 2006). Outro e direcionado contra a protelna 
anticoagulante anexina V, que e expressa em altas concentra¬ 
tes pelo sinciciotrofoblasto (Chamley, 1999; Giannakopoulos, 
2013). Dessa forma, os criterios para diagnosticar a slndrome 
do anticorpo antifosfolipldeo requerem teste para nlveis ele- 
vados dos seguintes anticorpos antifosfolipldeos: LAC, ACA e 
anti-P 2 -glicoprotelna I. O teste para outros anticorpos nao e 
recomendado (American College of Obstetricians and Gyneco- 
logysts, 2012b). 

Diagnostico da sindrome do anticorpo antifosfolipldeo 

Os criterios de classificagao cllnica mostrados na fabela 59-5 
fomecem indicates para teste. Por consenso intemacional, a 
slndrome e diagnosticada com base em criterios cllnicos e labo- 
ratoriais (Miyakis, 2006). Primeiro, um de dois criterios cllni¬ 
cos, que incluem trombose vascular ou morbidade de gravidez 
estabelecida, deve estar presente. Alem disso, pelo menos um 
criterio laboratorial que inclui atividade de LAC ou IgG ou IgM- 
-ACA especlficos positivos medios a altos deve ser confirmado 
em duas ocasioes com 12 semanas de intervalo. 

Os testes para o LAC sao testes de coagulagao nao especlfi¬ 
cos. O tempo de tromboplastina parcial geralmente e prolongado 
porque o anticoagulante interfere na conversao da protrombina 
para trombina in vitro. Os testes considerados mais especlficos 
sao o teste do veneno da vibora de Russell diluido (TWRd) e o pro- 
cedimento de neutralizagao plaquetaria. Atualmente, existe diver¬ 
gence quanto a qual e melhor para rastreamento. Se qualquer 
um forpositivo, a identificagao de LAC e confirmada. 

Branch e Khamashta (2003) recomendam interpretagao 
conservadora de resultados baseados em testes repetidos a 
partir de um laboratorio confiavel que sejam consistentes com 
cada caso cllnico. Apenas cerca de 20% das pacientes com SAAF 
tern uma reagao LAC positiva isolada. Assim, o teste anticar¬ 
diolipina de enzimaimunoensaio (Elisa) tambem deve ser reali- 


zado. Muitos laboratories tern um painelpre-fabricado para usar 
para teste de SAAF. 

Esforgos tern sido feitos para padronizar ensaios de ACA 
usando Elisa. Os valores sao registrados em unidades e expres¬ 
ses como negativo, falso-positivo, medio-positivo ou alto-positivo 
(Harris, 1987a, b). Apesar disso, ainda nao ha padronizagao 
intemacional para esses ensaios (Adams, 2013; Branch, 2003; 
Capuano, 2007). A variagao interlaboratorio pode ser grande e 
o acordo entre kits comerciais tambem e insatisfatorio. 

Gravidez e anticorpos antifosfolipldeos 

Nlveis baixos nao especlficos de anticorpos antifosfolipldeos 
sao identificados em cerca de 5% dos adultos normais (Branch, 
2010). Quando Lockwood e colaboradores (1989) estudaram 
pela primeira vez 737 mulheres gravidas normais, eles relata- 
ram que 0,3% tinham anticoagulante de lupus e 2,2% tinham 
concentrates elevadas de anticorpos anticardiolipina IgM ou 
IgG. Estudos posteriores confirmaram isso e, juntos, eles tota- 
lizaram quase 4.000 gestagoes normais, com uma prevalencia 
media de 4,7% para SAAF. Essa e a mesma prevalencia que para 
as mulheres nao gravidas (Harris, 1991; Pattison, 1993; Yasu- 
da, 1995). 

Em mulheres com altos nlveis de ACAs, e especialmente 
quando anticoagulante lupico e identificado, existem riscos 
aumentados para vasculopatia decidual, infarto placentario, 
restrigao de crescimento fetal, pre-eclampsia de inlcio precoce 
e morte fetal recorrente. Algumas dessas mulheres, como aque- 
las com lupus, tambem tern uma alta incidencia de tromboses 
venosas e arteriais, trombose cerebral, anemia hemolltica, 
trombocitopenia e hipertensao pulmonar (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, 2012b; Clowse, 2008). Em 
191 mulheres negativas para LAC com slndrome do anticorpo 
antifosfolipldeo, as mulheres com anticorpos para cardiolipina 
e P2-glicoprotelna I tiveram taxas significativamente mais al¬ 
tas de abortamento do que se um isolado fosse positivo (Liu, 
2013). 

Fisiopatologia na gravidez. Nao e precisamente conhecido 
como esses anticorpos causam dano, mas e provavel que suas 
agoes sejam multifatoriais. As plaquetas podem ser afetadas di- 
retamente por um anticorpo antifosfolipldeo ou indiretamente 
por P 2 -glicoprotelna I de ligagao, que faz com que as plaquetas 
sejam suscetlveis a agregagao (Chamley, 1999; Giannakopou¬ 
los, 2013). Rand e colaboradores (1997a, b, 1998) propoem que 
celula endotelial contendo fosfolipldeo ou membranas sincicio- 
trofoblasticas podem ser afetadas diretamente pelo anticorpo 
antifosfolipldeo ou indiretamente por ligagao de anticorpo a 
P 2 -glicoprotelna I ou a anexina V. Isso previne as membranas 
celulares de protegerem o sinciciotrofoblasto e o endotelio, re- 
sultando em exposigao de membrana basal a qual as plaquetas 
afetadas aderem-se e formam trombos (Lubbe, 1984). 

Pierro e colaboradores (1999) relataram que anticorpos 
antifosfolipldeos diminulram a produgao decidual da prosta- 
glandina E 2 vasodilatadora. A atividade diminulda da protelna 
C ou S e a ativagao de protrombina aumentada tambem podem 
ser contribuintes (Ogunyemi, 2002; Zangari, 1997). Amengual 
e colaboradores (2003) apresentaram evidencia de que a trom¬ 
bose com SAAF e decorrente da ativagao do trajeto do fator do 
tecido. Por fim, ha evidencia de que ativagao de complemento 
placentario nao controlada por anticorpos antifosfolipldeos 
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pode desempenhar um papel importante na perda fetal e na 
restri^ao de crescimento (Holers, 2002). 

As complicates de SAAF nao podem ser completamente 
explicadas por trombose isolada. Modelos de animais sugerem 
que elas devem-se a inflama^ao em vez de trombose (Cohen, 
2011). Alguns pesquisadores afirmam que a forma^ao de co- 
agulo associada a SAAF e desencadeada por um “segundo im- 
pacto” a partir de respostas imunes inflamatorias inatas e reco- 
mendam agentes anti-inflamatorios (Meroni, 2011). 

Resultados de gravidez adversos. Os anticorpos antifosfo- 
lipldeos sao associados a taxas aumentadas de perda fetal ( 2 a- 
pltulo 18). Em muitos registros iniciais, contudo, as mulheres 
geralmente eram incluldas porque tinham resultados adversos 
repetidos; ambos sao comuns. Conforme discutido previamen- 
te a incidencia de anticorpos antifosfolipldeos na popula^ao 
obstetrica geral e de cerca de 5% e a perda de gravidez preco- 
ce aproxima-se de 20%. Consequentemente, hoje os dados sao 
muito limitados para tirar conclusoes precisas quanto ao im- 
pacto desses anticorpos sobre resultados adversos na gravidez. 
Mortes fetais, contudo, sao mais caracteristicas com SAAF do 
que os abortos no primeiro trimestre (Oshiro, 1996; Roque, 
2001). Tambem foi mostrado que mulheres com tltulos de an- 
ticorpos mais altos tern piores resultados em compara^ao com 
aquelas com tltulos baixos (Nodler, 2009; Simchen, 2009). 

Vendo o problema de outra maneira, a incidencia de an¬ 
ticorpos antifosfolipldeos pode ser aumentada em resultados 
obstetricos adversos associados a essas slndromes. Polzin e co- 
laboradores (1991) identificaram anticorpos antifosfolipldeos 
em 25% de 37 mulheres com fetos com crescimento restrito, 
mas nenhuma teve evidencia de LAC. Cerca de 33% das mulhe¬ 
res com SAAF desenvolverao pre-eclampsia durante a gravidez 
(Clark, 2007b). Moodley e colaboradores (1995) encontraram 
anticorpos antifosfolipldeos em 11% de 34 mulheres com pre- 
-eclampsia grave antes de 30 semanas. 

Quando mortes fetais inexplicadas sao examinadas, os da¬ 
dos sao confusos. Haddow e colaboradores (1991) mensuraram 
ACA em 309 gesta^oes com morte fetal e nao encontraram dife- 
ren^as em compara^ao a 618 gesta^oes normais. Em mulheres 
com uma historia de perda de gravidez recorrente, aquelas com 
anticorpos antifosfolipldeos tinham um Indice maior de par- 
to pre-termo (Clark, 2007a). Em um estudo de caso-controle 
de 582 natimortos e 1.547 nascidos vivos, Silver e colabora¬ 
dores (2013) encontraram um risco 3 a 5 vezes maior de na¬ 
timortos em mulheres com nlveis elevados de anticardiolipina 
e anti-P 2 -glicoprotelna I. Devido ao risco de anormalidades de 
crescimento fetal e de natimortalidade, o American College of 
Obstetricians and Gynecologysts (2012b) recomenda avalia^ao 
sonografica seriada do crescimento fetal e teste pre-natal no 
terceiro trimestre. 

TratamentO na gravidez. Devido a heterogeneidade dos es- 
tudos, as recomenda^oes de tratamento atuais para mulheres 
com anticorpos antifosfolipldeos podem ser confusas (Bran¬ 
ch, 2003; Robertson, 2006). O programa discutido anterior- 
mente e usado para semiquantificar nlveis de anticorpos que 
ligam imunoglobulinas G, M e A. Assim, unidades de liga^ao 
GPL, MPL e APL sao expressas como negativo, baixo-positivo, 
medio-positivo ou alto-positivo (American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists, 2012b). Dos tres, tltulos mais altos de 
anticorpos anticardiolipina GPL e MPL sao clinicamente impor- 


tantes, ao passo que tltulos baixo-positivos sao de importancia 
cllnica questionavel e nenhum tltulo de anticorpos APL tern 
relevancia conhecida neste momento. 

Conforme discutido no Capltulo 52, as mulheres com 
eventos tromboembolicos previos que tern anticorpos antifos¬ 
folipldeos estao em risco de recidiva em gesta^oes subsequen- 
tes. Para essas mulheres, a anticoagula^ao profilatica com he- 
parina durante toda a gravidez e por seis semanas apos o parto 
com heparina ou com varfarina e recomendada (American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists, 2012b). Para as mu¬ 
lheres sem historia de eventos tromboembolicos, as recomen- 
da^oes do American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2012b) e do American College of Chest Physicians (Bates, 
2012) para o tratamento sao variadas e listadas na Tabela 52- 
8. Alguns programas aceitaveis incluem observa^ao anteparto 
rigorosa com ou sem heparina em dose profilatica ou em dose 
intermediaria e alguma forma de anticoagula^ao pos-parto por 
4 a 6 semanas. 

Estudos recentes fizeram com que a necessidade de hepa¬ 
rina fosse questionada em mulheres com anticorpos, mas sem 
historia de trombose (Branch, 2010). Embora isso seja menos 
evidente, alguns autores recomendam que as mulheres sejam 
tratadas se tiverem tltulos de ACA medio-positivos ou alto- 
-positivos ou tiverem atividade LAC ou uma morte fetal previa 
no segundo ou terceiro trimestres nao atribulda a outras causas 
(DizonTownson, 1998; Lockshin, 1995). Alguns relatam que 
mulheres com perda de gravidez precoce recorrente e tltulos de 
anticorpos medio-positivos ou alto-positivos podem se benefi- 
ciar da terapia (Robertson, 2006). Alguns agentes individuals 
sao hoje considerados para mulheres gravidas com slndrome 
do anticorpo antifosfolipldeo que nao tiveram nenhum evento 
tromboembolico previo. Esses agentes sao descritos nos para- 
grafos seguintes. 

Acido acetilsalicilico , administrado em doses de 60 a 80 mg 
diariamente, bloqueia a conversao de acido araquidonico para 
tromboxano A 2 enquanto poupa a produ^ao de prostaciclina. 
Isso reduz a slntese de tromboxano A^ que pode causar agrega- 
£ao plaquetaria e vasoconstri^ao, enquanto poupa prostacicli¬ 
na, que tern o efeito oposto. Parece nao haver efeitos colaterais 
importantes a partir de baixa dose de acido acetilsalicilico, a 
nao ser um leve risco de sangramento de pequenos vasos du¬ 
rante procedimentos cirurgicos. Baixa dose de acido acetilsa- 
licllico parece nao reduzir os resultados adversos de gravidez 
em mulheres positivas para anticorpos antifosfolipldeos sem a 
slndrome completa (Del Ross, 2013). 

Heparina nao fracionada e administrada de forma subcu- 
tanea em dosagens de 5.000 a 10.000 unidades a cada 12 ho- 
ras. Alguns preferem heparina de baixo peso molecular, como 
40 mg de enoxaparina uma vez ao dia, devido a sua facilidade 
de administra^ao e menor risco de osteoporose e de trombo- 
citopenia induzida por heparina (KwakKim, 2013). Com dose 
terapeutica, alguns recomendam mensura^ao dos nlveis de 
heparina porque os testes de coagula^ao podem ser alterados 
por LAC (Cowchock, 1998). A analise racional para terapia 
com heparina e prevenir episodios tromboticos venosos e ar¬ 
te riais. A terapia com heparina tambem previne trombose na 
microcircula^ao, incluindo a interface trofoblastica-decidual 
(Toglia, 1996). Conforme discutido, a heparina liga-se a P 2 
-glicoprotelna I, que reveste o sinciciotrofoblasto. Isso previne 
a liga^ao de anticorpos anticardiolipina e anti-P 2 -glicoprotelna 
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I as suas superficies, o que provavelmente previne dano celular 
(Chamley, 1999; Tsokos, 2011). A heparina tambem se liga aos 
anticorpos antifosfolipideos in vitro e provavelmente in vivo. E 
problematic que a terapia com heparina esteja associada a va- 
rias complicagoes que incluem sangramento, trombocitopenia, 
osteopenia e osteoporose. Uma descrigao detalhada do uso de 
varias heparinas e suas doses e efeitos adversos e encontrada 
no Capitulo 52. 

Os glicocorticoides provavelmente nao devem ser usados 
com SAAF primaria, isto e, sem um disturbio de tecido conec- 
tivo associado. Para mulheres com lupus ou aquelas que estao 
sendo tratadas para SAAF que desenvolvem lupus, a terapia 
com corticosteroides e indicada (Carbone, 1999). Em casos de 
SAAF secundaria vista com lupus, a dose de prednisona deve 
ser mantida no nivel eficaz mais baixo para prevenir surtos. 

A terapia com imunoglobulina e controversa e tern sido re- 
servada para mulheres com doenga clinica, trombocitopenia 
induzida por heparina ou ambas (Alijotas-Reig, 2013). Ela e 
usada quando outras terapias de primeira linha falham, espe- 
cialmente no cenario de pre-eclampsia e restrigao de cresci- 
mento fetal (Cowchock, 1996, 1998; Heilmann, 2003; Silver, 
1997). A imunoglobulina intravenosa (IglV) em doses de 0,4 
g/kg diariamente por cinco dias - dose total de 2 g/kg. Ela e 
repetida mensalmente ou e administrada como uma dose unica 
de 1 g/kg cada mes. O tratamento e caro - cerca de 75 dola- 
res por grama, um curso para uma mulher de 70 kg custa mais 
de 10.000 dolares. Uma revisao de Cochrane de sete estudos 
nao encontrou melhora na taxa de nascidos vivos para imu- 
noterapia administrada para mulheres com perda de gravidez 
recorrente (Porter, 2006). Xiao e colaboradores (2013) estuda- 
ram a prednisona e o acido acetilsalicilico em 87 pacientes em 
comparagao com prednisona, acido acetilsalicilico, heparina de 
baixo peso molecular e IglV em 42 mulheres com sindrome do 
anticorpo antifosfolipideo. Eles relataram taxas de nascidos vi¬ 
vos de 84 e 98% e taxas de morbidade obstetrica de 23 e 7%, 
respectivamente. Nos acreditamos que estudos randomizados 
sao necessarios antes que haja aplicagao difundida dessa tera¬ 
pia cara e incomoda. 

A terapia imunossupressora nao foi avaliada de modo sa- 
tisfatorio, mas a azatioprina e a ciclosporina aparentemente 
nao melhoram as terapias padronizadas (Silver, 1997). Confor- 
me previamente mencionado com lupus, o metotrexato, a ciclo- 
fosfamida e o micofenolato mofetil sao contraindicados devido 
ao potencial teratogenico (Briggs, 2011; Buhimschi, 2009). 
A terapia com hidroxicloroquina pode ser benefica com SAAF 
(Albert, 2014). 

O esquema mais eficaz e o acido acetilsalicilico mais hepari¬ 
na (de Jesus, 2014). A heparina nao fracionada em dose baixa, 
7.500 a 10.000 unidades, e utilizada de forma subcutanea duas 
vezes ao dia. Simultaneamente, o acido acetilsalicilico em dose 
baixa - 60 a 80 mg via oral uma vez ao dia - e administrado. 
Embora em geral seja administrado em adigao a heparina em 
mulheres com um evento tromboembolico previo, o beneficio 
do acido acetilsalicilico e incerto (American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologysts, 2012b; Bouvier, 2014). 

Ef ic£cia do tratamento. A perda fetal e comum em mulhe¬ 
res com anticorpos antifosfolipideos se nao tratadas (Branch, 
1992; Rai, 1995). Mesmo com tratamento, as taxas de perda 
fetal recorrente permanecem em 20 a 30% (Branch, 2003; Emp- 


son, 2005; Ernest, 2011). Algumas mulheres com lupus e an¬ 
ticorpos antifosfolipideos tern resultados de gravidez normais 
sem tratamento. Alem disso, mulheres com anticoagulante 
lupico e resultados de gravidez desfavoraveis previos tiveram 
fetos vivos sem tratamento (Trudinger, 1988). 

De maneira similar a sindrome de lupus neonatal, ate 30% 
dos neonatos demonstram anticorpos antifosfolipideos passi- 
vamente adquiridos e, portanto, ha preocupagao para quaisquer 
efeitos adversos. Por exemplo, Tincani e colaboradores (2009) 
encontraram aumentos de incapacidades de aprendizagem 
nessas criangas. Simchen e colaboradores (2009) registraram 
um risco quatro vezes maior para AVE perinatal nesses fetos. 
Dos 141 bebes acompanhados em um registro europeu, a taxa 
de nascimento pre-termo foi de 16%, baixo peso ao nascer em 
17%, e anormalidades comportamentais em 4% das criangas. 
Nao houve casos de trombose neonatal (Motta, 2010). 

Artrite reumatoide 

Essa e uma doenga multissistemica cronica de causa desco- 
nhecida com uma patogenese imunologicamente mediada. As 
celulas T infiltradas secretam citocinas que sao mediadoras de 
inflamagao e de sintomas sistemicos. Sua prevalencia no mun- 
do todo e de 0,5 a 1%, sendo as mulheres afetadas tres vezes 
mais que os homens e o pico de inicio e de 25 a 55 anos de idade 
(Shah, 2012). A caracteristica cardinal e a sinovite inflamatoria 
que geralmente envolve as articulagoes perifericas. A doenga 
tern uma propensao para destruigao de cartilagem, erosoes os- 
seas e deformidades articulares. Os criterios para classificagao 
sao mostrados na Tabela 59-6 e um escore de 6 ou mais preen- 
che os requisitos para diagnostico definitivo. 

Ha uma predisposigao genetica e a hereditariedade e es- 
timada em 15 a 30% (Mclnnes, 2011). Amplos estudos asso- 
ciados ao genoma identificaram mais de 30 locus envolvidos na 
patogenese da artrite reumatoide (Kurko, 2013). Ha uma as- 
sociagao com os alelos HLA-DR4 e HLA-DRB1 da molecula do 
complexo de histocompatibilidade maior de classe II (Mclnnes, 
2011; Shah, 2012). Alem disso, ha um componente genetico 
para destruigao articular na artrite reumatoide, visto que alte- 
ragoes no gene IL2RA estao associadas com doenga menos des- 
trutiva (Knevel, 2013). O tabagismo aparentemente aumenta 
o risco de artrite reumatoide (Papadopoulos, 2005). Conforme 
discutido subsequentemente, um efeito protetor da gravidez 
tern sido registrado para o desenvolvimento de artrite reuma¬ 
toide e isso pode estar relacionado ao microquimerismo fetal 
desigual do HLA (Guthrie, 2010; Hazes, 1990). 

Manifestaqoes clinicas 

A artrite reumatoide e uma poliartrite cronica com sintomas de 
sinovite, fadiga, anorexia, fraqueza, perda de peso, depressao 
e sintomas musculoesqueleticos vagos. As maos, os pulsos, os 
joelhos e os pes costumam estar envolvidos. Dor, agravada por 
movimento, e acompanhada de inchago e sensibilidade. Mani- 
festagoes extra-articulares incluem nodulos reumatoides, vas- 
culite e sintomas pleuropulmonares. Os criterios do American 
College of Rheumatology para diagnostico de artrite reumatoi¬ 
de foram revisados e sao mostrados na Fabela 59-6 (Aletaha, 
2010). A revisao concentra-se nas caracteristicas em estagios 
iniciais para permitir o inicio precoce da terapia com o objetivo 
de prevenir ou diminuir sequelas em longo prazo. 
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TABELA 59-6 Criterios para classificagao de artrite reumatoide 


Fator 

Criterios 

Escores 

Envolvimento articular 

1 grande - ombro, cotovelo, quadril, joelho, tornozelo 

0 


2 a 10 grande 

1 


1 a 3 pequena - MCF, IFP, IF do polegar, MTF, punhos 

2 


4 a 10 pequena 

3 


>10- pelo menos 1 pequena 

5 

Teste sorologico 

FR negativo e ACPA negativo 

0 


FR baixo-positivo ou anti-CCP 

2 


FR alto-positivo ou anti-CCP 

3 

Reagentes da fase aguda 

CRP e ESR normais 

0 


CRP ou ESR anormal 

1 

Duraqao dos sintomas 

Menos de seis semanas 

0 


Seis semanas ou mais 

1 


ACPA, anticorpo antiproteina citrulinado; CCP, peptideos citrulinados cfclicos; CRP, protema C-reativa; ESR, taxa de sedimentagao eritrocitaria; 
FR, fator reumatoide; IF, articulagao interfalangica; IFP, articulagao interfalangica proximal; MCF, articulagao metacarpofalangica; MTF, articu- 
lagao metatarsofalangica. 

Criterios estabelecidos em colaboragao com o American College of Rheumatology e o European League Against Rheumatism. Urn escore de 
> 6 preenche os criterios para diagnostico. 

Modificada deAletaha, 2010. 


Tratamento 

E direcionado para allvio da dor, redugao de inflamagao, protegao 
de estruturas articulares e preservagao de fungao. A fisioterapia 
e a terapia ocupacional e instrugoes de autotratamento sao es- 
senciais. Embora o acido acetilsalicllico e outros AINEs sejam a 
base da terapia sintomatica, eles nao atrasam a progressao da 
doenga. AINEs convencionais inibem de modo nao especlfico 
a cicloxigenase-1 (COX-1), uma enzima crucial para a fungao 
plaquetaria normal, e COX-2, uma enzima que faz a mediagao 
dos mecanismos de resposta inflamatoria. Gastrite com sangra- 
mento agudo e um efeito colateral indesejado comum aos AINEs 
convencionais. Os inibidores de COX-2 especlficos foram usados 
para prevenir essa complicagao. Contudo, hoje existem preocu- 
pagoes com o fato de seu uso em longo prazo estar associado 
com risco aumentado de infarto do miocardio, AVE e insufi- 
ciencia cardlaca (Solomon, 2005). Uma revisao sistematica feita 
por Adams e colaboradores (2012) identificou dois estudos de 
mulheres tratadas para artrite inflamatoria. Eles relataram uma 
taxa mais alta de malformagoes cardlacas em bebes expostos aos 
AINEs no primeiro trimestre. Alem disso, AINEs sao associados 
a abortos espontaneos precoces, constrigao de ducto e hiperten- 
sao pulmonar neonatal (Briggs, 2011). Assim, riscos versus bene- 
ficios dessas medicagoes devem ser considerados. 

A terapia com glicocorticoides pode ser adicionada aos 
AINEs. Destes, 7,5 mg de prednisona via oral, diariamente du¬ 
rante os primeiros dois anos de doenga ativa, reduz substancial- 
mente erosoes articulares progressivas (Kirwan, 1995). Assim, 
corticosteroides sao evitados se possivel, mas terapia em dose 
baixa e usada por alguns profissionais, junto com salicilatos. 

Como os AINEs e os glicocorticoides sao principals para 
allvio sintomatico, o American College of Rheumatology (2012) 
recomenda farmacos antirreumaticos modificadores da doenga 
(ARMD), os quais tern o potencial de reduzir ou prevenir dano 
articular e sao administrados em tres meses de diagnostico. 
Ha uma variedade de ARMD e muitos tern toxicidade con si- 


deravel. Por exemplo, metotrexato e leflunomida sao terato- 
genicos (Briggs, 2011). A sulfassalazina e a hidroxicloroquina 
sao seguros para uso na gravidez (Partlett, 2011; Raza, 2010). 
Estes, combinados com inibidores de COX-2 e com prednisona 
em dose relativamente baixa - 7,5 a 20 mg diariamente - para 
surtos sao muitas vezes os farmacos necessarios. O tratamento 
com azatioprina pode ser usado se farmacos imunossupressores 
forem indicados. A partir de sua revisao, Kuriya e colaboradores 
(2011) descobriram que 25% das mulheres com artrite reuma¬ 
toide tomaram um ARMD em seis meses de concepgao. Durante 
a gravidez, 4% de 393 mulheres gravidas receberam uma me- 
dicagao de categoria D ou X. O metotrexato foi o mais comum, 
2,9%. Esses autores defendem esforgos continuados para acon- 
selhar mulheres e seus medicos quanto aos riscos potenciais de 
muitas terapias para artrite reumatoide durante a gravidez. 

Os inibidores de citocina, que incluem etanercepte, adali- 
mumabe e infliximabe tambem estao sendo usados (Mclnnes, 
2011). Os farmacos imunedirecionados para artrite reumatoi¬ 
de mostraram grande promessa. Porem, seu uso na gravidez 
e limitado e aspectos de seguranga fetal sao uma preocup a~ 
gao (Makol, 2011; Ojeda-Uribe, 2013). Na revisao de Kuriya 
e colaboradores (2011) discutida anteriormente, 13% de 393 
mulheres receberam um ARMD inibidor de citocina biologico, 
principalmente etanercepte. Tern surgido experiencia com es¬ 
ses agentes na gravidez (Verstappen, 2011). Berthelot e cola¬ 
boradores (2009) encontraram mais de 300 casos relatados nas 
suas revisoes sem efeitos fetais. As pacientes consideradas para 
tratamento com etanercepte podem entrar em um registro. 
Tambem pouco se sabe sobre os efeitos da gravidez do antago- 
nista do receptor de interleucina-1, anakinra e do antagonista 
do antlgeno da celula B CD20, rituximabe. 

Os farmacos usados com menos frequencia incluem aza- 
tioprina, penicilamina, sais de ouro, minociclina e ciclosporina. 
Cirurgia ortopedica para deformidades articulares, incluindo 
substituifao, costuma ser realizada fora da gravidez. 
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Gravidez e artrite reumatoide 

A artrite reumatoide melhora em ate 90% das mulheres afe- 
tadas durante a gravidez (de Man, 2008). Estudos em animais 
sugerem que isso pode ser devido as alteragoes das celulas T 
reguladoras. A transference de celulas T reguladoras de fe- 
meas de camundongo gravidas conferiu protegao para as nao 
gravidas (Munoz-Suano), 2012). Assim, algumas mulheres 
desenvolvem doenga durante a gravidez e outras pioraram 
(Nelson, 1997). 

Um aspecto negativo para esse intervalo durante a gravi¬ 
dez e que a exacerbagao pos-parto e comum (0stensen, 2007). 
Isso pode ser devido a alteragoes na imunidade inata pos-parto 
(Haupl, 2008b). Barrette colaboradores (2000a) relataram que 
um surto pos-parto foi mais comum em mulheres que estavam 
amamentando. Esses mesmos pesquisadores realizaram um es- 
tudo prospectivo, no Reino Unido, envolvendo 140 mulheres 
com artrite reumatoide (Barrett, 2000b). Durante 1 a 6 meses 
apos o parto, houve uma queda modesta na atividade de doenga 
objetiva e apenas 16% tiveram remissao completa. Pelo menos 
25% tiveram nlveis reais de incapacidade. Assim, embora na 
verdade a doenga global nao exacerbasse no pos-parto, o nu- 
mero medio de articulagoes inflamadas aumentou de forma 
significativa. 

Existem alguns estudos que relatam um efeito protetor da 
gravidez para mulheres que desenvolvem novos quadros subse- 
quentes de artrite reumatoide. Silman e colaboradores (1992) 
realizaram um estudo de caso-controle com 88 mulheres afeta- 
das. Eles descobriram que embora houvesse um efeito protetor 
da gravidez em longo prazo, a probabilidade de um novo quadro 
de artrite reumatoide aumentou seis vezes durante os tres pri- 
meiros meses apos o parto. Pikwer e colaboradores (2009) re- 
gistraram redugao significativa no risco de artrite subsequente 
em mulheres que amamentaram mais de 12 meses. 

Como uma explicagao, e conforme discutido anterior- 
mente, os hormonios sexuais supostamente interferem em 
varios processos putativos envolvidos na patogenese da artri¬ 
te, incluindo imunorregulagao e interagoes com o sistema de 
citocina (Haupl, 2008a, b). Primeiro, Unger e colaboradores 
(1983) registraram que a melhora da artrite reumatoide corre- 
lacionava-se com nlveis sericos de a 2 -glicoprotelna associada a 
gravidez. Esse composto tern propriedades imunossupressoras. 
Segundo, Nelson e colaboradores (1993) relataram que a me¬ 
lhora da doenga estava associada a uma disparidade nos antl- 
genos HLA classe II entre a mae e o feto. Eles sugeriram que a 
resposta imune materna aos antlgenos HLA paternos podem 
desempenhar um papel na remissao de artrite induzida pela 
gravidez. Alem dos monocitos, pode haver ativagao dos linfo- 
citos T (Forger, 2008). 

Artrite reumatoide juvenil 

Esse e um grupo de doengas que sao as causas mais comuns 
de artrite cronica em criangas. Elas persistem na idade adul- 
ta. 0stensen (1991) revisou resultados de 76 gestagoes em 51 
mulheres norueguesas afetadas. A gravidez nao teve efeitos 
sobre a apresentagao da doenga, mas a atividade da doenga 
tornou-se quiescente ou permaneceu assim durante a gravi¬ 
dez. Surtos pos-parto foram comuns, conforme discutido an- 
teriormente. Deformidades articulares foram comuns nessas 
mulheres e 15 a 20 cesarianas foram feitas para pelves contral- 
das ou proteses articulares. Essas observagoes sao sustentadas 
pelo resumo de resultados similares em 39 mulheres polone- 


sas com uma historia de artrite reumatoide juvenil (Musiej- 
-Nowakowska, 1999). 

Resultado perinatal. Nao existem efeitos adversos vislveis de 
artrite reumatoide sobre o resultado da gravidez, mas um risco 
aumentado de trabalho de parto pre-termo e debatido (Klipple, 
1989, Langen, 2014; Wallenius, 2011). Em um estudo de co- 
orte baseado na populagao, Skomsvoll e colaboradores (2002) 
relataram que mulheres com doenga reumatica com dois resul¬ 
tados previos desfavoraveis na gravidez tinham alto risco para 
resultados adversos recorrentes. Kaplan (1986) relatou que as 
mulheres que mais tarde desenvolveram a doenga tinham uma 
incidencia maior que a esperada de aborto espontaneo. Contu- 
do, Nelson e colaboradores (1992) nao corroboraram isso. 

Tratamento durante a gravidez. O tratamento de mulheres 
sintomaticas durante a gravidez e feito com acido acetilsalicllico 
e AINEs. Eles sao usados com cuidados adequados para efeitos 
no primeiro trimestre, hemostasia prejudicada, gestagao pro- 
longada, fechamento prematuro do ducto arterial e circulagao 
pulmonar persistente ( !apitulo 1 * ) (Briggs, 2011). Os corti- 
costeroides em doses baixas tambem sao usados conforme indi- 
cado. Compostos de ouro tern sido usados na gravidez e, das 14 
mulheres que tiveram 20 gestagoes na terapia com ouro, 75% 
deram a luz neonatos saudaveis (Almarzouqi, 2007). 

A terapia imunossupressora com azatioprina, ciclofosfami- 
da ou metotrexato nao e rotineiramente usada durante a gravi¬ 
dez. Destas, apenas a azatioprina deve ser considerada durante 
o inlcio da gravidez porque os outros agentes sao teratogenicos 
(Briggs, 2011; Buhimschi, 2009). Conforme observado ante- 
riormente, ARMD incluindo sulfassalazina e hidroxicloroquina, 
sao aceitaveis para uso na gravidez. 

Se existir envolvimento da coluna cervical, e justificada 
atengao particular durante a gravidez. A subluxagao e comum e 
a gravidez, pelo menos teoricamente, predispoe a isso devido a 
lassidao articular ( Zapltulo 4). Alem disso, existem cuidados de 
anestesia quanto a intubagao endotraqueal. 

Apos a gravidez, o aconselhamento contraceptivo pode in- 
cluir contraceptives orais combinados. Eles sao uma escolha 16- 
gica por causa de sua eficacia e da possibilidade de melhorarem 
a doenga (Bijlsma, 1992; Farr, 2010). De fato, todos os metodos 
de contracepgao sao apropriados. 

Esderose sistemica (esderodermia) 

Essa e uma doenga multissistemica cronica, de etiologia des- 
conhecida, caracterizada por dano micro vascular, ativagao do 
sistema imunologico que leva a inflamagao e deposito excessivo 
de colageno na pele e muitas vezes em pulmoes, coragao, trato 
gastrintestinal e rins. Ela e incomum, mostra uma dominancia 
no sexo feminino de 3 para 1 e em geral afeta as pessoas entre 
os 30 e 50 anos de idade. 

Essa forte prevalencia de esderodermia para mulheres e 
sua incidencia aumentada nos anos apos o parto contribuem 
para a hipotese de que o microquimerismo pode estar envolvi- 
do, como discutido anteriormente (Lambert, 2010). Artlett e 
colaboradores (1998) demonstraram DNA Y-cromossomico em 
quase 50% das mulheres com esderose sistemica comparadas 
com apenas 4% dos controles. Rak e colaboradores (2009) iden- 
tificaram microquimerismo masculino em celulas mononuclea- 
res no sangue periferico com mais frequencia em mulheres com 
esderodermia limitada (20%) versus difusa (5%). 
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Evoluqao clinica 

A caracterlstica da doen^a e a superprodu^ao de colageno nor¬ 
mal. Na forma mais benigna esclerose sistemica cutanea limita- 
da- a progressao e lenta. Com esclerose sistemica cutanea difusa , 
o espessamento da pele progride rapidamente e a fibrose da 
pele e acompanhada por fibrose do trato gastrintestinal, espe- 
cialmente o esofago distal (Varga, 2012). A fibrose inters tidal 
pulmonar junto com mudan^as vasculares podem causar hiper¬ 
tensao pulmonar. Os fatores antinucleares sao encontrados em 
95% das pacientes, sendo comum a imunoincompetencia. 

Os sintomas comuns sao fenomeno de Raynaud, que in- 
clui isquemia digital episodica induzida pelo frio em 95%, bem 
como tumefa^ao das extremidades distais e da face. Metade das 
pacientes tern sintomas de envolvimento esofagico, em espe¬ 
cial incha^o e dor em queima^ao epigastrica. O envolvimento 
pulmonar e comum e causa dispneia. A taxa de sobrevida cumu- 
lativa de 10 anos e de 70% naquelas pacientes com fibrose pul¬ 
monar, e a hipertensao arterial pulmonar e a principal causa de 
morte (Joven, 2010; Ranque, 2010). As mulheres com doen^a 
cutanea limitada como a sindrome CREST - calcinose, fenomeno 
de Raynaud, envolvimento esofagico, esclerodactilia e telangiectasia 
- tern doen^a mais branda. 

A sindrome da sobreposi^ao refere-se a presen^a de escle¬ 
rose sistemica com caracterlsticas de outras doen^as do tecido 
conectivo. Doen^a mista do tecido conectivo e um termo usado 
para a sindrome que envolve caracterlsticas de lupus, esclero¬ 
se sistemica, polimiosite, artrite reumatoide e altos titulos de 
anticorpos anti-RNP (ver Tabela 59-1). A doen^a tambem e 
chamada de doenga nao diferenciada do tecido conectivo (Spinillo, 
2008). 

Embora a esclerose sistemica nao possa ser curada, o tra- 
tamento direcionado no envolvimento do orgao terminal pode 
aliviar os sintomas e melhorar a fun^ao (Varga, 2012). Ahidro- 
xicloroquina e os corticosteroides em dose baixa sao uteis e a 
imunoglobulina intravenosa pode ser indicada para pericardite 
e anemia hemolltica. Envolvimento renal e hipertensao sao co¬ 
muns. As vezes, inibidores da enzima conversora da angioten- 
sina (ECA) podem ser requeridos para controle da pressao san- 
gulnea apesar de sua teratogenia conhecida (Buhimschi, 2009). 
A crise renal de esclerodermia desenvolve-se em ate 25% dessas 
pacientes, sendo caracterizada por vasculopatia obliterativa 
das arterias corticais renais resultando em insuficiencia renal e 
hipertensao maligna. A doen^a pulmonar restritiva intersticial 
e comum e se toma amea^adora a vida. A hipertensao pulmo¬ 
nar associada geralmente e fatal. A ciclofosfamida fomece algu- 
ma melhora (Tashkin, 2006). 

Gravidez e esclerose sistemica 

A prevalencia de esclerodermia na gravidez pode ser estimada 
a partir do estudo de quase 11,2 milhoes de mulheres gravidas 
registradas no Nationwide Inpatient Sample. Nesse registro, 
Chakravarty e colaboradores (2008) relataram que 504 mulhe¬ 
res sofriam de esclerose sistemica, uma prevalencia de cerca de 
uma em 22.000 gesta^oes. Essas mulheres em geral tern doen^a 
estavel durante a gesta^ao se sua fun^ao na base for boa. Como 
talvez esperado, disfagia e esofagite de refluxo sao agravadas 
pela gravidez (Steen, 1999). A disfagia resulta de perda de 
motilidade esofagica devido a disfun^ao neuromuscular. Uma 
diminui^ao na amplitude ou o desaparecimento de ondas pe- 
ristalticas nos dois ter^os inferiores do esofago e visto usando- 
-se manometria. O tratamento sintomatico para refluxo esta 


descrito no Capitulo 54. As mulheres com insuficiencia renal e 
hipertensao maligna tern incidencia aumentada de pre-eclamp¬ 
sia sobreposta. Na presen^a de doen^a renal ou cardlaca com 
piora rapida, a interrup^ao da gravidez deve ser considerada. 
Como discutido, a crise renal amea^a a vida, sendo tratada 
com inibidores da ECA, mas nao melhora com o parto (Gayed, 
2007). A hipertensao pulmonar geralmente contraindica a gra¬ 
videz (Capitulo 49). 

O parto vaginal pode ser antecipado, a menos que o es¬ 
pessamento de tecido mole feito por esclerodermia produza 
distocia, assim requerendo parto abdominal. A intuba^ao tra- 
queal para anestesia geral tern cuidados especiais por causa da 
capacidade limitada dessas mulheres para abrirem amplamente 
a boca (Black, 1989). Devido a disfun^ao esofagica, a aspira^ao 
tambem e mais provavel, sendo analgesia peridural preferlvel. 

Resultados de gravidez 

Os resultados matemos e fetais estao relacionados a gravidade 
da doen^a subjacente. Steen e colaboradores (1989,1999) des- 
creveram gesta^oes em 214 mulheres com esclerose sistemica, 
sendo que 45% tinham doen^a difusa. Complica^oes maiores 
inclulram crise renal em tres mulheres e Indices aumentados de 
parto pre-termo. Chung e colaboradores (2006) tambem relata¬ 
ram Indices aumentados de parto pre-termo, restri^ao de cres- 
cimento fetal e mortalidade perinatal. Um estudo multicentrico 
de 109 gesta^oes, a partir de 25 centros, relatou Indices mais 
altos de parto pre-termo, restri^ao de crescimento fetal e bebes 
de peso muito baixo ao nascer (Taraboreli, 2012). Estes prova- 
velmente estao relacionados com anormalidades placentarias, 
as quais incluem vasculopatia decidual, aterose aguda e infar- 
tos, que reduzem o fluxo sangulneo placentario e sao encon¬ 
trados em muitos casos (Doss, 1998; Papakonstantinou, 2007). 

Contracepqao 

A esclerodermia pode estar associada a subfertilidade (Ber¬ 
natsky, 2008; Lambe, 2004). Para aquelas que nao escolhem a 
gravidez, varios metodos contraceptives reverslveis sao acei- 
taveis. Assim, agentes hormonais, em especial contraceptives 
orais de combina^ao, nao devem ser usados, principalmente em 
mulheres com envolvimento pulmonar, cardlaco ou renal. Por 
causa da progressao muitas vezes contlnua da esclerose siste¬ 
mica, a esteriliza^ao permanente tambem deve ser considerada. 

Sindromes vasculiticas 

Inflama^ao e dano nos vasos sangulneos podem ser prima¬ 
ries ou por outra doen^a. Presume-se que muitos casos sejam 
causados por deposito do complexo imunologico (Langford, 
2012). As causas primarias incluem poliarterite nodosa, granu- 
lomatose de Wegener, sindrome de Churg-Strauss, arterite de 
celulas gigantes ou temporal, arterite de Takayasu, purpura de 
Henoch-Schonlein, sindrome de Behcet e arterite cutanea ou 
por hipersensibilidade. Algumas dessas sindromes tern anticor¬ 
pos direcionados contra protelnas nos granulos citoplasmaticos 
de leucocitos, anticorpos citoplasmaticos antineutrofilos ( ANCA ). 
Seu papel na vasculite e incerto e a atividade da doen^a nao esta 
relacionada aos titulos aumentados. 

Poliarterite nodosa 

Essa vasculite necrosante de arterias de tamanhos pequeno 
e medio e caracterizada clinicamente por mialgia, neuropa- 
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tia, disturbios gastrintestinais, hipertensao e doenga renal 
(Goodman, 2014). Cerca de 33% dos casos estao associados a 
antigenemia de hepatite B (Langford, 2012). 

Os sintomas sao nao especlficos e vagos. Febre, perda de 
peso e mal-estar estao presentes em mais de 50% dos casos. 
Insuficiencia renal, hipertensao e artralgias sao comuns. O 
diagnostico e feito por biopsia e o tratamento consiste em pred- 
nisona em dose alta mais ciclofosfamida. A vasculite devido a 
antigenemia da hepatite B responde a antivirais, glicocorticoi- 
des e troca de plasma (Capitulo 5 ). 

Foram registrados apenas poucos casos documentados de 
poliarterite nodosa em associagao a gravidez. Mesmo sem da¬ 
dos definitivos, a arterite ativa na gravidez esta associada com 
altos Indices de mortalidade. Owen e Hauth (1989) revisaram 
os cursos de 12 dessas mulheres gravidas. Em sete, a poliarteri¬ 
te se manifestou primeiro durante a gravidez e foi rapidamente 
fatal seis semanas apos o parto. O diagnostico so foi feito apos 
necropsia em 6 das 7 mulheres. Quatro mulheres continuaram 
a gravidez, resultando em um natimorto e tres resultados bem- 
-sucedidos. 

Granulomatose de Wegener 

Essa e uma vasculite granulomatosa necrosante do trato respi- 
ratorio superior e inferior e do rim. As lesoes incluem frequen- 
temente sinusite e doenga nasal em 90%; infiltrados, cavidades 
ou nodulos pulmonares em 85%; glomerulonefrite em 75%; e 
lesoes musculoesqueleticas em 65% (Sneller, 1995). Pelo me- 
nos 90% tern poliangiite (Langford, 2012). Ela e incomum e 
geralmente encontrada apos os 50 anos de idade. Koukoura e 
colaboradores (2008) revisaram 36 casos relatados junto com a 
gravidez. Em outro registro, uma mulher com doenga de Wege¬ 
ner desenvolveu dano renal associado a microangiopatia trom- 
botica em 32 semanas. Uma segunda mulher teve pneumonite, 
mas aparentemente a gravidez nao afetou a atividade da doen ? a 
(Pagnoux, 2011). Como a estenose subglotica e encontrada em 
ate 25%, a equipe de anestesia deve ser consultada durante a 
gravidez (Engel, 2011; Kayatas, 2012). 

Os corticosteroides sao o tratamento-padrao, mas azatio- 
prina, ciclosporina e imunoglobulina intravenosa tambem po- 
dem ser usadas. Para doenga grave no final do segundo trimes- 
tre ou no terceiro trimestre, o uso de ciclofosfamida junto com 
prednisolona e aceitavel. 

Arterite de Takayasu 

Denominada doenga sem pulso, essa slndrome e mais prevalente 
em mulheres jovens. Ela e uma arterite inflamatoria cronica que 
afeta os grandes vasos. Diferentemente da arterite temporal, que 
ocorre quase exclusivamente apos os 55 anos de idade, o inicio 
da arterite de Takayasu e quase sempre antes dos 40 anos de 
idade. Ela e associada a angiografia anormal da aorta superior 
e suas principals ramificagoes, resultando em dano vascular da 
extremidade superior. A morte costuma resultar de insuficiencia 
cardiaca congestiva ou de eventos cerebrovasculares. A tomogra- 
fia computadorizada ou a angiografia por ressonancia magnetica 
podem ser usadas para detectar essa doenga antes do desenvolvi- 
mento de comprometimento vascular grave (Numano, 1999). A 
arterite de Takayasu pode responder sintomaticamente a terapia 
com corticosteroide, mas ela nao e curativa. A selegao de desvio 
cirurgico ou angioplastia tern melhorado a sobrevida. 

Hipertensao renovascular grave, envolvimento cardiaco 
ou hipertensao pulmonar pioram o prognostico de gravidez. A 


hipertensao e relativamente comum e deve ser cuidadosamen- 
te controlada. A pressao sanguinea e aferida na extremidade 
inferior. Apesar disso, o prognostico para gravidez e bom (de 
Jesus, 2012; Hernandez-Pacheco, 2011; Hidaka, 2012; Johns¬ 
ton, 2002; Kraemer, 2008; Mandal, 2012). Contudo, quando 
a aorta abdominal e envolvida, o resultado de gravidez pode 
ser desastroso (Sharma, 2000). O parto vaginal e preferido e a 
analgesia epidural foi defendida para trabalho de parto e parto 
(Langford, 2002). 

Outras vasculites 

A vasculite causada por purpura de Henoch-Schonlein e incomum 
apos a infancia. Tayabali e colaboradores (2012) revisaram 20 
gestagoes complicadas por essa vasculite e descreveram lesoes 
cutaneas em 75%. Cerca de 50% tiveram artralgias. Jadaon e co¬ 
laboradores (2005) descreveram 135 gestagoes em 31 mulheres 
com doenga de Behget comparadas com os controles nao afeta- 
dos combinados. Embora nao houvesse efeitos nocivos de gravi¬ 
dez sobre a doenga subjacente, o numero de aborto foi signifi- 
cativamente aumentado em tres vezes. Hwang e colaboradores 
(2009) descreveram vilosite necrosante e vasculite decidual em 
uma placenta a partir de uma interrupgao de gravidez no pri¬ 
meiro trimestre e outra a partir de um parto a termo. A vasculite 
de Churg-Strauss e rara na gravidez. Hot e colaboradores (2007) 
descreveram uma mulher gravida que respondeu a terapia com 
IglV! Corradi e colaboradores (2009) descreveram uma gestante 
de 35 anos de idade, a termo, afetada e cuja vasculite necrosan¬ 
te envolveu o coragao, subsequentemente submetendo-se a um 
transplante de coragao. 

MIOPATIAS INFLAMATORIAS 

Esse e o maior grupo de causas adquiridas e potencialmente 
trataveis de fraqueza muscular esqueletica. De fato, essas doen- 
gas possuem uma prevalencia de uma em 100.000 pessoas (Da- 
lakas, 2012). Existem tres grupos principais: polimiosite, der- 
matomiosite e miosite por corpos de inclusao, sendo que todas 
se apresentam com fraqueza muscular assimetrica progressiva. 
Elas possuem uma associagao variavel com doengas do tecido 
conectivo, malignidade, farmacos, doenga autoimune sistemica 
como a doenga de Crohn e infecgoes virais, bacterianas e para- 
sitarias. 

A polimiosite e uma miopatia inflamatoria subaguda com 
frequencia associada a uma das doengas autoimunes do tecido 
conectivo. A dermatomiosite se manifesta como um rash carac- 
teristico acompanhando ou precedendo fraqueza. Os achados 
laboratoriais incluem nlveis de enzimas musculares elevados 
no soro e um eletromiograma anormal. A confirmagao e feita 
por biopsia, que mostra infiltrados inflamatorios perivascula- 
res e perimisiais, vasculite e degeneragao de fibras musculares. 
Ela normalmente se desenvolve sozinha, mas pode se sobrepor 
com esclerodermia ou doenga mista do tecido conectivo. 

As teorias predominantes sao que as sindromes sao cau- 
sadas por infecgoes virais, doengas autoimunes ou ambas. 
Cerca de 15% dos adultos que desenvolvem dermatomiosite tern 
um tumor maligno associado. Podem transcorrer varios anos 
entre o aparecimento da miosite e do tumor. Os locais mais 
comuns de cancer associado sao a mama, o pulmao, o estoma- 
go e o ovario. A doenga em geral responde a terapia com cor¬ 
ticosteroide em dose alta, farmacos imunossupressores, como 
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azatioprina ou metotrexato, ou imunoglobulina intravenosa 
(Dalakas, 2012; Williams, 2007). Linardaki e colaboradores 
(2011) relatam tratamento bem-sucedido com IglV e corticos- 
teroides na gravidez. 

Experiences na gravidez sao acumuladas principalmente 
de series de casos e revisoes. Gutierrez e colaboradores (1984) 
revisaram os resultados em 10 gesta^oes entre sete mulheres 
com doen^a ativa e descreveram tres abortos, tres mortes pe- 
rinatais e cinco partos pre-termo. Rosenzweig e colaboradores 
(1989) revisaram 24 resultados de gravidez em 18 mulheres 
com polimiosite-dermatomiosite primaria. Em 50% delas, 
o diagnostico precedeu a gravidez. Destas, 25% tiveram uma 
exacerba^ao no segundo ou no terceiro trimestre. Excluindo-se 
os abortos, houve duas mortes perinatais e dois neonatos com 
restri^ao de crescimento. Na outra metade, na qual a doen^a 
tornou-se evidente pela primeira vez durante a gravidez, os 
resultados foram menos favoraveis. Excluindo-se os abortos, 
50% das oito gesta^oes resultaram em morte perinatal e uma 
mulher morreu apos o parto. Ohno (1992) e Papapetropoulos 
(1998) e colaboradores descreveram casos similares. A partir 
de sua revisao, Doria e colaboradores (2004) concluiram que o 
resultado da gravidez estava relacionado a atividade da doenfa 
e que a doen^a de inlcio precoce era particularmente agressiva. 

DOEN^AS HEREDITARIAS DO TECIDO 
CONECTIVO 

Inumeras muta^oes hereditarias envolvem genes que codificam 
protelnas estruturais de osso, pele, cartilagem, vasos sangui- 
neos e membranas basais. Embora os tecidos conectivos conte- 
nham muitas macromoleculas complexas como elastina e mais 
de 30 proteoglicanos, os constituintes mais comuns sao cola- 
genos fibrilares dos tipos I, II e III. Varias muta^oes, algumas 
herdadas de forma recessiva e algumas dominantes, resultam 
em sindromes cllnicas que incluem as slndromes de Marfan e 
de Ehlers-Danlos, osteogenese imperfeita, condrodisplasias e 
epidermolise bolhosa. O que preocupa durante a gravidez e a 
predile^ao dessas doen^as resultarem em aneurismas aorticos 
(Schoenhoff, 2013). 

Sindrome de Marfan 

A sindrome de Marfan e uma doen^a do tecido conectivo autos- 
somica dominante comum e com prevalencia de 1 em 3.000 a 
5.000 (Prockop, 2012). Ela afeta igualmente a ambos os sexos. 
A sindrome e causada por muta^ao do gene fibrilina-1 (FBN-1) 
no bra<;o longo do cromossomo 15 (Loeys, 2002). O gene FBN-1 
tern um indice de muta^ao alto e existem muitos casos brandos, 
subcllnicos. Na doen^a grave, ha degenera^ao da lamina elastica 
na tunica media da aorta. Essa fraqueza predispoe a dilata^ao 
aortica ou aneurisma dissecante que aparece mais provavel- 
mente na gravidez (Bloom, 2010; Curry, 2014; Savi, 2007). A 
sindrome de Marfan que complica a gravidez e discutida em de- 
talhes no Capitulo 49. 

Sindrome de Ehlers-Danlos 

Essa doen^a e caracterizada por uma variedade de mudan^as no 
tecido conectivo, incluindo hiperelasticidade da pele. Nos tipos 
mais graves, ha uma forte tendencia para ruptura de quaisquer 
das varias arterias que causam AVE ou sangramento. Ruptura 


do colo ou do utero tern sido descrita. Existem varios tipos de 
doen<;a com base no envolvimento da pele, das articulates ou 
de outros tecidos. Algumas sao autossomicas dominantes, al¬ 
gumas recessivas e algumas ligadas ao X (Solomons, 2013). Sua 
prevalencia agregada e cerca de 1 em 5.000 nascimentos (Pro¬ 
ckop, 2012). Os tipos I, II e III sao autossomicos dominantes e 
cada um e responsavel por cerca de 30% dos casos. O tipo IV e 
raro, mas sabe-se que predispoe ao parto pre-termo, a ruptura 
de grandes vasos maternos, a sangramento pos-parto e a rup¬ 
tura uterina (Pepin, 2000). Em muitas, o resultado molecular 
subjacente e o do colageno ou do pro-colageno. 

Em geral, as mulheres com sindrome de Ehlers-Danlos 
tern uma frequencia aumentada de ruptura pre-termo de mem¬ 
branas, parto pre-termo e hemorragia anteparto e pos-parto 
(Volkov, 2006). Varios casos de ruptura uterina espontanea 
foram descritos (Bloom, 2020; Rudd, 1983; Walsh, 2007). A 
fragilidade do tecido toma diflcil o reparo por episiotomia e a 
cesariana. Sorokin e colaboradores (1994) acompanharam mu¬ 
lheres, membros da Ehlers-Danlos National Foundation. Eles 
registraram um Indice de natimorto de 3%, um Indice de parto 
pre-termo de 23%, um Indice de cesariana de 8%, e sangramen- 
to pos-parto problematico em 15%. Uma morte matema e fe¬ 
tal a partir de ruptura espontanea da arteria illaca direita foi 
descrita por Esaka e colaboradores (2009). Por fim, Bar-Yosef e 
colaboradores (2008) descreveram um recem-nascido com mul- 
tiplas fraturas congenitas no cranio e hemorragia intracraniana 
causada por Ehlers-Danlos tipo VIIC. 

Osteogenese imperfeita 

A osteogense imperfeita e um disturbio caracterizado por mas- 
sa ossea muito baixa que resulta em ossos frageis. As pacientes 
afetadas muitas vezes tern esclera azul, perda auditiva, uma his- 
toria de fraturas multiplas e anormalidades dentarias. Existem 
sete subtipos que variam desde doen^a cllnica grave ate bran- 
da. Os subtipos mostram heran^a genetica diferente e incluem 
padroes autossomicos dominantes, autossomicos recessivos e 
esporadicos. O tipo lea forma mais branda, enquanto o tipo 
II e normalmente letal no utero (Prockop, 2012). Existem mu¬ 
tates de genes bem caracterizadas que codificam para pro-co- 
lageno tipo I. Elas sao associadas aos subtipos especificos. Por 
exemplo, a muta^ao tipica com o tipo I e um codon de parada 
prematura no gene COL1A1 (Sykes, 1990). A osteogenese im¬ 
perfeita tern uma prevalencia de 1 em 30.000 nascimentos para 
o tipo I e um em 60.000 para o tipo II. 

As mulheres com osteogenese imperfeita, a maioria do 
tipo I, podem ter gesta^oes bem-sucedidas (Lyra, 2010). De 
fato, existem varios riscos na gravidez, incluindo fraturas, 
complica<;6es relacionadas a escoliose com doen^a pulmonar 
restritiva, micrognatia, dentes frageis, coluna cervical instavel, 
ruptura uterina e despropor^ao cefalopelvica. Essas mulheres 
tambem podem ter hipertireoidismo e doen^a cardlaca val¬ 
var. Nao e incomum as mulheres afetadas iniciarem a gravidez 
tendo tido 20 a 30 fraturas previas. Muitas mulheres com esse 
disturbio esqueletico requerem tratamento mlnimo que nao o 
tratamento das fraturas e considera^ao de bisfosfonatos para 
diminuir a perda ossea. A equipe de anestesia deve ser consulta- 
da durante a gravidez sobre pianos para o parto (Murray, 2010). 

Dependendo do tipo de osteogenese imperfeita, o feto pode 
ser afetado e tambem pode sofrer fraturas no utero ou durante 
o parto (Capitulo 1C). Se desejado, o diagnostico pre-natal esta 
disponivel em muitas situates. 
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Inumeras doen^as neurologicas sao relativamente comuns em 
mulheres em idade reprodutiva. No passado, algumas dessas 
doen^as podem ter impedido a gravidez, contudo, hoje poucas 
o fazem. A maioria das doen^as encontradas durante a gravi¬ 
dez sao as mesmas para as nao gestantes. No entanto, existem 
alguns disturbios neurologicos que podem ser vistos com mais 
frequencia nas gestantes. Alguns exemplos sao a paralisia de 
Bell, tipos especlficos de acidente vascular encefalico (AVE), e 
hipertensao intracraniana benigna ou pseudotumor cerebral. 
Os disturbios neurovasculares sao uma importante causa de 
mortalidade materna e sao responsaveis por 10% das mortes 
maternas nos Estados Unidos de 1998 a 2005 (Berg, 2010b). 

Como muitos disturbios neurologicos sao cronicos, eles 
costumam preceder a gravidez. Embora a maioria das mulheres 
com doen^a neurologica cronica que engravidam tenha desfe- 
chos bem-sucedidos, alguns desses disturbios tern riscos espe¬ 
clficos com os quais os cllnicos devem estar familiarizados. Por 
outro lado, algumas mulheres terao sintomas neurologicos de 
inlcio recente durante a gravidez e estes frequentemente devem 
ser distinguidos de outras complicates da gesta^ao. Os distur¬ 
bios psiquiatricos tambem podem se manifestar com anormali- 


dades cognitivas e neuromusculares e devem ser considerados 
na avalia^ao. 

IMAGEM DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnetica 
(RM) tern aberto novas perspectivas para diagnostico, classi- 
fica^ao e tratamento de muitos disturbios neurologicos e psi¬ 
quiatricos. Como discutido no Zapltulo 46, ambos os metodos 
de imagem podem ser usados com seguran^a durante a gravi¬ 
dez. O rastreamento por TC costuma ser usado sempre que o 
rapido diagnostico e necessario e e excelente para a detec^ao da 
hemorragia recente (Smith, 2012). Como nao usa radia^ao, a 
imagem por RM muitas vezes e preferida. Ela e particularmen- 
te util para diagnosticar doen^as desmielinizantes, avaliar mal- 
forma^oes arteriovenosas, avaliar anormalidades congenitas e 
anomalias de desenvolvimento do sistema nervoso e diagnosti¬ 
car doen^as damedula espinal. (Gjelsteen, 2008). Para qualquer 
um dos testes, a mulher deve ser posicionada em inclina^ao la¬ 
teral a esquerda com uma cunha sob o quadril para prevenir a 
hipotensao, bem como para diminuir pulsa^oes aorticas, o que 
pode degradar a imagem. 

A angiografia cerebral com inje^ao de contraste, em geral 
via arteria femoral, e uma ajuda valiosa para o diagnostico e o 
tratamento de algumas doen^as cerebrovasculares. A fluoros- 
copia libera mais radia^ao, mas pode ser realizada com prote^ao 
abdominal. A tomografia por emissao de positron (PET) e RM 
funcional (fRM) nao foram avaliadas para o uso em gestantes 
(Chiapparini, 2010). 

CEFALEIA 

A National Health Interview Survey e fornecida pelos Centers 
for Disease Control and Prevention (Pleis, 2010). Na inspe^ao 
de 2009, 20% de todas as mulheres com idades entre 18 e 44 
anos relataram uma cefaleia grave ou enxaqueca nos ultimos 
tres meses, e a cefaleia foi a queixa neurologica mais comum 
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TABELA 60-1 Classificagao da cefaleia 3 

Primaria 

Do tipo tensional (69%) 

Enxaqueca (16%) 

Em salvas e outras cefalgias autonomicas trigeminais (< 1 %) 

Outra 

Secundaria 

Infecgao sistemica (63%) 

Traumatismo na cabega ou pescogo (4%) 

Disturbios vasculares cranianos ou cervicais 
Nao vascular intracraniana 
Uso ou abstinencia de substancia 
Disturbios da homeostase 
Disturbios de cabega e pescogo 
Disturbios psiquiatricos 

a Porcentagens em parenteses sao frequencias estimadas. 

Dados de Goadsby, 2012. Adaptada da International Headache Society, 2004. 

durante a gravidez. Smitherman e colaboradores (2013) desco- 
briram que 26% das nao gravidas nessa faixa etaria foram afe- 
tadas de maneira similar. E interessante observar que Aegidius 
e colaboradores (2009) registraram uma diminuigao global na 
prevalencia de todos os tipos de cefaleia durante a gravidez em 
nullparas, em especial durante o terceiro trimestre. A classifi¬ 
cagao das cefaleias pela International Headache Society (2004) 
e mostrada na Tabela 60-! . As cefaleias primarias sao mais co- 
muns nas gestantes do que naquelas com causas secundarias 
(Digre, 2013). As cefaleias tipo enxaqueca sao aquelas com mais 
probabilidade de serem afetadas pelas mudangas hormonais na 
gravidez (Torelli, 2010). 

Cefaleia do tipo tensional 

Esses sao aspectos comuns e caracterlsticos e incluem rigidez 
muscular e dor de branda a moderada que pode persistir por 
horas na nuca e na cabega. Nao existem disturbios neurologicos 
associados ou nauseas. A dor em geral responde com descanso, 
massagem, aplicagao de calor ou gelo, medicamentos anti-infla- 
matorios ou tranquilizantes leves. 

Enxaqueca 

Essas cefaleias tern uma prevalencia de um ano em todas as 
mulheres de cerca de 15% e, assim, elas sao frequentemente 
encontradas durante a gravidez. O termo enxaqueca descreve 
um disturbio neurologic periodic, algumas vezes incapaci- 
tante, caracterizado por ataques episodicos de cefaleia grave 
e disfungao do sistema nervoso autonomo (Goadsby, 2012). 
A International Headache Society (2004) classifica tres tipos 
de enxaqueca com base na presenga ou ausencia de aura, bem 
como a cronicidade: 

1. Enxaqueca sem aura - antigamente chamada enxaqueca co¬ 
mum - e caracterizada por uma cefaleia latejante unilate¬ 
ral, nauseas e vomitos ou fotofobia. 

2. Enxaqueca com aura - antigamente enxaqueca classica 
- possui sintomas similares precedidos por fenomenos 
neurologicos premonitorios, como escotoma visual ou 
alucinagoes. Cerca de 33% dos pacientes tern esse tipo de 


enxaqueca, que as vezes pode ser curada se a medicagao for 

administrada ao primeiro sinal premonitorio. 

3. Enxaqueca cronica e definida pela cefaleia que ocorre no 

mlnimo 15 dias a cada mes, por mais de tres meses e sem 

causa evidente. 

As enxaquecas podem comegar na infancia, ter seu auge 
na adolescencia e tendem a diminuir em frequencia e gravidade 
com o avango dos anos. De acordo com Lip ton e colaboradores 
(2007), a prevalencia anual e 17% nas mulheres e 6% nos ho- 
mens. Outros 5% de mulheres tern enxaqueca provavel , tendo 
todos os criterios com excegao de um (Silberstein, 2007). As 
enxaquecas sao especialmente comuns em mulheres jovens e 
estao ligadas aos nlveis de hormonio em uma relagao indeter- 
minada (Torelli, 2010). 

A fisiopatologia exata das enxaquecas e incerta, mas elas 
ocorrem quando a disfungao neuronal leva a fluxo sangulneo cor¬ 
tical diminuldo, ativagao dos nociceptores vasculares e menlnge- 
os e estimulagao dos neuronios sensoriais do trigemio (Brandes, 
2007; D’Andrea, 2010). Uma predilegao para a circulagao poste¬ 
rior foi descrita por Kruit e colaboradores (2004). As enxaquecas 
- especialmente aquelas com aura nas mulheres jovens - estao 
associadas com um aumento no risco de AVE isquemico, como 
abordado adiante. O risco e maior nas fumantes ou nas que usam 
uma combinagao de contraceptivos orais. 

Enxaqueca na gravidez 

A prevalencia de cefaleias do tipo enxaqueca no primeiro tri¬ 
mestre e de 2% (Chen, 1994). Estudos prospectivos, bem como 
de observagao, tern mostrado que a maioria das enxaquecas 
tern melhorado durante a gravidez (Adeney, 2006; Menon, 
2008; Torelli, 2010). Contudo, enxaquecas - especialmente 
com aura - por vezes aparecem pela primeira vez durante a gra¬ 
videz. As gestantes com sintomas de enxaqueca preexistentes 
podem apresentar outros sintomas sugestivos de um disturbio 
mais serio e novos sintomas neurologicos devem instigar uma 
avaliagao completa (Dersky, 2006; Heaney, 2010). 

Embora o pensamento convencional tenha sido de que 
a cefaleia tipo enxaqueca nao gera riscos matemos ou fetais, 
varios estudos recentes tern refutado isso (Allais, 2010). Por 
exemplo, as mulheres com enxaqueca grave nas primeiras oito 
semanas podem correr um risco levemente aumentado de feto 
com defeitos de redugao do membro (Banhidy, 2006). A pre- 
-eclampsia e outras morbidades cardiovasculares tambem es¬ 
tao aumentadas (Facchinetti, 2009; Sanchez, 2008; Schurks, 
2009). Em um estudo de caso-controle de aproximadamente 
18,5 milhoes de altas relacionadas a gravidez de 2000 ate 2003, 
Bushnell e colaboradores (2009) identificaram uma incidencia 
de codigos de alta por enxaqueca de 185 por 100.000. Os diag¬ 
nostics associados e os riscos significativos aumentados foram 
encontrados para enxaqueca e AVE em 15,8 vezes; infarto do 
miocardio, 4,9; doenga cardlaca, 2,1; tromboembolismo veno- 
so, 2,4; e pre-eclampsia/hipertensao gestacional, 2,3 vezes. 

Conduqao 

Os dados sao limitados sobre o manejo nao farmacologico na 
gravidez como tecnicas de biofeedback , acupuntura e estimula¬ 
gao magnetica transcraniana (Airola, 2010; Dodick, 2010). A 
intervengao farmacologica efetiva inclui drogas anti-inflama- 
torias nao esteroides e a maioria das cefaleias tipo enxaqueca 
respondem a analgesics simples como ibuprofeno ou paraceta- 
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mol, em especial se administrados cedo. Devido as idiossincra- 
sias da paciente, a terapia com farmaco multialvo e necessaria 
na maioria dos casos para allvio da enxaqueca (Gonzalez-Her¬ 
nandez, 2014). A cefaleia grave deve ser tratada de forma agres- 
siva com hidratagao intravenosa e antiemeticos parenterais e 
opioides. Embora o sulfato de magnesio intravenoso tenha ga- 
nho aceitagao nos ultimos anos, uma recente metanalise nao 
registrou efeitos beneficos (Choi, 2014). Os derivados da ergo- 
tamina sao potentes vasoconstritores que devem ser evitados 
na gravidez (Briggs, 2011). 

Os triptanos sao agonistas do receptor 5-TH1B/2D da 
serotonina que efetivamente aliviam as cefaleias por meio da 
vasoconstrigao intracraniana (Contag, 2010). Eles tambem ali¬ 
viam as nauseas e os vomitos e reduzem em grande parte a ne- 
cessidade de analgesicos. Podem ser administrados oralmente, 
por injegao ou como supositorio retal, ou como spray nasal. A 
maior experiencia e com o sumatriptano que, embora nao estu- 
dado extensivamente na gravidez, parece seguro (Briggs, 2011; 
Nezvalova-Henriksen, 2010). 

Para mulheres com cefaleia tipo enxaqueca frequente, a te¬ 
rapia profilatica oral e autorizada. Amitriptilina, 10 a 150 mg 
diarios; propranolol, 20 a 80 mg tres vezes ao dia; ou metopto- 
lol 50 a 100 mg duas vezes ao dia, e seguro na gravidez e tern 
sido usado com sucesso (Contag, 2010; Lucas, 2009; Marcus, 
2007). 

Cefaleias em salvas 

Esse raro disturbio de cefaleia primario e caracterizado pela dor 
lancinante unilateral grave que se irradia para o rosto e a orbita, 
durando de 15 a 180 minutos e ocorrendo com sintomas auto- 
nomos e agitagao. A gravidez nao afeta a gravidade do sintoma. 
As mulheres afetadas devem evitar tabaco e alcool. O manejo 
agudo inclui terapia com 100% de oxigenio e sumatriptano ad- 
ministrado em uma dose subcutanea de 6 mg (Calhoun, 2010; 
Francis, 2010). Se recorrente, a profilaxia e administrada usan- 
do um agente bloqueador do canal de calcio. 

DISTURBIOS CONVULSIVOS 

Os Centers for Disease Control and Prevention relataram que 
a prevalencia de epilepsia em adultos em 2005 era de 1,65% 
(Kobau, 2008). Existem 1,1 milhao de mulheres americanas em 
idade reprodutiva que sao afetadas. Apos as cefaleias, as con¬ 
vulsoes sao a proxima condigao neurologica mais prevalente 
encontrada nas gestantes e elas complicam 1 em 200 gestagoes 
(Brodie, 1996; Yerby, 1994). E importante salientar que a epi¬ 
lepsia e responsavel por 13% das mortes matemas no Reino 
Unido no trienio 2005 a 2007 (Lewis, 2007). Os disturbios con- 
vulsivos tambem estao associados com o desenvolvimento fe¬ 
tal alterado e podem afetar adversamente outros desfechos da 
gravidez. E importante salientar que os efeitos teratogenicos de 
varias medicares anticonvulsivas sao inquestionaveis. A Ame¬ 
rican Academy of Neurology e a American Epilepsy Society tern 
desenvolvido orientagoes, subsequentemente abordadas, sobre 
o tratamento nas gestantes. (Harden, 2009a-c). 

Fisiopatologia 

Uma convulsao e definida como um disturbio paroxlstico do 
sistema nervoso central caracterizado por uma descarga neu¬ 


ronal anormal com ou sem perda de consciencia. A epilepsia 
abrange diferentes sindromes cujo aspecto cardinal e uma pre- 
disposigao a convulsoes recorrentes nao provocadas. A Interna¬ 
tional League Against Epilepsy Commission on Classification 
and Terminology recentemente atualizou suas terminologias 
para convulsoes (Berg, 2010a, 2011; Shorvon, 2011). Esse 
novo esquema de classificagao esta sob desenvolvimento e, por 
agora, pode-se dizer que a maioria dos adultos tern convulsoes 
focais ou generalizadas. 

Convulsoes focais 

Originam-se em uma area localizada do cerebro e afetam uma 
area correspondentemente localizada na fungao neurologica. 
Acredita-se que elas resultem de traumatismo, abscesso, tumor 
ou fatores perinatais, embora uma lesao especlfica raramente 
seja demonstrada. Convulsoes focais sem aspectos cognitivos co- 
megam em uma regiao do corpo e avangam em diregao a outras 
areas ipsilaterais do corpo, produzindo movimentos tonicos- 
-clonicos. As convulsoes simples podem afetar a fungao sen¬ 
sorial ou produzir disfungao anatomica ou mudangas psicolo- 
gicas. A consciencia em geral nao e perdida e a recuperagao e 
rapida. Convulsoes focais com aspectos cognitivos sao muitas ve¬ 
zes precedidas por aura e seguidas por prejulzo a consciencia 
manifestado por subita interrupgao comportamental ou olhar 
fixo inerte. Os movimentos involuntarios como de pegar ou 
morder os labios sao comuns. 

Convulsoes generalizadas 

As convulsoes generalizadas envolvem ambos os hemisferios 
cerebrais simultaneamente e podem ser precedidas por aura 
antes de uma perda abrupta de consciencia. Ha um forte com- 
ponente hereditario. Nas convulsoes do tipo grande mal y a perda 
de consciencia e seguida por contragoes clonicas de todas as 
extremidades enquanto os musculos gradualmente relaxam. O 
retomo a consciencia e gradual e a paciente pode permanecer 
confusa e desorientada durante varias horas. As convulsoes 
ausentes, tambem chamadas de "pequeno mal”, sao uma for¬ 
ma de epilepsia generalizada que envolve uma breve perda de 
consciencia sem atividade muscular, sendo caracterizadas por 
recuperagao imediata da consciencia e orientagao. 

Causas das convulsoes 

Algumas causas identificaveis de disturbios convulsivos em 
adultos jovens incluem traumatismo craniano, abstinencia in- 
duzida de alcool e outras drogas, tumores cerebrais, anormali- 
dades bioqulmicas e malformagoes arteriovenosas. Uma procu- 
ra por essas causas e prudente com um disturbio de convulsao 
de novo inlcio na mulher gravida. O diagnostico de epilepsia 
idiopatica e o de exclusao. 

Aconselhamento pre-concepcional 

As mulheres com epilepsia devem ser submetidas a educagao 
e ao aconselhamento antes da gravidez ( lapltulo 8) . A suple- 
mentagao com 0,4 mg de acido folico por dia e iniciada pelo me- 
nos um mes antes da concepgao. A dose e aumentada para 4 mg 
quando a mulher esta tomando medicagao antiepileptica antes 
de engravidar. Essas medicares sao avaliadas e ajustadas com 
o objetivo de monoterapia, usando a menor medicagao terato- 
genica. Se isso nao for posslvel, entao sao feitas tentativas para 
reduzir o numero de medicares usadas e usa-las na mais baixa 
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dose efetiva (Dunlop, 2008). A interrupgao da medicagao deve 
ser considerada se uma mulher estiver livre das convulsoes por 
dois anos ou mais. 

Epilepsia durante a gravidez 

As maiores ameagas relacionadas a gravidez em mulheres com 
epilepsia sao os Indices de convulsoes aumentados e os riscos 
de malfoimagoes fetais. O controle da convulsao e a principal 
prioridade. Estudos anteriores descreveram uma piora da ativi- 
dade convulsiva durante a gravidez, contudo, hoje isso nao e tao 
comum devido aos farmacos mais efetivos. Estudos contempo- 
raneos citam aumento na atividade convulsiva em apenas 20 
a 30% das gestantes (Mawer, 2010; Vajda, 2008; Viinikainen, 
2006). As mulheres que estao livres da convulsao por pelo me- 
nos nove meses antes da concepgao provavelmente permanece- 
rao assim durante a gravidez (Harden, 2009b). 

A frequencia aumentada de epilepsia e muitas vezes asso- 
ciada a nlveis de anticonvulsivantes diminuldos e, em virtude 
disso, subterapeuticos, um limiar de epilepsia mais baixo ou 
ambos. Um numero expressivo de alteragoes associadas a gra¬ 
videz pode resultar em nlveis sericos subterapeuticos. Estes in- 
cluem nausea e vomito, motilidade gastrintestinal diminulda, 
uso de antiacido que diminui a absorgao do farmaco, hipervo- 
lemia da gravidez compensada pela ligagao de protelna, indu- 
gao de enzimas hepaticas como citocromo-oxidase, enzimas 
placentarias que metabolizam farmacos e aumento da filtragao 
glomerular que acelera a liberagao do farmaco. E importante 
salientar que algumas mulheres interrompem a medicagao 
devido a preocupagoes teratogenicas. Por fim, o limiar da epi¬ 
lepsia pode ser afetado pela privagao do sono relacionada a 
gravidez, bem como hiperventilagao e dor durante o trabalho 
de parto. 

Complicagoes da gravidez 

As mulheres com epilepsia tern um pequeno aumento no risco 
de algumas complicagoes na gravidez (Borthen, 2011; Harden, 


2009b). Um estudo de base populacional da Islandia desco- 
briu que as mulheres epileticas tinham o dobro no aumento da 
taxa de cesariana (Olafsson, 1998). Em um estudo de coorte 
de Montreal, Richmond e colaboradores (2004) relataram uma 
incidencia aumentada de hipertensao nao proteinurica e indu- 
gao do trabalho de parto. A partir de um estudo sueco de 1.207 
mulheres epileticas, Pilo e colaboradores (2006) relataram um 
aumento de 1,5 na incidencia de cesariana, pre-eclampsia e he- 
morragia pos-parto. As taxas de depressao pos-parto tambem 
foram registradas como aumentadas nas mulheres epileticas 
(Turner, 2009). Por fim, criangas de maes epileticas tern um ris¬ 
co de 10% de desenvolver disturbio convulsivo. 

Malformaqoes embriofetais 

Durante anos foi dificil separar os efeitos da epilepsia versus sua 
terapia como a causa primaria de malformagoes fetais. Como 
abordado no Zapltulo 8, acredita-se agora que a epilepsia nao 
tratada nao esta associada a um aumento na taxa de malfor- 
magao fetal (Thomas 2008; Viinikainen, 2006). Porem, o feto 
de uma mae epiletica que toma medicagoes anticonvulsivantes 
possui um risco indubitavelmente aumentado de malformagoes 
congenitas. Alem disso, a monoterapia esta associada a um in- 
dice de defeito no nascimento mais baixo em comparagao a te¬ 
rapia com agentes multiplos. Assim, se necessario, aumentar a 
dosagem da monoterapia e, pelo menos inicialmente, preferivel 
do que adicionar outro agente (Bauhimschi, 2009). 

Os farmacos especlficos, quando administrados de forma 
isolada, aumentam a taxa de malformagao ( apltulo ] ). Al- 
guns destes sao listados na Tabela 60-! . A fenitolna e o feno- 
barbital aumentam a taxa de malformagao maior em 2 a 3 vezes 
acima da linha de base (Perucca, 2005; Thomas, 2008). Um te- 
ratogeno particularmente potente e o valproato, que possui um 
efeito dependente da dose e aumenta o risco de malformagao 
em 4 a 8 vezes (Eadie, 2008; Klein, 2014; Wyszynski, 2005). 
Em geral, com a politerapia, o risco aumenta com cada farmaco 
adicionado. Pelo menos neste momento, as novas medicagoes 
antiepileticas sao reportadas como nao tendo associagoes a um 


TABELA 60-2 Efeitos teratogenicos das medicagoes anticonvulsivas comuns 


Fdrmaco 

Anormalidades descritas 

Afetados 

Risco 

embriofetal* 

Valproato 

Defeitos do tubo neural, fissuras, anomalias cardiacas, 
retardo de desenvolvimento associado 

10% com monoterapia; 
mais alto com politerapia 

Sim 

Fenitoma 

Smdrome de hidantoina fetal - anomalias craniofa- 
ciais, hipoplasia da unha dos dedos, deficiencia de 
crescimento, retardo de desenvolvimento, anomalias 
cardiacas, fendas 

5a 11% 

Sim 

Carbamazepina; oxacarbazepina 

Smdrome de hidantoina fetal, como acima, espinha 
bifida 

1 a 2% 

Sim 

Fenobarbital 

Fissuras, anomalias cardiacas, malformagoes do trato 
urinario 

10 a 20% 

Sugerido 

Lamotrigina 

Aumento no risco de fissuras (dados registrados) 

Ate 1 % (4 a 10 vezes mais 
alto doqueoesperado) 

Sugerido 

Topiramato 

Fendas 

2 a 3% (15 a 20 vezes mais 
alto doqueoesperado) 

Sugerido 

Levetiracetam 

Teorico - anormalidades esqueleticas; prejuizo no cresci¬ 
mento em animais 

Observagoes preliminares 

Sugerido 


"Categorias de risco de Briggs, 2011; Holmes, 2008; Hunt, 2008; Meador, 2009; Morrow, 2006; U.S. Food and Drug Administration, 2011. 
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risco acentuadamente aumentado de defeitos no nascimento 
(Molgaard-Nielson, 2011). 

Manejo na gravidez 

O principal objetivo e a prevengao de convulsoes. Para que isso 
ocorra, o tratamento para nauseas e vomitos deve ser ofere- 
cido, devem ser evitados estlmulos provocadores de convul- 
sao e a complacencia a medicagao deve ser enfatizada. A me- 
nor quantidade necessaria de anticonvulsivos e administrada 
na mais baixa dosagem efetiva para o controle da epilepsia. 
Embora alguns medicos monitorem os nlveis de farmaco no 
soro rotineiramente durante a gravidez, esses niveis podem 
ser duvidosos por causa da ligagao de protelna alterada. Os 
niveis livres ou soltos de farmacos, embora mais uteis, nao 
estao amplamente disponlveis. Alem disso, nao ha evidencia 
de que tal monitoramento melhore o controle de convulsao 
(Adab, 2006). Por essas razoes, os niveis dos farmacos podem 
ser mensurados apenas apos as convulsoes ou se houver sus- 
peita de nao complacencia. Alguns dos mais recentes agentes, 
como lamotrigina e oxcarbazepina, podem ser mais amenos ao 
monitoramento do nlvel de farmaco no soro (Harden, 2009a, 
Pennell, 2008). 

Para as mulheres que estao tomando farmacos anticonvul¬ 
sivos, um exame sonografico direcionado no segundo trimestre 
e recomendado por alguns medicos para procurar anomalias 
( 'apitulo 1C ). O teste para avaliar o bem-estar fetal geralmente 
nao e indicado para mulheres com epilepsia nao complicada. 

Amamentaqao e contracepqao 

Existe limitagao na disponibilidade de dados sobre a seguranga 
da amamentagao com as variadas medicares anticonvulsivas. 
Entretanto, nenhum efeito nocivo obvio, como aspectos cog- 
nitivos em longo prazo, foi relatado (Briggs, 2011; Harden, 
2009c). Alguns dos agentes anticonvulsivos estao associados ao 
aumento nas falhas dos contraceptivos orais. Assim, outros me- 
todos mais confiaveis devem ser considerados (Capitulo 38). 

DOENGAS CEREBROVASCULARES 

Anormalidades da circulagao cerebrovascular incluem AVE, 
isquemico e hemorragico, bem como anomalias anatomicas, 
como malformagoes arteriovenosas e aneurismas. A atual pan¬ 
demia de obesidade nos EUA, junto com aumentos concomi- 
tantes de doengas cardlacas, hipertensao e diabetes, tambem 
resultou em aumento na prevalencia de AVE (Centes for Dise¬ 
ase Control and Prevention, 2012). As mulheres tern um risco 
de AVE durante toda a vida mais alto que os homens, bem como 
taxas de mortalidade associadas ao AVE mais altas (Martinez- 
-Sanchez, 2011, Roger, 2012). Alem disso, a gravidez aumenta 
o risco imediato e durante a vida de AVE isquemico e hemorra¬ 
gico (Jamieson, 2010; Jung, 2010). 

O acidente vascular encefalico e relativamente incomum 
em mulheres gravidas, mas contribui de modo significante 
para a mortalidade materna. As incidences registradas de AVE 
na gravidez variam de 1,5 a 71 por 100.000 gestagoes (James, 
2005; Kuklina, 2011; Scott, 2012). A incidencia e crescente 
enquanto medida por hospitalizagoes para AVE relacionadas 
a gravidez (Callaghan, 2008; Kuklina, 2011). E importante sa- 
lientar que a maioria esta associada a disturbios de hipertensao 
ou a doenga cardlaca. Quase 9% da taxa de mortalidade relacio- 


nada a gravidez nos EUA deve-se a acidentes cerebrovasculares, 
com 33% estando associadas a pre-eclampsia (Berg, 2010b). 

Fatores de risco 

A maioria dos AVEs na gravidez se manifesta durante o traba- 
lho de parto ou parto ou no puerperio. Em um estudo de 2.850 
AVEs relacionados a gravidez, cerca de 10% se desenvolveram 
no anteparto, 40% intraparto e quase 50% no pos-parto (James, 
2005). Varios fatores de risco - nao relacionados e relacionados 
a gravidez - foram registrados de estudos que inclulam mais de 
10 milhoes de gestagoes. Estes inclulam idade avangada, enxa- 
quecas, hipertensao, obesidade e diabetes, disturbios cardlacos 
como endocardite, protese valvular e forame oval, e tabagismo. 
Aqueles relacionados a gravidez incluem disturbios de hiper¬ 
tensao, diabetes gestacional, hemorragia obstetrica e cesariana. 
Ate agora, os fatores de risco mais comuns sao os disturbios de 
hipertensao associados a gravidez. Como observado, 33% dos 
AVEs estao associados a hipertensao gestacional e ha um au¬ 
mento de 3 a 8 vezes no risco de AVE em mulheres hipertensas 
comparadas com as normotensas (Scott, 2012; Wang, 2011). 
As mulheres com pre-eclampsia submetidas a anestesia geral 
podem correr um risco mais alto de AVE em comparagao com 
aquelas que recebem anestesia neuraxial (Huang, 2010). Outro 
fator de risco para AVE periparto e a cesariana, que aumenta em 
1,5 vez o risco em comparagao com o parto vaginal (Lin, 2008). 

Os efeitos induzidos pela gravidez sobre a hemodinamica 
cerebrovascular sao incertos quando relacionados a hemorragia 
intracraniana. Embora o fluxo sangulneo cerebral diminua em 
20% do segundo trimestre ate o termo, e importante salientar 
que ele aumenta significativamente com a hipertensao gestacio¬ 
nal (Zeeman, 2003, 2004b). Tal hiperfusao poderia, pelo menos 
intuitivamente, ser perigosa nas mulheres com determinadas 
anomalias vasculares. 

Acidente vascular encefalico isquemico 

A oclusao ou embolizagao aguda de um vaso sangulneo intra- 
craniano causa isquemia cerebral, que pode resultar em mor- 
te tecidual (Figura 60-! ). As condigoes e etiologias associadas 
mais comuns de AVE isquemico sao mostradas na Tabela 60-3. 
Um ataque isquemico transitorio (AIT) e causado por isquemia 
reverslvel e os sintomas em geral duram menos de 24 horas. 
Com o acidente vascular encefalico, as pacientes geralmente 
apresentam inlcio subito de cefaleia grave, hemiplegia ou ou¬ 
tros deficits neurologicos, ou, as vezes, convulsoes. Em con- 
traste, sintomas neurologicos focais acompanhados por aura 
geralmente significam um primeiro episodio de enxaqueca (Li¬ 
berman, 2008). 

A avaliagao de um AVE isquemico inclui ecocardiografia e 
imagem craniana com TC, RM ou angiografia. Os lipldeos no 
soro sao medidos com a advertencia de que seus valores sao 
distorcidos pela gravidez normal (Apendice). Os anticorpos 
antifosfolipldeos e o lupus anticoagulante sao procurados, pois 
causam ate 33% dos AVEs isquemicos em mulheres saudaveis 
(Capitulo 59). Da mesma forma, os testes para slndromes fal- 
ciformes sao concluldos quando indicados. Com uma avaliagao 
detalhada, a maioria das causas pode ser identificada, embora 
o tratamento nem sempre esteja disponlvel. Algumas destas in¬ 
cluem embolia associada ao coragao, a vasculite ou a vasculopa- 
tia, como a doenga de Moyamoya (Ishimori, 2006; Miyakoshi, 
2009; Simolke, 1991). 
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FIGURA 60-1 llustragao de um cerebro mostrando varios tipos de AVEs observados 
na gravidez: (1) infarto subcortical (pre-eclampsia), (2) hemorragia de hipertensao, (3) 
aneurisma, (4) embolia ou trombose na arteria cerebral media, (5) malformagao arte¬ 
riovenosa e (6) trombose da veia cortical. 


TABELA 60-3 Alguns disturbios associados ou causas de acidente 

vascular encefalico isquemico ou hemorragico 
durante a gravidez e o puerperio 


Acidente vascular encefalico 
isquemico 

Acidente vascular 
encefalico hemorragico 

Pre-eclampsia 

Hipertensao cronica 

Trombose arterial 

Pre-eclampsia 

Trombose venosa 

Malformagao arteriovenosa 

Anticoagulante lupico 

Aneurisma sacular 

Anticorpos antifosfolipideo 

Angioma 

Trombofilias 

Cocaina, metanfetaminas 

Enxaqueca induzida 

Embolia paradoxal 

Cardioembolia 

Hemoglobinopatia falciforme 
Dissecgao arterial 

Vasculite 

Doenga de Moyamoya 

Cocaina, anfetaminas 

Vasculopatia 


De Smith, 2012; Yager, 2012. 


Sindrome de pre-eclampsia 

Nas mulheres em idade reprodutiva, uma significativa 
proporgao de AVEs isquemicos relacionados a gravidez 
e causada por hipertensao gestacional e sindrome de 
pre-eclampsia (Jeng, 2004). Como mostrado na ?igu- 
ra 60-1, as areas de edema perivascular subcortical e 
hemorragia petequial podem avangar para um infarto 
cerebral (Aukes, 2007, 2009; Zeeman, 2004a). Embo- 
ra geralmente sejam clinicamente manifestados por 
uma convulsao de eclampsia, algumas mulheres sofre- 
rao um AVE sintomatico de um infarto cortical maior 
(Capltulo 40). 

Outras condigoes com achados similares a pre- 
-eclampsia incluem microangiopatias tromboticas 
( Zapltulo 5( ) e a sindrome de vasoconstriqao cerebral 
reversivel ( Zapitulo 4( ). Esta ultima, que tambem e 
chamada de angiopatia pos-parto, pode causar edema 
cerebral extenso com necrose, bem como infarto ge- 
neralizado com areas de hemorragia (Katz, 2014; Ra- 
mnarayan, 2009; Singhal, 2009). 

Embolia cerebral 

Esses AVEs geralmente envolvem a arteria cerebral 
media (ver Figura 60-1 ). Eles sao mais comuns duran¬ 
te a ultima metade da gravidez ou o inlcio do puerpe¬ 
rio (Lynch, 2001). O diagnostico pode ser feito com 
confianga apenas apos a trombose e a hemorragia 
terem sido excluldas. O diagnostico de tromboembo- 
lismo e mais correto se uma fonte embolica for iden- 
tificada. A hemorragia pode ser de dificil exclusao 
porque a embolizagao e a trombose sao acompanha- 
das por infarto hemorragico. A embolia paradoxal e 
uma causa incomum, mesmo considerando que mais 
de 25% dos adultos tern um forame oval patente por 
meio do qual os tromboembolismos venosos do lado 
direito sao deportados (Kizer, 2005; Scott, 2012). O fechamen- 
to do forame pode nao melhorar os desfechos nestas pacientes, 
contudo, esse procedimento tern sido feito durante a gravidez 
(Dark, 2011; Furlan, 2012). As variadas causas cardioembolicas 
de AVE incluem arritmias, em especial fibrilagao atrial, lesoes 
valvulares, prolapso da valva mitral, trombo mural, endocardite 
infecciosa e miocardiopatia periparto. 

O controle do acidente vascular encefalico embolico con- 
siste em medidas de suporte e terapia antiplaquetaria. A tera- 
pia trombolltica e a anticoagulagao sao, atualmente, aspectos 
controversos (Kizer, 2005; Li, 2012). 

Trombose da arteria cerebral 

A maioria dos AVEs tromboticos afeta indivlduos mais velhos 
e e causada por aterosclerose, especialmente na arteria caro- 
tica interna. A maioria dos casos e precedida por um ou mais 
ataques isquemicos transitorios. O ativador de plasminogenio 
tecidual recombinante - rtPA ou alteplase - e recomendado se a 
paciente estiver na janela das primeiras 3 horas, se houver defi¬ 
cit neurologico mensuravel e se a imagem neurologica tiver ex- 
cluido a hemorragia. Isso pode ser usado na gravidez. Um risco 
principal e a transformagao hemorragica de um acidente vascu¬ 
lar encefalico isquemico em cerca de 5% das pacientes tratadas 
(van der Worp, 2007). 
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Trombose venosa cerebral 

Em um estudo de 10 centros nos EUA, 7% das tromboses ve- 
nosas encefalicas estavam associadas a gravidez (Wasay, 2008). 
Ainda assim, a trombose venosa encefalica associada a gravidez 
e rara em palses desenvolvidos, com incidences relatadas que 
variam de 1 em 11.000 para 1 em 45.000 gestagoes (Lanska, 
1997; Simolke, 1991). Na Nationwide Inpatient Sample de mais 
de 8 milhoes de partos, James e colaboradores (2005) observa- 
ram que a trombose venosa causou apenas 2% dos acidentes 
vasculares encefalicos durante a gravidez (Saposnik, 2011). 
Existem varias causas que predispoem e o maior risco esta no 
final da gravidez e no puerperio. 

A trombose do seio venoso sagital lateral ou superior geral- 
mente ocorre no puerperio e muitas vezes em associagao com 
pre-eclampsia, sepse ou trombofilias (ver Figura 60-1). Ela e 
mais comum em pacientes com trombofilias herdadas, anticoa- 
gulante lupico ou anticorpos antifosfolipideos ( Zapltulos l e 
59). A cefaleia e o sintoma presente mais comum, deficits neu- 
rologicos sao comuns e ate 33% das pacientes tern convulsoes 
(Wasay, 2008). O diagnostico e feito com venografia por RM 
(Saposnik, 2011). 

O manejo inclui anticonvulsivantes para epilepsias e, em- 
bora a heparinizagao seja recomendada por muitos, sua eficacia 
e controversa (de Freitas, 2008; Saposnik, 2011; Smith, 2012). 
Os antimicrobianos sao administrados se houver tromboflebite 
septica e a terapia fibrinolltica e reservada para aquelas mulhe- 
res que nao possuem a anticoagulagao sistemica. O prognostico 
para trombose venosa na gravidez e melhor do que para mu- 
lheres nao gravidas e as taxas de mortalidade sao menores que 
10% (McCaulley, 2011). A taxa de recorrencia e de 1 a 2% du¬ 
rante a gravidez subsequente (Mehraein, 2003). 

Risco de recorrencia deAVE isquemico 

As mulheres com AVE isquemico previo tern baixo risco de re¬ 
correncia durante uma gravidez subsequente, a menos que uma 
causa esperifica persistente seja identificada. Lamy e colabo¬ 
radores (2000) acompanharam 37 mulheres com um acidente 
vascular encefalico isquemico durante a gravidez ou no puer¬ 
perio e nenhuma das 24 gestagoes subsequentes foi complicada 
por acidente vascular encefalico recorrente. Em outro estudo 
com 23 mulheres que tiveram AVEs pre-gestacionais a partir 
de uma variedade de causas, houve 35 gesta?oes subsequentes 
sem uma recorrencia de AVE (Coppage, 2004). Por fim, em um 
estudo de acompanhamento com 1.770 mulheres nao gravidas 
com AVE isquemico relacionado aos antifosfolipideos, os inves- 
tigadores nao registraram diferengas no risco de recorrencia, 
contanto que o tratamento preventivo tenha sido oferecido 
com varfarina ou acido ace tils alicilico (Levine, 2004). Em ou¬ 
tro estudo de mulheres nao gravidas, o acido acetilsalicllico em 
dose baixa apos o tromboembolismo venoso diminuiu o risco 
de AVE subsequente (Brighton, 2012). 

Atualmente, nao existem orientagoes concretas sobre a 
profilaxia nas mulheres gravidas com uma historia de acidente 
vascular encefalico (Helms, 2009). A American Heart Associa¬ 
tion salienta a importancia de controlar fatores de risco como 
hipertensao e diabetes (Furie, 2011). As mulheres com slndro- 
me do anticorpo antifosfolipldeo ou determinadas condigoes 
cardlacas devem ser consideradas para anticoagulagao profila- 
tica, como abordado nos Capitulos 49 e 59. 



FIGURA 60-2 Grande hemorragia intracerebral causada por acidente 
vascular encefalico hipertensivo. 


Acidente vascular encefalico hemorragico 

As duas categorias distintas de sangramento intracraniano es- 
pontaneo sao hemorragias intracerebral e subaracnoidea. Os 
sintomas de um AVE hemorragico sao similares aos de um AVE 
isquemico. Sua diferenciagao apenas e posslvel com imagem 
por TC ou RM (Morgenstem, 2010). 

Hemorragia intraencefalica 

O sangramento para o parenquima cerebral e mais causado pela 
ruptura espontanea de pequenos vasos previamente danifica- 
dos pela hipertensao cronica, como representado na Figura 
60-1 (Qureshi, 2001; Takebayashi, 1983). Nos acidentes vas¬ 
culares encefalicos hemorragicos associados a gravidez, como 
aquele mostrado na Figura 60-1 , muitas vezes ha uma hiper¬ 
tensao cronica com pre-eclampsia sobreposta (Cunningham, 
2005, Martin, 2005). Devido a sua localizagao, este tipo de he¬ 
morragia possui taxas de mortalidade e morbidade muito mais 
elevadas do que a hemorragia subaracnoidea (Morgenstern, 
2010). A hipertensao cronica exclusivamente esta associada a 
microaneurismas de Charcot-Bouchard dos ramos penetrantes na 
arteria cerebral media. A ruptura induzida pela pressao causa 
ruptura no putame, talamo, substancia branca adjacente, ponte 
e cerebelo. Nas 28 mulheres descritas por Martin e colabora¬ 
dores (2005), metade foi a obito e a maioria das sobreviventes 
teve incapacidades permanentes. Isso destaca a importancia do 
manejo adequado da hipertensao gestacional - em especial a 
hipertensao sistolica - para prevenir a patologia cerebrovascu¬ 
lar (Capltulo 40). 

Hemorragia subaracnoidea 

Em um estudo de 639 casos de hemorragia subaracnoidea re- 
lacionada a gravidez da Nationwide Inpatient Sample, a inci- 
dencia foi de 5,8 por 100.000 gestagoes, com 50% sendo no 
pos-parto (Bateman, 2012). Esses sangramentos sao mais pro- 
vavelmente causados por uma malformagao cerebrovascular 
subjacente em uma paciente normal em outros aspectos (ver 
Figura 60-] ). Os aneurismas saculares ou "amora” causam 80% 
de todas as hemorragias subaracnoideas. Os casos remanes- 
centes sao causados por malformagao arteriovenosa rompida, 
coagulopatia, angiopatia, trombose venosa, infecgao, abu- 
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so de drogas, tumores ou trauma. Tais casos sao incomuns, e 
um aneurisma rompido ou angioma ou sangramento de uma 
malformagao vascular tern uma incidencia de 1 em 75.000 ges- 
tagoes. Embora esta frequencia nao seja diferente daquela na 
popula^ao geral, a taxa de mortalidade durante a gravidez e re- 
gistrada como sendo tao alta quanto 35%. 

Aneurisma intraencefalico. Cerca de 2 a 5% dos adultos tem 
essa lesao (ver Figura 60-1 ). Apenas uma pequena porcenta- 
gem rompe, aproximadamente 0,1% para aneurismas menores 
que 10 mm e 1% para os maiores que 10 mm (Smith 2008). A 
maioria dos aneurismas identificados durante a gravidez surge 
do pollgono de Willis e 20% sao multiplos (Stoodley, 1998). A 
gravidez nao aumenta o risco de ruptura do aneurisma. Contu- 
do, devido a sua alta prevalencia, eles tem mais probabilidade 
de causar sangramento subaracnoideo do que outras causas 
(Hirsch, 2009; Tiel Groenestege, 2009). Os aneurismas tem 
mais propensao ao sangramento durante a segunda metade da 
gravidez, apenas cerca de 20% sangram durante a primeira me¬ 
tade (Dias, 1990). 

O sintoma cardinal de uma hemorragia subaracnoidea pro- 
veniente de um aneurisma rompido e uma cefaleia grave subita, 
acompanhada por mudangas visuais, anomalias nervosas cra- 
nianas, deficits neurologicos focais ou consciencia alterada. As 
pacientes costumam ter sinais de irritagao menlngea, nausea e 
vomito, taquicardia, hipertensao transitoria, febre de graubaixo, 
leucocitose e proteinuria. O pronto diagnostico e o tratamento 
podem prevenir complicagoes potencialmente letais. A American 
Heart Association recomenda imagem por TC craniana de nao 
contraste como primeiro teste diagnostico, embora a imagem 
por RM possa ser superior (Chalela, 2007; Connoly, 2012). 

O tratamento inclui repouso no leito, analgesia e sedagao 
com monitoramento neurologico e controle restrito da pressao 
arterial. O reparo de um aneurisma potencialmente acesslvel 
durante a gravidez depende, em parte, do risco de hemorragia 
recorrente versus os riscos cirurgicos. Em pacientes nao gravi¬ 
das, apenas com o tratamento conservador, o risco de sangra¬ 
mento subsequente do aneurisma e de 20 a 30% para o primei¬ 
ro mes e 3% ao ano. O risco de um novo sangramento e mais 
alto nas primeiras 24 horas e a hemorragia recorrente leva a 
morte em 70% dos casos. 

O reparo inicial e feito com clipagem do aneurisma ou por 
colocagao de bobina endovascular concluldo usando angiogra- 
fia fluoroscopica, ainda na tentativa de limitar a exposigao a 
radiagao. Para as mulheres distantes do termo, o reparo sem 
anestesia hipotensiva parece ideal. Para as mulheres proximas 
ao termo, a cesariana seguida por reparo do aneurisma e uma 
consideragao e nos temos feito isto com sucesso em varios ca¬ 
sos. Para aneurismas reparados antes ou durante a gravidez, a 
maioria permite o parto vaginal se for distante do reparo do 
aneurisma. A questao e que esse tempo e relativo; para alguns, 
dois meses sao suficientes, porem o tempo real para a cura e 
desconhecido. Para mulheres que sobrevivem a hemorragia su¬ 
baracnoidea, mas nas quais o reparo cirurgico nao e feito, nos 
concordamos com Cartlidge (2000), sob re ser contra a nature- 
za, ou seja, somos a favor da cesariana. 

Malformagao arteriovenosa. Esses sao conglomerados 
anormais focais congenitos de arterias e veias dilatadas com 
desorganizagao subarteriolar (ver figura 60-1). Elas carecem 
de capilares e tem derivagao arteriovenosa resultante. Embo¬ 
ra incerto, o risco de sangramento pode aumentar com a idade 


gestacional. Quando as malformagoes arteriovenosas (MAV) 
sangram, metade o fazem no espago subaracnoideo, enquanto a 
outra metade e hemorragia intraparenquimal com extensao su¬ 
baracnoidea (Smith, 2008). Elas sao incomuns e estima-se que 
ocorram em 0,01% da populagao geral. O sangramento nao pa¬ 
rece ser mais provavel durante a gravidez (Finnerty, 1999; Hor¬ 
ton, 1990). As MAVs sao correspondentemente raras durante a 
gravidez e no estudo do Parkland Hospital houve apenas 1 MAV 
em quase 90.000 partos (Simolke, 1991). 

O tratamento das MAVs em pacientes nao gravidas e, em 
grande escala, individualizado. Nao ha consenso se todas aque- 
las que sao acesslveis devem ser resseccionados. Isso depende 
tambem se a lesao e sintomatica ou um achado acidental; de 
anatomia e tamanho; presenga de aneurisma associado, que e 
encontrada em ate 60%; e, em especial, se a lesao sangrou ou 
nao. Apos a hemorragia, o risco de sangramento recorrente nas 
lesoes nao reparadas e de 6 a 20% no primeiro ano e 2 a 4 % 
anualmente daqui em diante (Friedlander, 2007; Smith, 2008). 
O Indice de mortalidade com as MAVs que sangram e de 10 a 
20%. Na gravidez, a decisao de operar geralmente e baseada em 
consideragoes neurocirurgicas, e Friedlander (2007) recomen¬ 
da uma forte consideragao para o tratamento se ocorrer san¬ 
gramento. Por causa do alto risco de hemorragia recorrente de 
uma lesao nao ressecada ou inoperavel, somos a favor da cesa¬ 
riana. Um caso incomum de regressao espontanea de uma MAV 
cerebral foi descrito (Couldwell, 2011). 

DOEN£AS DESMIELINIZANTES OU 
DEGENERATIVAS 

As doengas desmielinizantes sao disturbios neurologicos carac- 
terizados por destruigao focal imunomediada ou por destrui- 
gao desigual das bainhas de mielina acompanhadas por uma 
resposta inflamatoria. As doengas degenerativas sao multifato- 
riais e caracterizadas por morte neuronal progressiva. 

Esderose multipla 

Nos EUA, a esclerose multipla (EM) e a segunda causa (atras 
apenas do traumatismo) de incapacidade neurologica na idade 
adulta media (Hauser, 2012b). Como a EM afeta duas vezes 
mais as mulheres que os homens e geralmente comega aos 20 
e 30 anos, as mulheres em idade reprodutiva sao mais suscetl- 
veis. O Indice de recorrencia familiar da EM e de 15% e a inci¬ 
dencia na prole e aumentada em 15 vezes. 

A caracteristica desmielinizante desse disturbio resulta da 
destruigao autoimune mediada predominantemente pela celula 
T de oligodendrocitos que sintetizam a mielina. Ha uma susce- 
tibilidade genetica e provavelmente um desencadeador ambien- 
tal como a exposigao a certas bacterias e viroses, por exemplo, 
Chlamydophilia pneumoniae , herpes-virus humano 6 ou virus 
Epstein-Barr (Frohman, 2006; Goodin, 2009). 

Existem quatro tipos clinicos de esclerose multipla (Hau¬ 
ser, 2012b): 

1. EM forma remitente recorrente e responsavel pela apre- 
sentagao inicial em 85% dos individuos afetados. Ela e 
caracterizada por episodios recorrentes imprevisiveis de 
disfungao neurologica focal ou multifocal seguida pela re- 
cuperagao total. Com o tempo, contudo, a recidiva leva a 
deficits persistentes. 
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2. EM progressiva secundaria e quando a doenga em forma 
remitente recorrente comega a procurar um curso descen- 
dente progressive apos cada recidiva. Todos os pacientes 
provavelmente desenvolverao esse tipo. 

3. EM progressiva primaria e responsavel por 15% dos casos. 
Ela e caracterizada por progressao gradual da incapacidade 
a partir da epoca do diagnostico inicial. 

4. EM recorrente progressiva refere-se a EM progressiva pri¬ 
maria com recidivas aparentes. 

Os sintomas classicos incluem perda sensorial, sintomas 
visuais a partir de neurite otica, fraqueza, parestesias e uma se- 
rie de outros sintomas neurologicos. Quase 75% das mulheres 
com neurite otica isolada desenvolvem esclerose multipla em 
15 anos. O diagnostico cllnico e confirmado pela RM e analise 
do liquido cerebrospinal (LCS). Em mais de 95% dos casos, a 
imagem por RM mostra placas de substancia branca multifo¬ 
cal caracterlsticas que representam areas discretas de desmie- 
linizagao, como as mostradas na Figura 60-3. Sua aparencia e 
extensao sao menos uteis para a resposta ao tratamento. De 
maneira similar, Kuhle e colaboradores (2007) relataram que a 
identificagao dos anticorpos no soro contra a glicoprotelna oli- 
godendrocitaria de mielina (GOM) e a protelna basica de mie- 
lina (PBM) nao e preditiva da atividade recorrente da doenga. 

Efeitos da gravidez sobre a EM 

O Pregnancy In Multiple Sclerosis (PRIMS) e um estudo mul- 
ticentrico prospective europeu no qual 254 gestagoes foram 
descritas (Vukusic, 2006). Um achado principal foi a redugao 
confirmada de 70% no risco de recidiva durante a gravidez, mas 
com uma taxa de recidiva significativamente aumentada no 
pos-parto. Is so pode estar relacionado ao aumento nos nume- 
ros induzidos pela gravidez de linfocitos T auxiliares com uma 
razao de T2/T1 aumentada (Airas, 2008). Em uma metanalise 
de mulheres com mais de 1.200 gestagoes complicadas pela es¬ 
clerose multipla, sua taxa de recidiva foi 0,4 por ano antes da 
gravidez; 0,26 por ano durante a gravidez e isso aumentou para 
0,7 por ano apos a gravidez (Finkelsztejn, 2011). Os fatores as- 
sociados a recidiva pos-parto incluem uma alta taxa de recidiva 


antes da gravidez, recidiva durante a gravidez e alto escore de 
incapacidade por EM (Portaccio, 2014; Vukusic, 2006). A ama- 
mentagao nao tern efeito aparente sobre as recidivas pos-parto 
(Airas, 2010; Portaccio, 2011). 

Efeitos da EM sobre a gravidez 

Em geral, nao existem efeitos adversos sobre os desfechos da 
gravidez com a doenga nao complicada. Algumas mulheres po- 
dem se cansar com mais facilidade; aquelas com disfungao da 
bexiga sao predispostas a infeegao urinaria; e as mulheres com 
lesao espinal em T6 ou acima dela correm risco de disreflexia 
autonoma. Dahl e colaboradores (2006) descreveram 449 des- 
tas gestagoes e eles registraram taxa de indugao de trabalho de 
parto mais alta e segundo estagio de trabalho de parto mais 
longo. A taxa de indugao mais alta, bem como as operates ele- 
tivas, contribulram para o aumento geral na taxa de cesariana. 
Eles tambem registraram desfechos em 649 mulheres afetadas 
e descreveram um baixo peso medio ao nascer mais baixo, po- 
rem similar a taxa de mortalidade perinatal comparada com a 
dos controles (Dahl, 2005). Outros estudos tern corroborado 
que a EM nao afeta significativamente os desfechos neonatais e 
obstetricos (Finkelsztejn, 2011). 

Manejo durante a gravidez e o puerperio 

Os objetivos sao cessar ataques agudos ou iniciais, empregar 
agentes modificadores da doenga e fomecer allvio sintomatico. 
Alguns tratamentos podem precisar ser modificados durante a 
gravidez. Os ataques agudos ou iniciais sao tratados com alta 
dose intravenosa de metilprednisolona, 500 a 1.000 mg diarias 
por 3 a 5 dias, seguida pela prednisona oral durante duas se- 
manas. A troca plasmatica pode ser considerada. O alivio sin¬ 
tomatico pode ser fornecido por analgesicos: carbamazepina, 
fenitoina ou amitriptilina para dor neurogenica; baclofeno para 
espasticidade; bloqueador a 2 -adrenergico para relaxar o colo da 
bexiga; e farmacos colinergicos e anticolinergicos para estimu- 
lar ou inibir as contragoes da bexiga. 

Varias terapias que modificam a doenga podem ser usa- 
das para a recalda ou exacerbagoes da esclerose multipla. Os 
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FIGURA 60-3 Imagens cranianas de ressonancia magnetica de uma mulher com esclerose multipla. A. Imagem axial ponderada em T2 mostra anormalida- 
des leves de sinal na substancia branca, tipica da esclerose multipla. B. Imagem de FLAIR-T2 sagital mostra areas hiperintensas dentro do corpo caloso que 
sao representativas de desmielinizagao na esclerose mutipla (De Hauser, 2012b, com permissao). 
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exemplos incluem interferon (31a e (31b e acetato de glatira- 
mer, que se mostraram diminuidores das taxas de recalda em 
33% (Rudick, 2011). Ha limitagao em relagao aos dados sobre 
a seguranga na gestagao, mas em geral sao tranquilizadores 
(Amato, 2010; Salminen, 2010). Os ensaios clinicos com nata- 
lizumab, um antagonista da integrina a4 - em especial quando 
combinado com interferon I-(31a - reduziu significativamen- 
te as taxas de recaldas clinicas de EM (Polman, 2006; Rudick, 
2006). Em uma revisao de 35 gestagoes, a exposigao precoce a 
farmacos na gravidez nao piorou os desfechos (Hellwig, 2011). 
Devido a limitagao de dados, contudo, as mulheres no momen- 
to sao aconselhadas a interromperem os farmacos tres meses 
antes da concept 0 - O fingolimad e uma nova medica t° oral 
e os dados de seguranga na gravidez nao estao disponlveis 
(Briggs, 2011). 

A prevent 0 de recidivas no pos-parto e permitida pelo 
tratamento com imunoglobulina intravenosa (IglV) adminis- 
trada em uma dose de 0,4 g/kg diarias, durante cinco dias, nas 
semanas 1, 6 e 12 (Argyriou, 2008). O ensaio da Prevention of 
Postpartum Relapses with Progestin and Estradiol in Multiple 
Sclerosis (POPART’MUS) e um ensaio controlado randomizado 
multicentrico que no momento esta realizando a inscrigao dos 
pacientes (Vukusic, 2009). 


Coreia de Huntington 

Essa doenga neurodegenerativa com initio na idade adulta resulta 
de umarepetigao CAG expandida dominante autossomica no gene 
de Huntington no cromossomo 4. Ela e caracterizada por uma 
combinagao de movimentos coreoatetosicos, demencia progres¬ 
siva e manifestagoes psiquiatricas. Como a idade media do inlcio 
da doenga e 40 anos, a Coreia de Huntington raramente complica 
a gravidez. O diagnostico pre-natal e discutido no lapltulo 14. 
Contudo, o rastreamento pre-natal e controverso porque geral- 
mente e uma doenga de inlcio tardio na vida adulta. Assim, um 
extenso aconselhamento pre-teste e imperativo (Novak, 2010). 


Miastenia grave 

Esse disturbio neuromuscular autoimune mediado afeta cerca 
de 1 em 7.500 pessoas. Ele e mais comum nas mulheres e sua 
incidencia atinge o auge entre 20 e 30 anos de idade. A etio- 
logia e desconhecida, mas os fatores geneticos provavelmente 
desempenham um papel importante. A maioria das pacientes 
demonstra anticorpos para o receptor da acetilcolina, embora 
10 a 20% sejam soronegativas. Essas ultimas frequentemente 
tern anticorpos para a tirosina quinase especlficos do musculo 
(TQeM) que regulam a concentragao das subunidades do recep¬ 
tor de acetilcolina na jungao neuromuscular (Cavalcante, 2011; 
Pal, 2011). 

As caracterlsticas cardinais da miastenia grave (MG) sao 
fraqueza e fadiga dos musculos faciais, orofarlngeos, extraocu- 
lares e de membros. Os reflexos do tendao profundo sao preser- 
vados. Os musculos cranianos sao envolvidos precocemente e 
de modo desigual, sendo comuns a diplopia e a ptose. A fraque- 
za muscular facial causa dificuldade em sorrir, mastigar e falar. 
Em 85% das pacientes, a fraqueza se tomageneralizada. Outras 
doengas autoimunes podem coexistir e o hipotireoidismo deve 
ser excluldo. O curso cllnico da MG e marcado por exacerbates 
e remissoes, em especial quando ela se torna clinicamente apa- 
rente pela primeira vez. As remissoes nem sempre sao comple- 
tas, sendo raramente permanentes. Doengas sistemicas, infec- 


go es simultaneas e ate perturbagao emocional podem precipitar 
as exacerbagoes, das quais existem tres tipos: 

1. Crise miastenica , caracterizada por fraqueza muscular grave, 
incapacidade de engolir e paralisia muscular respiratoria. 

2. Crz'se refrataria, caracterizada pelos mesmos sintomas, mas 
nao responsiva a terapia comum. 

3. Crise colinergica, na qual a medicagao colinergica excessiva 
leva a nauseas, vomitos, fraqueza muscular, dor abdominal 
e diarreia. 

Todas podem ser ameagadoras a vida, mas a crise refrataria 
e uma emergencia medica. As mulheres com miastenia bulbar 
correm risco particular porque podem ser incapazes de engolir 
ou ate mesmo de pedir ajuda. 

Manejo 

A miastenia e tratavel, mas nao curavel. A timectomia geral- 
mente e recomendada para beneflcios em longo prazo em 75% 
dos pacientes que tern hiperplasia tlmica ou um timoma vis- 
to com imagem por TC ou RM (Drachman, 2012; Nam, 2011). 
As medicates anticolinesterasicas como a piridostigmina, um 
analogo da neostigmina, melhoram os sintomas impedindo a 
degradagao de acetilcolina. Raramente elas produzem a fungao 
muscular normal. Ironicamente, a dose excessiva manifesta-se 
pelo aumento da fraqueza - crise colinergica -, que pode ser 
dificil de diferenciar dos sintomas miastenicos. Para aquelas 
refratarias a terapia medica, a maioria responde a terapia imu- 
nossupressora com glicocorticoides, azatioprina, ciclosporina e 
micofenolato mofetil. O tacrolimo, um imunossupressor usado 
no transplante de orgaos, e o rituximab, um anticorpo mono¬ 
clonal quimerico, estao atualmente sendo avaliados (Ibrahim, 
2010; Maddison, 2010; Yoshikawa, 2011). A ciclofosfamida e 
reservada para casos refratarios. Quando ha necessidade de 
uma rapida melhora cllnica, em curto prazo - como para um 
procedimento cirurgico ou uma crise miastenica - a imunoglo¬ 
bulina (Ig) G de alta dose ou a troca de plasma geralmente sao 
eficazes (Barth, 2011; Cortese, 2011, Mandawat, 2010). 

Miastenia e gravidez 

Como o perlodo de maior risco se encontra no primeiro ano 
apos o diagnostico, parece razoavel adiar a gravidez ate que haja 
melhora sintomatica sustentada. O manejo anteparto da mias¬ 
tenia inclui observagao cuidadosa com repouso prolongado e 
tratamento imediato de quaisquer infect es (Heaney, 2010; Ka- 
lidindi, 2007). Aquelas em remissao que engravidam enquanto 
tomam corticosteroides ou azatioprina devem continuar com 
esses medicamentos. A timectomia tern sido realizada com 
sucesso durante a gravidez em casos refratarios (Ip, 1986). O 
initio agudo da miastenia ou sua exacerbagao demandam hos- 
pitalizagao imediata e cuidados. A plasmaferese e a terapia com 
alta dosagem de imunoglobulina devem ser reservadas para si¬ 
tuates emergenciais (Drachman, 2012). 

Embora a gravidez nao parega afetar o curso geral da MG, 
o utero expandido pode comprometer a respiragao, sendo que a 
fadiga pode nao ser tao bem tolerada na maioria das gestagoes. 
Durante a gravidez, deve-se evitar a hipotensao materna ou a 
hipovolemia. O curso cllnico durante a gravidez e imprevislvel, 
e hospitalizates frequentes sao comuns. Ate 33% das mulhe¬ 
res tern piora da MG durante a gravidez, com exacerbates 
ocorrendo igualmente em todos os tres trimestres (Djelmis, 
2002; Podciechowski, 2005). 
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A miastenia grave nao possui efeitos adversos significati- 
vos sobre os desfechos de gravidez (Wen, 2009). A pre-eclamp¬ 
sia e uma preocupagao porque o sulfato de magnesio pode pre- 
cipitar uma crise miastenica grave (Hamaoui, 2009; Heaney, 
2010). Embora o uso de fenitolna tambem seja problematico 
a respeito disto, seus efeitos adversos sao menos problemati- 
cos e, assim, muitos optam pela neuroprofilaxia nas pacientes 
com MG com pre-eclampsia grave. Como o musculo liso nao e 
afetado, a maioria das mulheres consegue um trabalho de par- 
to normal. A ocitocina e administrada para as indicates gerais 
e a cesariana e reservada para indicates obstetricas. Como os 
narcoticos podem causar depressao respiratoria, a observagao 
cuidadosa e o suporte respiratorio sao essenciais durante o tra¬ 
balho de parto e o parto. Os farmacos com efeitos do tipo curare 
devem ser evitados; exemplos incluem sulfato de magnesio, an- 
teriormente abordado, relaxantes musculares usados com anes- 
tesia geral e aminoglicosldeo. A analgesia neuraxial e realizada 
com agentes locais do tipo amido. 

A analgesia regional e preferida, a menos que haja envolvi- 
mento bulbar significativo ou comprometimento respiratorio 
(Almeida, 2010, Blichfeldt-Lauridsen, 2012). Durante o segun- 
do estagio de trabalho de parto, algumas mulheres podem ter 
esforgos de expulsao voluntaries prejudicados e o parto a for¬ 
ceps pode ser indicado. 

Efeitos neonatais 

Como abordado anteriormente, 80% das maes com MG tern an- 
ticorpos do receptor IgG de antiacetilcolina. Esses e os anticor- 
pos anti-TQeM sao transportados de modo placentario e o feto 
pode ser afetado para causar polidramnia (Heaney, 2010). De 
modo similar, 10 a 20% dos neonatos manifestam sintomas de 
MG (Murray, 2010; Niks, 2008). Os sintomas transitorios ge- 
ralmente incluem um choro debil, dificuldade de sugar e angus- 
tia respiratoria. Em geral, os sintomas respondem a inibidores 
da colinesterase e se resolvem em algumas semanas. 

NEUROPATIAS 

Neuropatia periferica e um termo geral usado para descrever 
disturbios de qualquer causa dos nervos perifericos. Como a 
neuropatia pode resultar de uma variedade de causas, sua des- 
coberta deve propiciar a pesquisa de sua etiologia. As polineu- 
ropatias podem ser axonicas ou desmielinizantes, bem como 
agudas, subagudas ou cronicas (Chaudhry, 2008). Elas muitas 
vezes estao associadas a doengas sistemicas, como diabetes, 
com exposigao a farmacos ou toxinas ambientais ou com doen- 
£as geneticas. 

As mononeuropatias sao relativamente comuns na gravidez 
e significant envolvimento focal de um tronco nervoso simples 
e implicam causa^ao local como trauma ou compressao. As mo¬ 
noneuropatias pudenda traumatica, do obturador, femoral e 
fibular comum costumam ser causadas pelo nascimento e sao 
abordadas no lapltulo 36. 

Smdrome de Guillain-Barr6 (SGB) 

Em 75% dos casos, esta polirradiculopatia desmielinizante 
tern evidencia clinica ou sorologica de uma infec^ao aguda. 
Comumente associadas a ela estao a infec^ao por Campylo¬ 
bacter jejuni, o citomegalovlrus e o virus de Epstein-Barr, pro- 
cedimentos cirurgicos e imuniza^oes (Haber, 2009; Hauser, 


2012a). A smdrome e tida como sendo imunomediada a partir 
de anticorpos formados contra agentes infecciosos. A desmie- 
liniza^ao causa bloqueio da condu^ao sensorial e motora e a 
recupera^ao ocorre na maioria dos casos com a remieliniza^ao. 
Os aspectos clinicos incluem paralisia arreflexica - geralmente 
ascendente - com ou sem disturbios sensoriais. A disfun^ao 
autonoma e comum. A smdrome total se desenvolve apos 1 a 
3 semanas. O tratamento e de apoio, mas na pior fase as pa¬ 
cientes devem ser hospitalizadas porque aproximadamente 
25% precisam de assistencia ventilatoria. A IglV de alta dose 
ou plasmaferese e benefica se iniciada em 1 a 2 semanas apos 
a manifesta^ao dos sintomas motores, contudo, nenhuma das 
duas diminui a taxa de mortalidade (Cortese, 2011; Gwath- 
mey, 2011; Hughes, 2011). Embora a maioria das pacientes 
se recupere por completo de varios meses a um ano, ate 20% 
ficam gravemente incapacitadas e 5% morrem, apesar do tra¬ 
tamento (Yuki, 2012). Algumas se manifestam como polineu- 
ropatia desmielinizante inflamatoria crdnica e nossas experien¬ 
ces indicam que isso pode ser relativamente comum nestas 
mulheres jovens. 

Gravidez 

A slndrome de Guillain-Barre nao e mais comum na gravidez, 
embora dados inconclusivos sugiram que as taxas aumentem 
no puerperio (Cheng, 1998). Seu curso cllnico na gravidez e o 
mesmo para as mulheres nao gravidas e, apos um inlcio insi- 
dioso, a paresia e a paralisia continuam com mais frequencia 
a ascender para causar fraqueza ventilatoria. Hurley e cola- 
boradores (1991) relataram que 33% das mulheres gravidas 
afetadas precisaram, por fim, de suporte ventilatorio, sendo o 
Indice de mortalidade global de 13%. A slndrome aguda e tra- 
tada com IglV de alta dose ou plasmaferese (Chan, 2004; Yuki, 
2012 ). 

Paralisia de Bell 

Essa paralisia desfigurante e uma paralisia facial aguda mo- 
noneuropatica que e relativamente comum nas mulheres em 
idade reprodutiva ( ’igura 60-4). Ela tern maior prevalencia 


FIGURA 60-4 Paralisia nervosa facial de Bell se desenvolvendo no dia do 
parto apos uma cesariana para gemeos dicorionicos. Essa paciente foi tra- 
tada com prednisona e medicagao antiviral e a paralisia quase se resolveu 
por completo em tres semanas apos o parto. 
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feminina e as gestantes tem um risco quadruplicado em com- 
paragao com as nao gestantes (Cohen, 2000; Heaney, 2010). A 
doenga e caracterizada pela inflamagao do nervo facial e mui- 
tas vezes esta associada a reativagao do herpes-virus ou virus 
do herpes-zoster. 

A paralisia de Bell geralmente tem um inlcio abrupto e 
doloroso, com fraqueza maxima em 48 horas. Em alguns ca- 
sos, a hiperacusia e perda de paladar acompanham a parali¬ 
sia (Beal, 2012). O tratamento inclui cuidado de apoio com 
massagem muscular facial e protegao ocular contra lacera¬ 
tes na cornea por ressecamento. Ha consenso geral que a 
prednisona, 1 mg/kg administrada via oral diariamente por 
cinco dias, resultara em desfechos melhores e em um perlodo 
de recuperagao mais curto (Salinas, 2010; Sullivan, 2007). E 
controverso se a adigao de uma medicagao antiviral melho- 
rara esses resultados (de Almeida, 2009; Lockhart, 2009; 
Quant, 2009). 

Gravidez 

E incerto se a gravidez altera o prognostico de recuperagao es- 
pontanea da paralisia facial. Gillman e colaboradores (2002) 
descobriram que apenas 50% das mulheres gravidas se recu- 
peraram a um nlvel satisfatorio apos um ano, sendo compara- 
do com cerca de 80% das mulheres nao gravidas e os homens. 
Paralisias bilaterais, recorrencia em uma gravidez subsequen- 
te, maior porcentagem de perda da fungao nervosa e um In- 
dice de perda mais rapido sao marcadores prognostics para 
a recuperagao incompleta (Cohen, 2000; Gilden, 2004). A 
terapia com corticosteroide administrada no inlcio do curso 
da doenga melhora significativamente os resultados. Exceto 
em um Indice cinco vezes maior para hipertensao gestacional 
ou para pre-eclampsia, as mulheres com paralisia de Bell nao 
tem resultados adversos de gravidez aumentados (Katz, 2011; 
Shmorgun, 2002). 

Sindrome do tunel do carpo 

Essa sindrome resulta da compressao do nervo mediano e e a 
mononeuropatia mais frequente na gravidez (Padua, 2010). Os 
sintomas incluem queimagao, dormencia ou formigamento na 
porgao interna de uma ou de ambas as maos; alem disso, a dor 
no punho e a dormencia se estendem para o antebrago e as ve¬ 
zes para o ombro (Katz, 2002). Os sintomas sao bilaterais em 
80% das mulheres gravidas e 10% tem sinais de desnervagao 
grave (Seror, 1998). O diagnostic diferencial inclui radiculopa- 
tia cervical de C 6 -C 7 e a tendinite de De Quervain, que e causada 
por inchago dos tendoes conjuntos e bainhas proximas ao radio 
distal. Os estudos de condugao nervosa podem ser uteis na dis- 
tingao desses dois (Alfonso, 2010). 

Gravidez 

A incidencia relatada e de 7 a 43% e muda muito porque a 
variagao de sintomas e acentuada (Finsen, 2006; Padua, 
2010). O tratamento sintomatico com uma tala aplicada ao 
pulso ligeiramente flexionado e usada durante o sono alivia a 
pressao e geralmente fornece allvio. Embora em geral os sin¬ 
tomas sejam autolimitados, as vezes sao necessarias a des- 
compressao cirurgica e as injegoes de corticosteroides (Keith, 
2009; Shi, 2011). Os sintomas podem persistir em mais de 
50% das pacientes em um ano e em 33% em tres anos (Padua, 
2010). 


LESAO NA MEPULA ESPINAL 

De acordo com o National Spinal Cord Injury Statistical Center 
(2012) existem cerca de 12.000 lesoes na medula espinal a cada 
ano. Pelo menos 50% afetam pacientes em idade reprodutiva, 
com uma predominancia de homens para mulheres de 4 para 
1. A gravidade da lesao na medula determina os prognostics 
de curto e de longo prazo, bem como os da gravidez. As lesoes 
neurologicas incompletas sao associadas com pelo menos al- 
guma fungao sensorial e/ou motora abaixo do nlvel da lesao, 
enquanto nao ha nenhuma com transecgao completa da medu¬ 
la. Muitas mulheres desenvolvem alteragao na fungao sexual 
e hipogonadismo hipofisario hipotalamico transitorio; con- 
tudo, a gravidez nao e incomum se a menstruagao recomegar 
(Bughi, 2008). 

As mulheres com lesao na medula espinal tem uma fre- 
quencia aumentada de complicates de gravidez. as quais 
incluem bebes pre-termo e com peso baixo no nascimento. 
A maioria tem bacteriuria assintomatica com infecgoes uri- 
narias sintomaticas esporadicas. A disfungao intestinal causa 
constipagao em mais de 50% das mulheres e anemia e lesoes 
de pele por necrose de pressao tambem sao comuns. Existem 
duas complicagoes serias e ameagadoras a vida que podem se 
desenvolver: 

1. Se a medula for incisada transversalmente acima de T 10 , o 
reflexo de tosse e prejudicado e a fungao respiratoria pode 
ser comprometida. Os testes de fungao pulmonar podem 
ser indicados, e algumas mulheres podem precisar de apoio 
ventilatorio no final da gravidez ou no trabalho de parto. 

2. As mulheres com lesoes acima de T 5 -T 6 tem um risco para 
disreflexia autonomica. Com essa complicate, os estlmulos 
de estruturas inervadas abaixo do nlvel da lesao espinal 
levam a estimula^ao simpatica marina desordenada. A libe¬ 
rate subita de catecolamina pode causar vasoconstritao 
com hipertensao grave e sintomas que incluem cefaleia 
latejante, rubor facial, suor, bradicardia, taquicardia, arrit- 
mias e angustia respiratoria. A disreflexia pode ser precipi- 
tada por uma variedade de estlmulos, tais como cateteriza- 
tao da uretra, distentao da bexiga por retentao, distentao 
retal ou cervical com exame digital, contratoes uterinas e 
dilatatao cervical, ou qualquer outra manipulate de es¬ 
truturas pelvicas (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2005; Krassioukov, 2009). Em um relato, 
12 de 15 mulheres em risco de disreflexia sofreram pelo 
menos um episodio durante a gravidez (Westgren, 1993). 

Como as contratoes uterinas nao sao afetadas pelas lesoes 
na medula, o trabalho de parto em geral e tranquilo, ainda que 
precipitado, e comparativamente indolor. Se a lesao estiver 
abaixo de T 12 , as contratoes uterinas sao sentidas normalmen- 
te. Para lesoes acima de T 12 , o risco de parto em casa e substan- 
cial e pode ser minimizado ensinando a mulher a apalpar para 
contratoes uterinas. Is so e muito importante porque ate 20% 
das mulheres dao a luz pre-termo (Westgren, 1993). Alguns 
recomendam tocodinamometria e exames cervicais semanais 
cometando em 28 a 30 semanas. Outra optao razoavel que em- 
pregamos com frequencia no Parkland Hospital e a hospitaliza- 
tao eletiva apos 36 a 37 semanas (Hughes, 1991). 

A raquianalgesia ou peridural que se estende para T 10 pre¬ 
vine a disreflexia autonomica e deve ser instituida no inicio do 
trabalho de parto. Se os sintomas graves cometarem antes da 
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colocagao peridural, agoes devem ser realizadas para abolir o 
estlmulo. Um agente anti-hipertensivo parenteral como hidra- 
lazina ou labetalol e administrado. O parto vaginal e preferido 
com raquianalgesia ou peridural para minimizar a disreflexia 
autonomica (Kuczkowski, 2006). O parto vaginal cirurgico e 
muitas vezes necessario. 

HIPERTENSAO INTRACRANIANAIDIOPATICA 

Tambem conhecida como pseudotumor cerebral ou hipertensao 
intracraniana benigna, essa doenga e caracterizada por pressao 
intracraniana aumentada sem hidrocefalia. A causa e desco- 
nhecida, mas pode ser o resultado da produgao excessiva ou 
subabsorgao de llquido cerebrospinal. Os sintomas incluem ce- 
faleia em pelo menos 90% dos casos, disturbios visuais como 
perda de campo visual ou acuidade visual central em 70% e 
costuma ocorrer papiledema que pode ser ameagador a visao 
(Evans, 2000; Heaney, 2010). Outras queixas sao pescogo rigi- 
do, dor nas costas, zumbido pulsatil, paralisia facial, ataxia ou 
parestesias. A slndrome e em geral encontrada em mulheres 
jovens, sendo prevalente em obesas, nas que recentemente ga- 
nharam peso ou em ambas (Fraser, 2011). Junto com os sinto¬ 
mas, outros criterios para diagnostico incluem pressao intra¬ 
craniana elevada superior a 250 mm H 2 0, composigao normal 
do LCS, achados de imagem de TC ou por RM craniana normais 
e nenhuma evidencia de doenga sistemica (International Hea¬ 
dache Society, 2005). 

A hipertensao intracraniana idiopatica e geralmente auto- 
limitada. Os defeitos visuais podem ser prevenidos diminuindo 
a pressao do LCS. Os farmacos administrados para diminuir a 
pressao incluem acetazolanida para reduzir a produgao de liqui- 
do, furosemida ou topiramato. Os corticosteroides raramente 
sao usados hoje. A intervengao cirurgica pode ser necessaria e e 
realizada por derivagao lomboperitoneal do llquido cerebrospi¬ 
nal ou fenestragao da bainha do nervo otico. 

Efeitos da gravidez 

E controverso se a gravidez e um fator de risco para hipertensao 
intracraniana idiopatica. O inlcio dos sintomas, contudo, pode 
se manifestar primeiro na gravidez, e as mulheres previamente 
diagnosticadas podem se tomar sintomaticas. Os sintomas ge¬ 
ralmente se desenvolvem na metade da gravidez, tendem a ser 
autolimitados e geralmente se resolvem apos o parto. 

Ha consenso geral de que a gravidez nao altera o tratamen- 
to. Alguns medicos recomendam teste de campo visual seriado 
para prevenir a perda de visao permanente. Em um relato de 
16 mulheres gravidas, a perda do campo visual se desenvolveu 
em quatro e ficou permanente em uma (Huna-Baron, 2002). 
A perda do campo visual muitas vezes coincide com o desen- 
volvimento de papiledema, para o qual administra-se acetazo- 
lamida. Lee e colaboradores (2005) relataram um tratamento 
bem-sucedido de 12 mulheres gravidas. Embora ultrapassada 
para o tratamento de mulheres nao gravidas, as pungoes lom- 
bares repetidas geralmente sao bem-sucedidas em fornecer all- 
vio temporario durante toda a gravidez. Em algumas mulheres 
gravidas, o tratamento cirurgico e necessario e nos tivemos re- 
sultados promissores com fenestragao da bainha do nervo otico 
(Thambisetty, 2007). 

As complicagoes da gravidez provavelmente sao decorren- 
tes da obesidade associada, nao da hipertensao intracraniana. 


Em uma revisao de 54 gestagoes, nao houve resultados perina- 
tais adversos em excesso (Katz, 1989). A via de parto depende 
das indicates obstetricas e a analgesia de condu t ao e segura 
(Aly, 2007; Karmaniolou, 2011). 

PERIVACOES VENTRICULARES MATERNAS 

As gestagoes em mulheres com derivagoes previas para hidro¬ 
cefalia obstetrica geralmente tern resultados satisfatorios (Lan- 
dwehr, 1994). As derivagoes podem ser ventriculo-peritoneais, 
ventriculo-atriais ou ventrlculo-pleural. A obstrugao parcial de 
uma derivagao e comum, em especial no final da gravidez (Schi- 
za, 2012). Em um relato de 17 dessas gestagoes, as complica- 
goes neurologicas foram registradas em 13 (Wisoff, 1991). Os 
achados inclulam cefaleias em 60%, nausea e vomito em 35%, 
letargia em 30% e ataxia ou paresia do olhar, cada um em 20%. 
A maioria respondeu ao tratamento conservador. Contudo, se 
o TC scan durante a avaliagao do sintoma revelar hidrocefalia 
aguda, entao a deriva^ao e batida ou bombeada varias vezes ao 
dia. Em alguns casos a revisao cirurgica e necessaria e pode ser 
requerida com emergencia (Murakami, 2010). 

Outro procedimento de derivagao envolve a colocagao de 
uma terceira ventriculostomia por via endoscopica para hidro¬ 
cefalia nas criangas ou nos adultos (de Ribaupierre, 2007). Um 
relato descreveu resultados bem-sucedidos em cinco gestantes 
que foram submetidas a ventriculostomia bem-sucedida (Ri- 
ffaud, 2006), Em uma revisao, a fungao reprodutiva e as taxas 
de aborto foram consideradas significativamente piores nessas 
mulheres (Bedaiwy, 2008). 

O parto vaginal e preferido em mulheres com derivagoes 
e, a menos que haja uma meningomielocele, a analgesia de con- 
dugao e permitida. A profilaxia antimicrobiana e indicada se a 
cavidade peritoneal estiver aberta para cesariana ou esteriliza- 
gao tubaria. 

MORTE CEREBRAL MATERNA 

A morte cerebral materna e rara na obstetricia. Os sistemas de 
apoio a vida e alimentagao parenteral por ate 15 semanas tern 
sido descritos enquanto se espera pelo parto (Hussein, 2006; 
Powner, 2003; Souza, 2006). Algumas mulheres foram trata- 
das com tocolise agressiva e terapia antimicrobiana. Chiossi e 
colaboradores (2006) revisaram os desfechos de 17 mulheres 
com estado vegetativo persistente que receberam varios nlveis 
de apoio. Pelo menos cinco morreram apos o parto e a maior 
parte do restante continuou em estado vegetativo. Nao exis- 
tem registros publicados de recuperagao neurologica com um 
diagnostico de morte cerebral usando a definigao uniforme da 
Determination of Death Act (Wijdicks, 2010). As implicates 
eticas, financeiras e legais, civis e criminais, que surgiram da 
tentativa ou nao de fornecer tal cuidado sao profundas (Farra- 
gher, 2005; Feldman, 2000). Em algumas mulheres, a cesariana 
e realizada, como abordado no Capitulo 47 . 
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A gravidez e o puerperio sao, as vezes, suficientemente estres- 
santes para provocar doen^a mental. Tal doen^a pode represen- 
tar recorrencia ou exacerba^ao de um transtomo psiquiatrico 
preexistente ou pode ser o sinal do inlcio de um novo transtor- 
no. Os transtornos psiquiatricos durante a gravidez tern estado 
associados com menor cuidado pre-natal, abuso de substancias, 
desfechos obstetricos e infantis insatisfatorios e um risco mais 
alto de doen^a psiquiatrica no pos-parto (Frieder, 2008). Das ges- 
tantes identificadas com transtornos psiquiatricos, Andersson e 
colaboradores (2003), em um estudo sueco, registraram que mais 
de 80% tinham transtomo de humor. De acordo com a Agency 
for Healthcare Research and Quality, a prevalencia do periodo de 
qualquer transtomo depressivo durante a gravidez nos Estados 
Unidos e de 18% (Yonkers, 2011). Infelizmente, a maioria das ges- 
tantes com transtornos depressivos nao e tratada. No estudo sue¬ 
co mencionado, apenas 5% das mulheres identificadas com trans- 
tomos psiquiatricos receberam alguma forma de tratamento. 

O suiridio e a quinta principal causa de morte nos EUA en- 
tre mulheres durante o periodo perinatal e a depressao maior 
esta entre os mais fortes prognosticadores de idea^ao suicida 
(Melville, 2010). No Reino Unido e na Australia, onde as mortes 


maternas tardias - aquelas entre 43 e 365 dias de pos-parto - 
sao consideradas, as doen^as psiquiatricas sao a principal causa 
de mortalidade (Austin, 2007). O suiridio de forma violenta foi 
responsavel por 65% destas mortes. Em uma analise caso-con- 
trole de 10 anos de hospitaliza^oes no estado de Washington, 
Comtois e colaboradores (2008) estudaram 355 mulheres com 
uma tentativa de suiridio no pos-parto. Os fatores de risco sig- 
nificativos e suas taxas associadas inclulam hospitaliza^ao pre¬ 
via para um diagnostico psiquiatrico em 27 vezes, e para abuso 
de substancia em seis vezes. Todas essas taxas posteriormente 
aumentam se houver multiplas hospitaliza^oes. 

AJUSTES PSICOLbGICOS A GRAVIDEZ 

Os fatores bioqulmicos - incluindo efeitos de hormonios - e 
agentes de estresse da vida podem acentuadamente influenciar a 
doenga mental. Assim, a gravidez intuitivamente exacerba alguns 
transtornos mentais coexistentes. Na verdade, as mudan^as re- 
lacionadas a gravidez em esteroides sexuais e em nlveis de neu- 
rotransmissao de monoaminas, disfun^ao da tireoide e altera^oes 
na resposta imune estao todas associadas a um aumento no risco 
para transtornos de humor (Yonkers, 2011). Essas mudangas, jun- 
tamente com evidencia de familiaridade de depressao, sugerem 
que pode haver um subgrupo de mulheres em risco de desenvolver 
um transtomo de depressao maior unipolar durante a gravidez. 

As mulheres respondem de varias maneiras aos agentes de 
estresse na gravidez e algumas expressam preocupa^oes persis- 
tentes sobre a saude fetal, cuidado com a crian^a, mudan^as no 
estilo de vida ou medo de dor na hora do parto. A ansiedade, o 
transtomo do sono e o dano funcional sao comuns (Morewitz, 
2003; Romero, 2014; Vythilingum, 2008). Mas, de acordo com 
Littleton e colaboradores (2007), os sintomas de ansiedade na 
gravidez estao associados a variaveis psicossociais similares as 
variaveis para mulheres nao gravidas. O nlvel de estresse perce- 
bido e significativamente mais alto para mulheres cujo feto cor- 
re alto risco de malforma^ao, para aquelas com trabalho de par¬ 
to ou parto pre-termo e para aquelas com outras complica^oes 
medicas (Alder, 2007; Ross, 2006). Hippman (2009) rastreou 
para depressao 81 mulheres que tiveram um risco aumentado de 
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feto com aneuploidia. Metade dessas mulheres teve um escore 
no rastreamento de depressao positivo, ao passo que esse nu- 
mero foi de apenas 2,4% para aquelas com uma gravidez normal. 

Uma serie de passos pode ser dada para diminuir o estresse 
psicologico no evento de um resultado obstetrico insatisfatorio. 
Por exemplo, apos um natimorto, Gold (2007) estimulou o con- 
tato parental com o recem-nascido e forneceram fotos de outras 
recorda^oes do bebe. Abordar os transtornos do sono associa- 
dos tambem parece razoavel (Romero, 2014). 

0 puerperio 

O puerperio e um momento particularmente estressante e au- 
menta o risco de doen^a mental. Por exemplo, cerca de 15% das 
mulheres desenvolvem um transtorno de depressao pos-parto 
nao psicotico em seis meses do parto (Tam, 2007; Yonkers, 
2011). Algumas apresentam uma doen^a psicotica, mais gra¬ 
ve apos o parto, e 50% tern um transtorno bipolar (Yonkers, 
2011). Os transtornos de depressao sao mais provaveis em mu¬ 
lheres com complicates obstetricas como pre-eclampsia grave 
ou restri^ao de crescimento fetal, em especial se associados ao 
parto prematuro. Contudo, entre mulheres com uma historia 
de transtorno bipolar, estes fatores nao parecem desempenhar 
um grande papel no desenvolvimento da mania ou depressao 
(Yonkers, 2011). 

Blues da maternidade 

Tambem chamado de blues puerperal , esse e um estado transi- 
torio de reatividade emocional aumentada experimentada por 
50% das mulheres em aproximadamente uma semana apos 
o parto. As estimativas de prevalencia para o blues variam de 
26 a 84% dependendo dos criterios usados para o diagnostico 
(O’Hara, 2014). Esse estado emocional geralmente atinge o 
pico no quarto ou quinto dia apos o parto e se normaliza pelo 
10 Q dia (O’Keane, 2011). O humor predominante e a felicidade. 
Contudo, as maes afetadas sao mais emocionalmente instaveis, 
e insonia, choro, depressao, ansiedade, ma concentrate, irrita- 
bilidade e labilidade afetiva podem ser observados. As maes po- 
dem ficar transitoriamente chorosas por varias horas e depois 
se recuperarem por completo apenas para ficarem chorosas no- 
vamente no dia seguinte. O tratamento de apoio e indicado e 
as mulheres que sofrem dessa condi^ao podem ser confortadas 
de que a disforia e passageira e provavelmente decorrente de 
mudan^as bioqulmicas. Elas devem ser monitoradas para o de¬ 
senvolvimento de depressao e outros transtornos psiquiatricos 
graves, como discutido anteriormente. 

Avalia^ao pre-natal 

A avalia^ao para a doen^a mental e feita na primeira consulta 
pre-natal. Os fatores incluem uma procura por quaisquer trans¬ 
tornos psiquiatricos, incluindo hospitaliza^oes, cuidado ambu- 
latorial, uso anterior ou atual de medicamentos psicoativos e 
sintomas atuais. Os fatores de risco podem ser avaliados, como 
uma historia pessoal ou familiar anterior de depressao, que e 
um risco significativo para depressao. As mulheres com his¬ 
toria de abuso sexual, flsico ou verbal, abuso de substancias e 
transtornos de personalidade tambem correm risco aumentado 
de depressao (Akman, 2007; Tam, 2007). O tabagismo e a de¬ 
pendence de nicotina estiveram associados a um aumento em 
todos os transtornos mentais na gravidez (Goodwin, 2007). Por 
fim, como os transtornos alimentares podem ser exacerbados 


durante a gravidez, as mulheres afetadas devem ser acompa- 
nhadas de per to. 

De acordo com o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2012a), atualmente nao ha evidencia suficiente 
para fazer uma solida recomenda^ao para o rastreamento para 
depressao rotineiro, durante ou apos a gravidez. No Parkland 
Hospital, todas as mulheres sao questionadas sobre depressao 
e violencia domestica em sua primeira consulta pre-natal. Elas 
tambem sao novamente rastreadas durante sua primeira con¬ 
sulta pos-parto usando a Edinburgh Postnatal Depression Scale 
(EPDS). Em uma analise de mais de 17.000 desses questiona- 
rios, 6% tinham escores que indicavam sintomas de depressao 
menores ou maiores. Dessas 1.106 mulheres, 12 tambem apre- 
sentavam pensamentos de automutila^ao (Nelson, 2013). 

Considera^oes do tratamento 

Um grande numero de medicares psicotropicas pode ser usado 
para o tratamento da enorme quantidade de transtornos men¬ 
tais encontrados na gravidez. Para op^oes de tratamento que 
incluem interven^oes psicossociais e psicologicas, as decisoes 
de tratamento sao idealmente compartilhadas entre as pacien- 
tes e seus profissionais de cuidado. As mulheres que tomam 
medica^ao psicotropica devem ser informadas da probabilidade 
dos efeitos colaterais. Muitos desses farmacos sao discutidos 
em mais detalhes no Zapitulo 12, bem como pelo American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2012b). Alem dis- 
so, esses farmacos sao abordados subsequentemente neste ca- 
pltulo. Babbitt (2014) e Pozzi (2014) e colaboradores revisaram 
recentemente os principios de cuidado antenatal e intraparto 
de mulheres com transtornos mentais graves. 

Desfechos de gravidez 

Existem apenas alguns relatos de transtornos psiquiatricos e 
resultados de gravidez. Alguns, porem nem todos, relacionam 
doen^a psiquiatrica materna a desfechos desfavoraveis como 
parto pre-termo, baixo peso ao nascer e mortalidade perinatal 
(Schneid-Kofman, 2008; Steinberg, 2014; Yonkers, 2009). Em 
uma coorte com base na popula^ao de mais de 500.000 nasci- 
mentos na California, Kelly e colaboradores (2002) avaliaram 
os efeitos perinatais de um diagnostico psiquiatrico que incluiu 
todos os codigos de diagnostico da Classifica^ao Internacional 
de Doen^as 9 a revisao (CID-9CM). As mulheres com esses diag- 
nosticos tinham um aumento de ate tres vezes na incidencia de 
parto prematuro ou de neonatos com peso baixo ou muito baixo 
ao nascimento. Em outro estudo com mais de 1.100 mulheres 
inscritas em uma iniciativa do Healthy Start, as mulheres com 
depressao foram consideradas como tendo uma probabilidade 
1,5 vezes maior de darem a luz precoce em compara^ao com 
mulheres sem depressao. Inversamente, Littleton e colaborado¬ 
res (2007) revisaram 50 estudos e conclulram que os sintomas 
de ansiedade - uma comorbidade comum na depressao - nao 
tinham efeito adverso sobre os resultados. 

classifica^Ao de transtornos mentais 

O Manual Diagnostico Estatistico 5 e a versao mais recente* atuali- 
zada pela American Psychiatric Association (2013). O seu propo- 


* N. de T. A nova edifao do Manual diagnostico e estatistico de transtor¬ 
nos mentais (DSM-5) foi publicada no Brasil em 2014. 
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TABELA 61-1 A prevalence de 12 mesesdos transtornos mentais em adultos nos EUA 


Transtomo 9 

PrevalSncia 
de 1 ano (%) 

Adultos 

afetado$ b 

Prevalencia 
durante toda a 
vida (%) 

Comentarios 

Todos os transtornos 

26,2 

58 milhoes 

— 

Um em quatro adultos afetados anualmente 

Transtornos de humor - todos 


21 milhoes 

20,8 

Inicio medio aos 30 anos de idade 

Depressao maior 

6,7 

15 milhoes 

— 

Causa principal da incapacidade nos EUA; alta 





taxa de suicidio 

Distimia 

1,5 

3,3 milhoes 

— 

Depressao cronica leve 

Transtornos bipolares 

2,6 

5,7 milhoes 

3,9 

Doenga maniaco-depressiva 

Suicidio 


32.400 


90% tern transtomo mental, depressao mais 





comum 

Esquizofrenia 

1,1 

18 milhoes 


Homens = mulheres; inicio nas mulheres por 





volta dos 20 ou inicio dos 30 anos de idade 

Transtomo de ansiedade - todos 

18 

40 milhoes 


Ocorrencia frequente com depressao ou uso 





abusivo de substancia 

Panico 

2,7 




Obsessivo-compulsivo 

1 




Estresse pos-traumatico 

3,5 




Ansiedade generalizada 

3,1 




Fobias sociais 

6,8 




Transtornos alimentares 




Mulheres e adolescentes- 85-95% 

Anorexia nervosa 


■ - 

2-3 

Taxa de mortalidade de 0,56% por ano 

Bulimia nervosa 


■ -- 

2-3 


Compulsao alimentar - seis meses 

2-5 


— 



a Baseado no Manual Diagnostics Estatlstico IV-R (DSM-IV-R) da American Psychiatric Association, 2000b. 
b Baseado nos dados do censo de 2004. 

Do National Institute of Mental Health (2006). 


sito e ajudar na classificagao de transtornos mentais e especificar 
criterios para cada diagnostics). Sao mostradas na abela 61-1 as 
prevalences de 12 meses de transtornos mentais para adultos. 

Transtornos de depressao 

De acordo com o National Institute of Mental Health (2010), 
a prevalencia durante toda a vida de transtornos de depressao 
nos EUA e de 21%. As mulheres sao 50% mais propensas que os 
homens a sentir um transtomo de humor importante durante 
sua vida. Historicamente, estes incluem a depressao maior, um 
transtomo unipolar, e a depressao marnaca, um transtomo bi¬ 
polar com episodios mamacos e depressivos. Ele inclui tambem 
a distimia, que e a depressao cronica e leve. Quando ocorrem 
com complicates medicas como diabetes, doenga cardiaca e 
asma, os transtornos de humor maiores pioram os resultados 
cllnicos e, como um grupo, contribuem para 66% de todos os 
suiddios (Yonkers, 2011). 

Depressao maior 

Este e o maior transtomo depressivo e estima-se que 12 mi- 
lhoes de mulheres sao afetadas a cada ano nos EUA (Mental 
Health America, 2013a). A incidencia na vida e de 17%, mas 
apenas 50% procuram ajuda. O diagnostico e feito identifican- 
do os sintomas listados na Fabela 61-2. 

A depressao maior e multifatorial e desencadeada por 
fatores geneticos e ambientais. Os parentes de primeiro grau 
tern um risco de 25% e parentes mulheres correm um risco 


ainda maior. Uma analise de ligagao ampla de genoma de mais 
de 1.200 maes sugere que a variagao nos cromossomos 1 e 9 
aumenta a suscetibilidade a sindromes de humor pos-parto 
(Mahon, 2009). As familias de mulheres afetadas tern muitas 
vezes membros com uso abusivo de alcool e transtornos de 
ansiedade. As condigdes provocadoras que levam a depressao 
incluem eventos da vida que propiciam reagdes de culpa, uso 

TABELA 61-2 Sintomas da doenga depressiva 9 

Tristeza persistente, ansiedade ou sensagoes de "vazio" 

Sensagoes de impotencia el ou pessimismo 
Sensagoes de culpa, ausencia de valores e/ou desamparo 
Irritabilidade, inquietagao 

Perda de interesse em atividades ou passatempos que eram agrada- 
veis, incluindo a relagao sexual 

Fadiga e diminuigao da energia 

Dificuldade de concentragao, de lembrar detalhes e tomar decisoes 
Insonia, vigilia matinal ou sono excessivo 
Alimentagao em excesso ou perda de apetite 
Ideias de suicidio, tentativas de suicfdio 

Dores persistentes, cefaleias, caibras e problemas digestivos que nao 
passam mesmo com tratamento 

a Nem todas as pacientes sentem os mesmos sintomas, e sua gravidade, frequencia e 
dura^ao irao variar entre as mulheres. 

Do National Institute of Mental Health, 2010. 
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abusivo de substancias, uso de certas medicares e outros 
transtornos medicos. Embora os eventos da vida possam de- 
sencadear a depressao, os genes influenciam a probabilidade 
dos eventos da vida, tornando a distin^ao entre fatores geneti- 
cos e ambientais dificil. 

Gravidez 

E inquestionavel que a gravidez e um importante causador de 
estresse na vida que pode precipitar ou exacerbar tendencias 
depressivas. Alem disso, ha provavelmente uma variedade de 
efeitos induzidos pela gravidez. Os hormonios certamente afe- 
tam o humor, como evidenciado por slndrome pre-menstrual e 
depressao da menopausa. O estrogenio esteve implicado no au- 
mento da sintese de serotonina, diminui^ao da quebra de sero- 
tonina e modula^ao do receptor de serotonina (Deecher, 2008). 
O estrogenio modula a fun^ao serotonergica e as mulheres que 
sentem depressao pos-parto tern, muitas vezes, niveis de estro¬ 
genio e progesterona sericos pre-parto mais altos e sentem um 
declinio maior no pos-parto (Ahokas, 1999). 

Dennis e colaboradores (2007) revisaram o banco de dados 
Cochrane e relataram a prevalencia da depressao antenatal com 
media de 11%. Melville e colaboradores (2010) a encontraram em 
cerca de 10% de mais de 1.800 alistadas para cuidado pre-natal 
em uma cllnica obstetrica universitaria simples. Outros tern re- 
gistrado a incidencia como sendo muito maior (Lee, 2007; Wes- 
tdahl, 2007). Em outro relato, Luke e colaboradores (2009) en¬ 
contraram sintomas maiores de depressao em 25% das gestantes 
afro-americanas. Hayes e colaboradores (2012) registraram que 
13% das gestantes no programa do Tennessee Medicaid recebe- 
ram uma prescri^ao de antidepressivos antes ou durante a gravi¬ 
dez. Em outro relato de quase 119.000 gesta^oes em sete pianos 
de saude, Andrade e colaboradores (2008) descobriram que ape- 
nas 6,6% receberam antidepressivos em qualquer momento du¬ 
rante a gravidez. Esses achados sustentam a no^ao de que apenas 
50% das gestantes com depressao recebem tratamento. 

A depressao pos-parto - maior ou menor - desenvolve-se 
em 10 a 20% das parturientes (Centers for Disease Control and 
Prevention, 2008; National Mental Health Association, 2013b). 
Os dados disponiveis indicam que a depressao maior unipolar 
pode ser levemente mais prevalente durante o puerperio do que 
entre mulheres na popula^ao geral (Yonkers, 2011). Alem da 
depressao antenatal, a depressao pos-parto esteve associada a 
idade materna jovem, ser solteira, fumar ou beber, uso abusivo 
de substancia, hiperemese da gravidez, parto prematuro e alta 
utiliza^ao de licen^a medica durante a gravidez (Enders, 2013; 
Lee, 2007; Marcus, 2009). 

A depressao e muitas vezes recorrente. Pelo menos 60% das 
mulheres que tomam medica^ao antidepressiva antes da gravi¬ 
dez tern sintomas durante a gravidez. De acordo com Hayes e 
colaboradores (2012), cerca de 75% das mulheres que tomam an¬ 
tidepressivos antes da gravidez interromperam seu uso antes ou 
durante o primeiro trimestre. Para aquelas que interrompem o 
tratamento, quase 70% tern uma recidiva comparados com 25% 
que continuam a terapia. Ate 70% das mulheres com depressao 
pos-parto previa tern um episodio subsequente. As mulheres 
com depressao puerperal previa e um episodio atual de “blues da 
maternidade” correm um risco extraordinariamente alto de de¬ 
pressao maior. Na verdade, a necessidade de ajuda para a depres¬ 
sao pos-parto foi o quarto desafio mais comum identificado em 
2 a 9 meses pos-parto por meio da monitoriza^ao do Pregnancy 
Risk Assessment Monitoring System (PRAMS) (Kanotra, 2007). 


A depressao pos-parto geralmente e subreconhecida e e 
subtratada. A depressao maior durante a gravidez ou apos o 
parto pode ter consequencias devastadoras para as mulheres 
afetadas, seus filhos e suas familias. Entre as novas maes, um 
dos mais significativos contribuintes a sua taxa de mortalida- 
deeo suicldio, que e mais comum entre mulheres com doen^a 
mental (Koren, 2012; Palladino, 2011). Se deixadas sem trata¬ 
mento, ate 25% das mulheres com depressao pos-parto estara 
deprimida um ano depois. A medida que a dura^ao da depres¬ 
sao aumenta, contudo, aumenta tambem o numero de sequelas 
e sua gravidade. Alem disso, a depressao materna durante as 
primeiras semanas e meses apos o parto pode levar a uma liga- 
^ao de inseguran^a e a posteriores problemas comportamentais 
na crian^a. 

Tratamento 

Os medicamentos antidepressivos, junto com alguma forma 
de psicoterapia, sao indicados para a depressao grave durante a 
gravidez ou o puerperio (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2012b). Mostrado na ?igura 61.] esta um algo- 
ritmo sobre o inicio do tratamento de transtornos de humor 
e o manejo com um profissional de saude mental. Nas mulhe¬ 
res com depressao grave, um inibidor seletivo da recepta^ao de 
serotonina (ISRS) deve ser inicialmente tentado (Tabela 61.3). 
Os antidepressivos triciclicos e os inibidores da monoamino- 
xidase sao usados com pouca frequencia na pratica contempo- 
ranea. Se os sintomas depressivos melhoram durante o ensaio 
de seis semanas, a medica^ao deve continuar por um minimo 
de seis meses para prevenir a recidiva (Wisner, 2002). Se a res- 
posta nao for favoravel ou ocorrer uma recidiva, outro ISRS e 
substituido ou o encaminhamento psiquiatrico e considerado. 
Mozurkewich e colaboradores (2013) nao registraram efeitos 
salutares do acido docosa-hexaenoico (DHA) para prevenir a 
depressao perinatal. 

E importante salientar que, em uma recente metanalise 
feita por Huang e colaboradores (2014), as mulheres que to- 
mavam antidepressivos durante a gravidez foram consideradas 
como tendo um risco aumentado para parto pre-termo e neo- 
natos com baixo peso ao nascer. Todavia, em sua revisao de uso 
de medica^ao antidepressiva na gravidez, Ray e Stowe (2014) 
concluiram que os dados de seguran^a reprodutiva relativos sao 
tranquilizadores e que os antidepressivos permanecem uma op- 
^ao de tratamento viavel. 

A recorrencia algum tempo apos a medicagao ser interrompida 
se desenvolve em 50 a 55% das mulheres com um episodio de depres¬ 
sao pos-parto inicial. As mulheres com uma historia de mais de 
um episodio depressivo correm maior risco (American Psychia¬ 
tric Association, 2000a). A supervisao deve incluir tambem o 
monitoramento para ideias de suicldio ou infanticldio, emer- 
gencia de psicose e resposta a terapia. Para algumas mulheres, 
o curso da doen^a e grave o suficiente para justificar uma hos- 
pitaliza^ao. 

Efeitos fetais da terapia 

Alguns efeitos neonatais e fetais conhecidos e posslveis do tra¬ 
tamento sao listados na Tabela 61-3. Os estudos que implicam 
os ISRS com um aumento no risco teratogenico de defeitos 
cardlacos fetais eram isolados a paroxetina e eram mais con- 
sistentes para defeitos do septo ventricular (DSV). Estima-se 
que o risco nao seja maior do que um em 200 bebes expostos 
(Koren, 2012). Entretanto, o American College of Obstetricians 
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Possivel transtorno de humor 

I 

Ideias suicidas/homicidas 

Nao 


Sim 


I 


Encaminhamento imediato a um 
psiquiatra ou departamento 
de emergencia 


r 


Historia atual de mania 
ou transtorno bipolar 

L 


Nao 


Sim 




Sintomas psicoticos 


Sintomas psicoticos 


Nao 


Sim 


Sim 


Nao 


f 


i \ 




Transtorno depressivo 
maior ou menor 


Considerar antipsicotico 
tipico; comanejar 


Nao 


r 




Sim 




Estabilizador de humor 
1 Q trimestre uso de 
antipsicotico tipico em lugar do litio, 
valproato, carbamazepina; comanejar 


Cuidados 
de rotina 


Grave 

Nao L Sim 


\ 


Considerar psicoterapia; 
se nao houver resposta, 
considerar antidepressivos 


t 

Considerar 
antidepressivos 
psicoterapia benefica 


FIGURA 61-1 Algoritmo de tratamento de gestantes com transtornos de humor. (Modificada de Yonkers, 2011.) 


TABELA 61-3 Alguns farmacos usados para tratamento de transtornos mentais maiores na gravidez 


Indicaqao de dasse 

Exemplos 

Comentdrios 

Antidepressivos 

ISRS a 

Citalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina 

Possivel e lo com defeitos cardiacos; sindrome de abstinencia 
neonatal; possivel hipertensao pulmonar persistente; 9 uso de 
paroxetina evitado poralgumas 

Outros 

Bupropriona, duloxetina, nefazodona, venlafaxina 


Tridclicos 

Amitriptilina, desipramina, doxepina, imipramina, 

Atualmente nao usada com frequencia; sem evidencia de terato- 


nortriptilina 

genicidade 

Antipsicoticos 

Tipico 

Clorpromazina, flufenazina, haloperidol, tiotixeno 


Atipico 

Aripiprazol, dozapina, olanzapina, risperidona, 
ziprazidona 


Transtornos bipolares 


Litio 9 

Carbonato de litio 

Tratar episodios maniacos; teratogenio - defeitos cardiacos, viz., 
anomalia de Ebstein; alguns dados apos 12 semanas 

Acido valproico b 

Carbamazepina 6 

Antipsicoticos 

Ver anteriormente 



a Capitulo 12. 
b Capitulo 60. 

ISRS, inibidor seletivo da recaptagao de serotonina. 

Dados do American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012b; Briggs, 2011; Buhimschi, 2009; Physician's Desk Reference, 2012. 













Transtornos Psiquicitricos 1209 


and Gynecologists (2012b) recomendou que a paroxetina seja 
evitada em mulheres que estao gravidas ou planejam a gravi- 
dez. A ecocardiografia fetal deve ser considerada nas mulheres 
expostas a paroxetina no primeiro trimestre. 

Em um estudo de caso-controle, houve um aumento 
sextuplicado no risco de hipertensao pulmonar persistente 
do recem-nascido (HPPRN) em bebes expostos ao ISRS apos 
20 semanas (Chambers, 2006). Isso se traduz para um risco 
global de hipertensao pulmonar que poderia ser menor que 
um em 100 bebes expostos (Koren, 2012). Em contraste, um 
estudo de coorte com base na popula^ao de 1,6 milhao de ges- 
ta^oes de paises nordicos identificou um aumento de duas ve- 
zes no risco de neonatos expostos. Estima-se que isso produza 
um risco atribulvel de 2 por 1.000 nascimentos (Kieler, 2012). 
Esse risco aumentado deve ser ponderado contra o risco asso- 
ciado a interrup^ao ou a diminui^ao da medica^ao durante a 
gravidez. 

As mulheres que interrompem abruptamente a terapia 
por inibidor da recapta^ao da serotonina ou norepinefrina 
costumam sentir alguma forma de distancia. Nao e surpresa, 
portanto, que ate 30% dos neonatos expostos podem tambem 
exibir os mesmos sintomas. Os sintomas sao similares a absti- 
nencia do opioide, mas em geral sao menos graves. Essa con- 
di^ao - sindrome comportamental neonatal - e autolimitada e o 
recem-nascido raramente permanece na enfermaria por mais 
de cinco dias (Koren, 2009). Atualmente, falta uma evidencia 
convincente sobre os efeitos neurocomportamentais em longo 
prazo da exposi^ao fetal a essas medicares (Koren, 2012). 

Algumas medicares psicotropicas passam para o leite 
matemo. Contudo, na maioria dos casos, os nlveis sao extre- 
mamente baixos ou indetectaveis. E importante salientar que 
a quantidade media de farmaco detectada no leite materno e 
mais alta com fluoxetina do que com a maioria dos outros ini- 
bidores da recapta^ao (National Library of Medicine, 2012). Os 
efeitos adversos incluem irritabilidade transitoria, transtornos 
do sono e colicas. Os agentes com excre^ao mais baixa no leite 
matemo podem, portanto, ser preferidos. 

Terapia eletroconvulsiva 

Essa forma de tratamento da depressao e, por vezes, neces- 
saria durante a gravidez para mulheres com transtornos de 
humor maiores que nao respondem a farmaco terapia. Com a 
prepara^ao adequada, os riscos para a mae e o feto parecem ser 
razoaveis (Pinette, 2007). O'Reardon e colaboradores (2011) 
registraram uma mulher submetida a 18 sessoes de eletrocon- 
vulsoterapia (ECT) durante o segundo e o terceiro trimestres. 
Ela deu a luz um bebe normal sem evidencia de retardo de de- 
senvolvimento ate os 18 meses de idade. Desfechos materno e 
perinatal adversos tambem foram descritos. Por exemplo, Balki 
e colaboradores (2006) relataram uma gravidez na qual o dano 
encefalico fetal foi provavelmente causado pela hipotensao ma- 
tema sustentada associada ao tratamento do estado de mal epi- 
letico estimulado por eletrochoque. 

As mulheres que se submetem a ECT devem estar em je- 
jum por no mlnimo 6 horas. Elas recebem um antiacido de a$ao 
rapida antes do procedimento e suas vias respiratorias sao pro- 
tegidas para diminuir a probabilidade de aspira^ao. Uma cunha 
deve ser colocada sob o quadril para prevenir a hipotensao ma- 
terna subita da compressao aorto-cava. Outros importantes 
passos preparatories incluem avalia^ao cervical, interrup^ao 
da medica^ao anticolinergica nao essencial, monitoramento da 


frequencia fetal e uterina, bem como hidrata^ao intravenosa. 
Durante o procedimento, a hiperventila^ao excessiva deve ser 
evitada. Na maioria dos casos, a frequencia cardlaca materna 
e fetal, a pressao arterial e a satura^ao de oxigenio maternas 
permanecem normais durante todo o procedimento. 

Houve pelo menos duas revisoes de resultados de ECT na 
gravidez. No mais antigo deles, Miller (1994) encontrou 300 
casos e relatou complica^oes em 10%. Essas complica^oes in- 
clulam arritmias fetais, sangramento vaginal, dor abdominal 
e contra^oes autolimitadas. As mulheres nao preparadas ade- 
quadamente tiveram risco aumentado de aspira^ao, compres¬ 
sao aorto-cava e alcalose respiratoria. Na revisao mais recente, 
Andersen e Ryan (2009) descobriram 339 casos, indubita- 
velmente com alguma homologia com o estudo anterior. Na 
maioria dos casos, a ECT foi feita para tratar da depressao e foi 
efetiva em 78%. Eles relataram um indice de complica^ao rela- 
cionado com ECT materna de 5% e um Indice de complica^ao 
perinatal associado de 3%, o qual incluiu duas mortes fetais. 
Por todas essas razoes, nos concordamos com Richards (2007) 
que a ECT na gravidez nao e de “risco baixo” e que ela deve ser 
reservada para mulheres cuja depressao e recalcitrante a far¬ 
maco terapia intensiva. 

Transtornos bipolares e relacionados 

De acordo com o National Institute of Mental Health (2010), 
a predominancia durante a vida de doenga maniaco-depressiva 
e de 3,9%. Nao ha diferen^a na predominancia de transtor- 
no bipolar entre mulheres em idade reprodutiva, gestantes e 
nao gestantes (Yonkers, 2011). A doen^a maniaco-depressiva 
possui um forte componente genetico e esteve ligada a possl- 
veis mutates nos cromossomos 16 e 8 (Jones, 2007). O risco 
de que gemeos monozigoticos sejam ambos afetados e de 40 
a 70%, e o risco para parentes de primeiro grau e de 5 a 10% 
(Muller-Oerlinghausen, 2002). Os perlodos de depressao du- 
ram pelo menos duas semanas. Em outras ocasioes, existem 
periodos distintos de episodios manlacos durante os quais ha 
um senso de humor anormalmente elevado, expansivo ou ir- 
ritavel. As potenciais causas organicas da mania incluem uso 
abusivo de substancia, hipertireoidismo e tumores do sistema 
nervoso central. E importante salientar, contudo, que a gravi¬ 
dez com frequencia provoca a interrup^ao da medica^ao e isso 
se traduz em um aumento dobrado do risco de recidiva durante 
a gravidez (Viguera, 2007). Ate 20% das pacientes manlaco- 
-depressivas cometem suicldio. 

A terapia tipica para o transtomo bipolar inclui estabili- 
zadores de humor como lltio, acido valproico e cabamazepina, 
bem como medicares antipsicoticas (ver fabela 61-3). Como 
representado na ’igura 61-1, o tratamento do transtomo bi¬ 
polar na gravidez e complexo e deve ser comanejado com um 
psiquiatra. As decisoes de tratamento incluem riscos versus be- 
neficios do uso de estabilizadores do humor, alguns dos quais 
sao teratogenicos. Por exemplo, o lltio esteve ligado a anomalia 
de Ebstein em bebes expostos ( Zapltulo 1! ). Contudo, dados 
mais recentes sugerem um risco mais baixo de malforma^oes 
cardlacas do que previamente indicado (Reprotox, 2012). En- 
tretanto, a ecocardiografia fetal e recomendada para muitos 
dos fetos expostos. Ha uma evidencia limitada que sugere que 
o lltio no leite materno pode afetar de forma adversa o bebe 
quando sua elimina^ao e prejudicada na desidrata^ao ou ima- 
turidade (Davanzo, 2011). Entretanto, o uso do lltio em maes 
com um feto a termo saudavel e considerado moderadamente 
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seguro. Uma discussao mais abrangente dos efeitos colaterais 
de outros estabilizadores de humor e medicares antipsicoticas 
pode ser encontrada no Zapitulo 12. 

Psicose pos-parto 

Esse transtorno mental grave e em geral um transtomo bipolar, 
mas pode ser decorrente de uma depressao maior (American 
Psychiatric Association, 2013). Estima-se sua incidencia como 
sendo de uma em cada 1.000 partos e e mais comum em pri- 
miparas, em especial naquelas com complicagoes obstetricas 
(Bergink, 2011; Blackmore, 2006). Na maioria dos casos ela se 
manifesta dentro de duas semanas do parto. Em um estudo de 
caso-controle de mulheres no pos-parto com seu primeiro epi- 
sodio de psicose, o inicio medio dos sintomas psiquiatricos foi 
de oito dias apos o parto e a duragao media do episodio foi de 
40 dias (Bergink, 2011). 

O fator de risco mais importante para a psicose pos-parto e 
uma historia de doenga bipolar. Em geral, essas mulheres exibem 
sintomas mais precoces, 1 a 2 dias apos o parto (Heron, 2007, 
2008). Os sintomas manlacos, sentir-se excitada, exaltada, 
“alta”, nao precisar dormir ou ser incapaz de dormir; sentir-se 
ativa ou energica e “tagarela” eram comuns no inicio. As mulhe¬ 
res afetadas apresentam sinais de confusao e desorientagao, mas 
podem tambem ter episodios de lucidez. Como as mulheres com 
a doenga subjacente tern um risco de 10 a 15 vezes de recorrencia 
no pos-parto, o monitoramento rigoroso e importante. A psicose 
no pos-parto tern um risco de recorrencia de 50% na gravidez 
subsequente. Como resultado, Bergink e colaboradores (2012) 
recomendam iniciar a terapia com lltio imediatamente apos o 
parto em mulheres com uma historia de psicose pos-parto. 

O curso cllnico da doenga bipolar com a psicose no pos- 
-parto e comparavel com aquele das mulheres nao gravidas. Em 
geral, elas requerem hospitalizagao, tratamento farmacologico 
e cuidado psiquiatrico de longo prazo. As mulheres psicoticas 
podem ter delirios que levam a condutas autolesivas ou a ma- 
chucar seus bebes. Diferentemente das mulheres com depres¬ 
sao nao psicotica, essas mulheres cometem infanticldio, em- 
bora isso nao seja muito comum (Kim, 2008). Na maior parte 
das ocasioes, essas mulheres recidivam e desenvolvem psicose 
maniaco-depressiva cronica. 

Transtornos de ansiedade 

Esses transtornos relativamente comuns - prevalencia glo¬ 
bal de 18% - incluem ataque de panico, transtorno do panico, 
transtorno de ansiedade social, fobia especlfica, transtorno 
obsessivo-compulsivo, transtorno de ansiedade de separagao 
e transtorno de ansiedade generalizada. Todos sao caracteriza- 
dos pelo medo irracional, tensao e preocupagao, que sao acom- 
panhados por mudangas fisiologicas como tremor, nauseas, 
ataques de calor ou frio, tontura, dispneia, insonia e micgao 
frequente (Schneier, 2006). Eles sao tratados com psicoterapia 
e medicagao, incluindo inibidores seletivos de recaptagao de 
serotonina, antidepressivos triclclicos, inibidores da monoami- 
noxidase e outros. 

Gravidez 

Apesar de sua prevalencia relativamente alta nas mulheres em 
idade reprodutiva, como mostrado na Tabela 61-1, pouca aten- 
gao especlfica foi direcionada para transtornos de ansiedade na 
gravidez. A maioria dos relatos conclui que nao ha diferenga 


nas taxas entre gestantes e nao gestantes. Uma analise recen- 
te de 268 gestantes com transtomo de ansiedade generalizado 
demonstrou que ambos, os sintomas e a gravidade da ansieda¬ 
de, diminuem durante a gravidez (Buist, 2011). Estudos mais 
antigos indicam risco aumentado para desfechos adversos de 
gravidez com alguns desses transtornos (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2012b). 

A partir de sua revisao, Ross e McLean (2006) concluiram 
que alguns dos transtornos de ansiedade podem apresentar im- 
portantes implicagoes materno-fetais. Alguns tern estado liga- 
dos ao parto pre-termo e a restrigao de crescimento fetal, bem 
como a um desenvolvimento neurocomportamental insatisfa- 
torio (Van den Bergh, 2005). As criangas com uma historia de 
exposigao in utero a ansiedade materna correm um risco aumen¬ 
tado de uma variedade de condigoes neuropsiquiatricas, como 
deficit de atengao/transtorno de hiperatividade (DA/TH). Hun¬ 
ter e colaboradores (2012) analisaram bebes de 60 maes com 
um transtomo de ansiedade e descobriram que o filtro senso¬ 
rial auditivo - uma reflexao da neurotransmissao inibitoria - 
estava prejudicado, em particular nos filhos de uma mulher nao 
tratada. Por outro lado, Littleton e colaboradores (2007) nao 
encontraram resultados adversos em excesso de gravidez com 
“sintomas da ansiedade”. Uma excegao importante e sua ligagao 
com a depressao pos-parto (Vythilingum, 2008). 

Tratamento 

Os transtornos de humor e ansiedade coexistem em mais de 
50% das mulheres identificadas com ambos os diagnostics 
(Frieder, 2008). Os transtornos de ansiedade podem ser efeti- 
vamente tratados durante a gravidez com psicoterapia, terapia 
cognitivo-comportamental ou medicagoes. Os antidepressivos 
listados na labela 61-3 com frequencia sao a primeira linha de 
farmacoterapia. As benzodiazepinas tambem sao comumente 
usadas para tratar transtornos de ansiedade ou panico antes e 
durante a gravidez. Estudos de caso-controle iniciais relacio- 
naram o uso destes depressores do sistema nervoso central a 
um aumento no risco de fissura labiopalatina. Contudo, uma 
recente metanalise que incluiu mais de 1 milhao de gestagoes 
expostas nao identificou um risco teratogenico (Enato, 2011). 
As benzodiazepinas, em especial quando ingeridas durante o 
terceiro trimestre, podem causar a slndrome de abstinencia 
neonatal, que persiste de dias a semanas apos o parto. 

Transtornos do espectro da esquizofrenia 

Esta forma maior de doenga mental afeta 1,1% dos adultos ( Ta- 
bela 61-1). Os transtornos do espectro da esquizofrenia sao 
definidos por anormalidades em um ou mais dos seguintes do- 
mlnios: ilusoes, alucinagoes, pensamento desorganizado, corn- 
portamento motor grosseiramente desorganizado ou anormal 
e sintomas negativos. As tecnicas de avaliagao cerebral, como 
a tomografia por emissao de positrons (PET) e a ressonancia 
magnetica (RM), tern mostrado que a esquizofrenia e um trans¬ 
torno encefalico degenerativo. As anormalidades anatomicas 
sutis estao presentes cedo na vida e pioram com o tempo. 

A esquizofrenia possui um componente genetic maior 
e ha uma concordancia de 50% em gemeos monozigoticos. Se 
um dos pais possui esquizofrenia, o risco para a prole e de 5 a 
10%. Alguns dados, incluindo uma forte associagao entre esqui¬ 
zofrenia e a sindrome velocardiofacial, sugerem que os genes 
associados estao localizados no cromossomo 22qll (Murphy, 
2002). Porem, estudos de mapeamento genetic sofisticados 
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tem mostrado que a esquizofrenia nao esta relacionada a um 
gene simples ou a uma muta^ao. Ao contrario, ha multiplas va- 
riantes de DNA que provavelmente interagem para levar a es¬ 
quizofrenia (Kukshal, 2012). Outros fatores de risco putativos 
para a esquizofrenia subsequente em um feto incluem anemia 
por deficiencia de ferro materna, diabetes e estresse materno 
agudo (Insel, 2008; Malaspina, 2008; Van Lieshout, 2008). Es¬ 
tes permanecem sem comprova^ao, assim como a associa^ao 
com a influenza A materna ( a itulo 64). 

Os sinais da doen^a come^am aproximadamente aos 20 
anos de idade e em geral o funcionamento profissional e o psi- 
cossocial deterioram-se com o passar do tempo. As mulheres 
tem inicio um pouco mais tardio que o dos homens e sao menos 
suscetlveis ao autismo e a outras anormalidades de desenvolvi- 
mento neurologico. Assim, muitos investigadores teorizam que 
o estrogenio e protetor. As mulheres afetadas podem casar e 
engravidar antes que os sintomas se manifestem. Com o trata- 
mento apropriado, as pacientes podem sentir a diminui^ao ou a 
interrupcao dos sintomas. Em cinco anos dos primeiros sinais 
da doen^a, 60% tem uma recupera^ao social, 50% estao empre- 
gadas, 30% ficam mentalmente prejudicadas e 10% precisam de 
hospitaliza^ao continuada (American Psychiatric Association, 
2013). 

Gravidez 

Tem ocorrido um aumento na fertilidade relativa em mulhe¬ 
res esquizofrenicas (Solari, 2009). A maioria dos estudos nao 
encontrou desfechos maternos adversos, embora os pesquisa- 
dores em um estudo sueco tenham observado riscos aumen- 
tados de baixo peso ao nascer, restri^ao de crescimento fetal e 
parto pre-termo (Bennedsen, 1999). No estudo australiano de 
Jablensky e colaboradores (2005) de mais de 3.000 gesta^oes 
em mulheres esquizofrenicas, o descolamento da placenta foi 
aumentado em tres vezes e o “sofrimento fetal”, vagamente de- 
finido, foi aumentado em 1,4 vez. 

Tratamento 

Como a esquizofrenia possui alta recorrencia quando as medi¬ 
cares sao interrompidas, e aconselhavel continuar a terapia 
durante a gravidez. Depois de 40 anos de uso, nao ha evidencia 
de que os farmacos antipsicoticos convencionais ou “tlpicos” 
causem sequelas fetais ou maternas adversas (McKenna, 2005; 
Robinson, 2012; Yaeger, 2006). Como pouco se sabe sobre an¬ 
tipsicoticos “atlpicos”, o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2012b) nao recomenda seu uso rotineiro na gra¬ 
videz e nas mulheres que estao amamentando. Em resposta a 
esses relatos de eventos adversos, a Food and Drug Adminis¬ 
tration (FDA) (2011) publicou uma comunica^ao de seguran^a 
alertando fornecedores de cuidado a saude sobre algumas me- 
dica^oes antipsicoticas que tem estado associadas a sintomas 
de abstinencia e extrapiramidais neonatais similares a sindro- 
me comportamental neonatal observada naqueles expostos a 
inibidores seletivos da recepta^ao da serotonina. 

Transtornos alimentares 

Esses transtornos graves no comportamento alimentar afetam 
meninas adolescentes e adultos jovens com uma prevalencia 
durante a vida de 2 a 3% cada ( Tabela 61-1 ). Eles incluem ano¬ 
rexia nervosa , na qual o paciente se recusa a manter um peso 
corporal minimamente aceitavel. Com a bulimia nervosa , geral- 


mente ha uma compulsao alimentar seguida por vomitos ou 
por jejum excessivo para manter o peso corporal normal (Zerbe, 
2008). Bulik e colaboradores (2009) estudaram resultados de 
gravidez em quase 36.000 mulheres norueguesas avaliadas para 
transtornos alimentares. Cerca de 0,1%, 1 em 1.025, teve ano¬ 
rexia nervosa; 0,85%, 1 em 120, teve bulimia nervosa, e 5,1% 
relataram um transtorno da compulsao alimentar, uma pre¬ 
valencia na gravidez de 6% similar a prevalencia de seis meses 
para mulheres nao gravidas (ver Tabela 61-1). O ultimo grupo 
teve risco mais alto para bebes grandes para a idade gestacional 
com um Indice de cesariana concomitantemente aumentado. 
Todos os transtornos alimentares come^am com um desejo de 
ser magro e as mulheres com transtornos alimentares cronicos 
podem migrar entre os subgrupos (Andersen, 2009). 

Gravidez 

Como abordado no lapltulo 18, ha um risco aumentado de 
complica^oes na gravidez para transtornos alimentares, mas 
em especial nas mulheres com bulimia nervosa (Andersen, 
2009; Hoffman, 2011; Sollid, 2004). Em geral, os sintomas de 
transtornos alimentares melhoram durante a gravidez e as ta- 
xas de remissao podem atingir 75%. Em contraste, o que pode 
parecer um tipico caso de hiperemese da gravidez pode, na ver- 
dade, ser um novo caso ou recidiva de bulimia nervosa ou de 
anorexia nervosa, do tipo de compulsao por vomitar (Torgesen, 
2008). Como talvez seja o esperado, a anorexia esta associada a 
bebes com baixo peso ao nascer (Micali, 2007). Os riscos adicio- 
nais associados a transtornos alimentares incluem cicatriza^ao 
de ferida insatisfatoria e dificuldades ao amamentar (Ander¬ 
sen, 2009). No mlnimo, o monitoramento rigoroso do ganho 
de peso gestacional em mulheres com suspeita de historia de 
transtorno alimentar parece prudente. 

Transtornos de personalidade 

Esses transtornos sao caracterizados pelo uso cronico de certos 
mecanismos de aceita^ao de maneira inadequada, estereotipa- 
da e mal-adaptada. Eles sao tra^os de personalidade rigidos e 
improdutivos. A American Psychiatric Association (2013) reco- 
nhece tres grupos de transtornos de personalidade: 

1. Transtornos de personalidade paranoide, esquizoide, es- 
quizotlpica, caracterizados pela estranheza ou pela excen- 
tricidade. 

2. Transtornos histrionicos, narcislsticos, antissociais ou de 
personalidade borderline, todos caracterizados por apre- 
senta^oes exageradas com comportamento egoista e erra- 
tico. 

3. Personalidades evasivas, dependentes, compulsivas e 
passivo-agressivas, caracterizadas por medo subjacente e 
ansiedade. 

Os fatores geneticos e ambientais sao importantes na ge- 
nese desses transtornos, cuja prevalencia pode ser de ate 20%. 
Embora o tratamento seja com psicoterapia, a maioria das mu¬ 
lheres afetadas nao reconhece seu problema e, assim, apenas 
20% procuram ajuda. Em um estudo observacional de 202 mu¬ 
lheres com transtorno de personalidade borderline , De Genna e 
colaboradores (2012) demonstraram que tais mulheres engra- 
vidam durante a trajetoria mais grave de suas doen f as. Elas cor- 
rem risco aumentado de gesta^ao nao desejada na adolescencia; 
contudo, isso nao foi um fator de risco para um abortamento 
eletivo ou espontaneo. 
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Gravidez 

Os transtornos de personalidade durante a gravidez provavel- 
mente nao sao diferentes nas mulheres nao gravidas. O tra- 
tamento pode ser incomodo com alguns desses transtornos. 
Akman e colaboradores (2007) relataram que transtornos 
evasivos, dependentes e obsessivo-compulsivos estao associa- 
dos a uma prevalencia excessiva de depressao maior pos-parto. 
Magnusson e colaboradores (2007) encontraram um elo entre 
alguns tra$os de personalidade - nao transtorno - e o consumo 
excessivo de alcool, mas nao necessariamente adicgao ou de¬ 
pendence. Conroy e colaboradores (2010) descobriram que a 
capacidade materna de cuidar de seu recem-nascido ficava ob- 
viamente prejudicada quando um transtorno de personalidade 
estava acoplado a depressao. 
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Entre as altera^oes fisiologicas normais da gravidez estao 
aquelas de pele, pelos e unhas discutidas no Zapltulo 4. Alem 
destas, diversas dermatoses sao somente encontradas durante 
a gravidez. Por fim, e evidente que as doen^as de pele que afe- 
tam as mulheres em idade fertil sao comumente encontradas 
na gravidez. 

DERMATOSES ESPECiFICAS DA GRAVIDEZ 

As quatro dermatoses consideradas especlficas da gravidez sao 
colestase intrahepatica da gravidez, papulas e placas urticarifor- 
mes pruriginosas da gravidez (PPUPG), erup^ao atopica da gravi¬ 
dez (EAG) e penfigoide gestacional ( abela 62-! ). Em conjunto, 
esses quatro sao diagnosticados em ate 5% das gestantes com as 
seguintes ocorrencias relativas: colestase intra-hepatica em 1 a 
cada 100; PPUPG, 1 em 130 a 350; erup^oes atopicas, 1 em 300 a 
450; e penfigoide, 1 em 50.000 (Chander, 2011). O aspecto ma- 
croscopico pode ser semelhante entre elas ou em rela^ao a outros 
disturbios de pele e o prurido e um sintoma comum as quatro. 
Apenas a colestase intra-hepatica e o penfigoide gestacional fo- 
ram associados a resultados fetais adversos. 

Colestase intra-hepatica da gravidez 

Anteriormente denominada prurido gravldico e de forma dis- 
tinta do que ocorre com outras dermatoses especlficas da gra¬ 
videz, a colestase intra-hepatica em geral nao apresenta lesoes 
primarias da pele. Raramente ha uma erup^ao que precede o 
prurido (Chao, 2011). O prurido esta associado a eleva^ao anor- 
mal nos niveis dos acidos biliares e a concentrate da amino¬ 
transferase hepatica tambem pode estar levemente aumenta- 
da. Esse quadro foi associado a resultados fetais adversos que 
foram discutidos em detalhes no Capltulo 55. 


Penfigoide gestacional 

Essa rara doen^a bolhosa autoimune e importante em razao dos 
seus efeitos sobre a gestante e sobre o feto. Inicialmente, for- 
mam-se placas urticariformes e papulas pruriginosas que, na 
maioria dos casos, sao seguidas apos uma ou duas semanas por 
veslculas ou bolhas. As lesoes com frequencia tern distribute 
periumbilical e quase sempre evoluem para outras superficies 
cutaneas poupando mucosas, escalpo e face ( ?igura 62-1). 

Anteriormente denominada herpes gestacional , o penfigoi¬ 
de gestacional nao esta relacionado ao herpes-virus. Resulta de 
rea^ao primaria entre imunoglobulinas G (IgG) matemas diri- 
gidas contra o colageno XVII encontrado na membrana basal da 
pele assim como no epitelio amniotico (Kelly, 1988; Shimano- 
vich, 2002). O colageno XVII tambem e denominado penfigoide 
bolhoso 180 (BP 180). A liga^ao de autoanticorpos ao colageno 
XVII, seja no amnio ou na pele, ativa o complemento e estimula 
a quimiotaxia de eosinofilos para os complexos antigeno-an- 
ticorpo sobre a membrana basal. A degranula^ao eosinofilica 
danifica a jun^ao derme-epiderme induzindo a forma^ao de bo¬ 
lhas (Engineer, 2000). 

Gravidez 

Na maioria dos casos, o penfigoide gestacional ocorre durante 
a primeira gesta^ao e raramente esta associado a doen^a tro- 
foblastica gestacional (Takatsuka, 2012). Em sua maioria, as 
gesta^oes subsequentes tambem sao afetadas, em geral mais 
precocemente e com maior gravidade. As gestantes brancas tern 
maior incidencia e outras doen^as autoimunes sao comuns nas 
mulheres afetadas (Shornick, 1984,1992). 

O penfigoide gestacional costuma iniciar no segundo ou 
no terceiro trimestre. A evolu^ao da doenga frequentemente e 
marcada por exacerbates e remissoes anteparto e por agudiza- 
£ao intraparto (Shornick, 1998). E possivel que haja associado 
entre penfigoide gestacional e nascimento pre-termo e restri^ao 
do crescimento fetal, em especial nos casos com instala^ao pre- 
coce da doen^a e com bolhas (Chi, 2009). Teoricamente essas 
evolu^oes podem resultar de insuficiencia placentaria leve em 
razao de deposito de IgG e complemento ao longo da membra¬ 
na basal amniotica (Huilaja, 2013). Por esse motivo, a vigilancia 
anteparto das gestantes afetadas deve ser cuidadosa. 
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TABELA 62-1 Dermatoses espedficas da gravidez 


Disturbio 

Frequ&ncia 

Lesao caracteristica 

Efeitos adversos na 
gravidez 


Tratamento 

Colestase da gravidez 

Comum 

Nao ha lesao primaria; escoriagoes secun- 

Aumento da morbidade 


Antipruriginosos, co- 



darias ao ato de cogar 

perinatal 


lestiramina, acido 






ursodesoxicolico 

Papulas e placas 

Comum 

Papulas ou placas eritematosas e pruri¬ 

Nenhum 



urticarif ormes e 


ginosas; localizadas ou generalizadas, 




pruriginosas da 


sobre abdome, coxas e nadegas, 




gravidez (PPUPG); 


especialmente dentro de estrias, mas 






poupando a regiao umbilical. 




Erupqoes atopicas da 



Nenhum 




gravidez (EAG) 

Eczema da gravidez 


Comum 


Prurigo da gravidez Comum 


Placas eritematosas, secas e descamativas 
nas dobras de membros, no pescogo e 
na face, 

Papulas eritematosas pruriginosas com 
1-5 mm sobre a superficie extensora e 
o tronco 


Antipruriginosos, emo- 
v lientes, esteroides to- 

* picos, esteroides orais 

nos casos graves 


Foliculite pruriginosa Rara 

da gravidez 

Penfigoide Rara 

gestacional 


Pequenas papulas eritematosas, pustulas 
estereis sobre o tronco 

Papulas, placas, vesiculas e bolhas eri¬ 
tematosas e pruriginosas; abdome 
frequentemente com envolvimento da 
regiao umbilical, membros 


Nascimento pre-termo, 
restrigao do crescimen- 
to fetal, lesoes neona- 
tais transitorias 


Em cerca de 10% dos neonatos, anticorpos IgG passiva- 
mente transferidos da gestante causam lesoes cutaneas seme- 
lhantes no recem-nascido (Erickson, 2002). Essas erupgoes 
requerem apenas cuidados locais e se curam espontaneamente 
em poucas semanas a medida que os nlveis de IgG passivamen- 
te adquiridos diminuam. 

Apos o parto, as lesoes maternas se resolvem lentamen- 
te sem deixar cicatriz e a maioria das mulheres esta livre da 
doenga apos seis meses (Jenkins, 1999). Entretanto, em alguns 
casos a resolugao se prolonga, podendo haver agudizagoes du¬ 
rante a menstruagao ou com o uso de contraceptivos por via 
oral (Semkova, 2009) 

Diagnostic*) e tratamento 

Antes da formagao das bolhas, essas lesoes podem assemelhar- 
-se a PPUPG. O diagnostico diferencial deve incluir psoriase 


pustulosa da gestagao, dermatite herpetiforme, eritema multi¬ 
forme, dermatose bolhosa linear por IgA, urticaria, dermatite 
de contato e erupgoes atopicas da gravidez (Lipozencic, 2012). 
As slndromes bolhosas induzidas por medicamentos tambem 
devem ser excluldas, uma vez que algumas sao potencialmente 
letais. A slndrome de Stevens-Johnson e a necrolise epidermica 
toxica sao exemplos (Stern, 2012). 

A biopsia de pele e as dosagens de anticorpos sericos podem 
agregar informagoes (Semkova, 2009). O exame padrao-ouro e 
a imunof luorescencia de amostra de pele e e posslvel identificar 
deposito de C3 e, algumas vezes, de IgG ao longo da membrana 
basal entre epiderme e derme (Kats, 1976). Alem disso, em mui- 
tos casos, e posslvel detectar anticorpos IgG circulantes antico- 
lageno XVII no soro das pacientes (Powell, 2005; Sitaru, 2004). 

O prurido pode ser intenso. No inlcio da evolu^ao, o tra¬ 
tamento topico com corticosteroides de alta potencia e anti- 



A B C 

FIGURA 62-1 Penfigoide gestacional. A. Bolhas comumente surgem no interior de placas eritematosas. (Fotografia cortesia do Dr. Amit Pandya.) B. Lesoes 
abdominais classicamente envolvem a regiao umbilical C. Lesoes no punho e no antebrago. (Fotografias cedidas pela Dra. Kara Ehlers.) 
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-histaminlcos por via oral pode ser efetivo. Talvez haja necessi- 
dade de prescrever prednisona oral, 0,5 a 1 mg/kg, com redugao 
diaria gradual ate chegar a dose de manutengao, para alivio dos 
sintomas e inibigao do surgimento de novas lesoes. Ha relato de 
uso de plasmaferese ou de terapia com altas doses de imunoglo- 
bulina intravenosa (IglV) nos casos intrataveis (Gan, 2012; Van 
de Wiel, 1980). 

Papulas e placas urticariformes e 
pruriginosas da gravidez 

Trata-se de uma dermatose especlfica da gravidez relativamen- 
te comum, caracterizada por papulas eritematosas intensa- 
mente pruriginosas, com 1 a 2 mm, que coalescem para formar 
placas urticariformes, e por ausencia de efeitos malignos sobre 
a gestagao (Rudolph, 2005). Sua causa e desconhecida, mas nao 
se trata de dermatose autoimune. Tambem conhecida como 
erupgao polimorfica da gravidez, a PPUPG costuma surgir tar- 
diamente na gestagao, e em 15% dos casos o inicio e no pos-par- 
to (Buccolo, 2005). A erupgao afeta o abdome e a regiao proxi¬ 
mal das coxas em 97% dos casos ( Figura 62-2). As lesoes com 
frequencia se formam inicialmente no interior de estrias, mas 
poupam a regiao periumbilical. Raramente, ha envolvimento da 
face, palmas e solas (High, 2005). E encontrada com mais fre¬ 
quencia em nullparas brancas, gestagoes multifetais e gestantes 
de feto masculino (Regnier, 2008). Raramente ha recidiva em 
gestagoes subsequentes. 

Diagnostico e tratamento 

O diagnostico diferencial da PPUPG inclui diversas erupgoes cuta- 
neas. Entre essas estao a dermatite de contato, a farmacodermia, 
os exantemas virais, as picadas de insetos, a escabiose, a pitiriase 
rosa, e outras dermatoses espedficas da gravidez. Tambem pode 
ser confundida com penfigoide gestacional em fase inicial quando 
ainda nao ha bolhas. Nos casos duvidosos, a biopsia de pele e o 
exame sorologico negativo para anticorpo anticolageno XVII aju- 
dam no dignostico diferencial. O prurido geralmente responde ao 
tratamento com anti-histamlnicos orais, emolientes da pele e cor- 
ticosteroides topicos. Poucas gestantes necessitarao de corticoste- 
roide sistemico para alivio de prurido intenso (Scheinfeld, 2008). 

A PPUPG geralmente se resolve alguns dias apos o parto 
e nao deixa cicatriz. Entretanto, em 15 a 20% das mulheres os 
sintomas persistem por 2 a 4 semanas (Vaughan Jones, 1999). 



FIGURA 62-2 Papulas e placas urticariformes e pruriginosas da gravidez 
com pequenas papulas no interior de estrias abdominais. 


Erup^des atopicas da gravidez 

Ainda que nao seja consensual, algumas autoridades conside- 
ram que esse termo abrigue tres quadros anteriormente con- 
siderados distintos: eczema da gravidez, prurigo da gravidez e 
foliculite pruriginosa da gravidez (Ambros-Rudolph, 2006; Co¬ 
hen, 2007; Ingber, 2010). Dois tergos das mulheres com EAG 
apresentam alteragoes eczematosas disseminadas, enquanto o 
outro tergo apresenta papulas. Esses quadros nao represen tarn 
risco para o feto. O diagnostico e indicado por historia de atopia 
e pelas caracteristicas da erupgao. 

O eczema da gravidez tern o aspecto tradicional de qualquer 
eczema, mas com inicio durante a gestagao. E a dermatose espe¬ 
clfica da gravidez mais comum e a pele afetada apresenta placas 
secas, espessadas, com descamagao envolvendo dobras flexo- 
ras, mamilos, pescogo e face. Em contraste, o prurigo da gravi¬ 
dez, tambem conhecido como prurigo gestacional, caracteriza- 
-se por papulas ou nodulos eritematosos e pruriginosos, com 5 
a 10 mm, comumente encontrados nas superficies extensoras 
e no tronco. Por fim, a foliculite pruriginosa da gravidez e rara 
e caracterizada por pequenas papulas foliculares eritematosas 
e pustulas estereis, pruriginosas, localizadas predominante- 
mente sobre o tronco. Para todas o inicio e no segundo ou no 
terceito trimestre de gestagao, embora o eczema possa ocorrer 
mais cedo que as outras duas. Todas as lesoes geralmente se re- 
solvem com o parto, podendo persistir por ate tres meses. A 
recorrencia em gestagoes posteriores e variavel, mas comum. 

O diagnostico e feito por exclusao. A dosagem serica dos aci- 
dos biliares revela nlveis aumentados considerados normais para 
a gravidez e nlveis normais de aminotransferase. A sorologia es¬ 
peclfica para penfigoide gestacional e negativa. Muitas mulheres 
com eczema apresentam niveis sericos elevados de IgE, os quais 
nao sao encontrados nas outras EAG (Ambros-Rudolph, 2011). 

Para todas as tres manifestagoes, as lesoes de pele e o prurido 
geralmente sao controlados com corticosteroides topicos de po- 
tencia baixa a moderada e com anti-histamlnicos por via oral. Para 
os casos com eczema grave, entre os agentes de segunda linha 
estao os corticosteroides topicos ultrapotentes, a serem usados 
por um breve perlodo. Entretanto, por vezes faz-se necessario o 
uso de corticosteroide por via oral, a aplicagao de ultravioleta B de 
banda estreita ou o uso de ciclosporina (Koutroulis, 2011). 

QUADROS DERMAT0L6GIC0S NAO 
ESPECiFICOS DA GRAVIDEZ 

Qualquer quadro dermatologico cronico pode complicar a gravi¬ 
dez. A acne e afetada de forma imprevislvel pela gravidez e, se ne¬ 
cessario, pode ser tratada com peroxido de benzolla, acido azelai- 
co ou eritromicina topica, que sao medicamentos classificados na 
categoria B (Krautheim, 2003). Os retinoicos topicos, incluindo 
tretinolna, adapaleno e tazaroteno, tambem parecem seguros, 
mas e prudente evitar seu uso durante a gestagao, em especial 
no primeiro trimestre (Akhavan, 2003). Se houver necessidade 
de antibioticos topicos, ha autores que defendem que o uso de 
peroxido de benzolla associado a eritromicina reduz a resistencia 
do Propionibacterium acnes (Strauss, 2007; Thiboutot, 2009). A 
absorgao sistemica do acido salicllico topico e variavel e devem 
ser aplicados esforgos para reduzir sua absorgao (Lam, 2008). 

A psoriase tambem tern evolugao variavel durante a gravi¬ 
dez, embora seja comum haver agudizagao pos-parto nos casos 
com doenga nao intensa (Oumeish, 2006). Inicialmente, as pa- 
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dentes sao tratadas com emolientes e corticosteroides topicos de 
potencia baixa ou moderada. Tambem podem ser usadas antra- 
lina e fototerapia com ultravioleta B (Weatherhead, 2007). Nos 
casos resistentes, o uso restrito de prepara^oes topicas contendo 
corticosteroides de alta potencia ou ultrapotentes, calcipotrieno 
e alcatrao de carvao parece ser seguro no segundo e no terceiro 
trimestre, e a ciclosporina tambem pode ser usada (Rosmarin, 
2010; Ryan, 2010). Nos casos graves, alguns autores demonstra- 
ram um pequeno aumento no risco de neonatos com baixo peso 
(Lima, 2012; Yang, 2011). Alem disso, as pacientes com psorlase 
apresentam taxas mais altas de depressao (Rieder, 2012). 

Na maioria das vezes, a psoriase e do tipo placa cronica. Por 
outro lado, nos casos de psoriase pustulosa generalizada da gravi- 
dez - anteriormente denominada impetigo herpetiforme - a pa- 
ciente pode evoluir com sintomas sistemicos graves. Nessa for¬ 
ma pustulosa rara, encontram-se placas eritematosas, algumas 
vezes pruriginosas, que aumentam de tamanho e formam crosta. 
As lesoes inicialmente envolvem as regioes intertriginosas, mas 
podem se espalhar pelo torso, pelos membros e pela mucosa oral. 
E comum haver sintomas sistemicos. Para um diagnostico preci- 
so, normalmente ha necessidade de biopsia de pele (Roth, 2011). 
As lesoes extensas podem causar sepse por infec^ao secundaria 
e perda massiva de llquidos com hipovolemia e insuficiencia pla- 
centaria. O tratamento e feito com corticosteroides sistemicos, 
alem de antibioticos para a infec^ao secundaria, e ciclosporina 
nos casos refratarios (Geraghty, 2011; Huang, 2011). A psoriase 
pustulosa caracteristicamente se resolve com rapidez no puer- 
perio, mas ha relatos de recorrencia em gesta^oes subsequentes, 
com a menstrua^ao e com o uso de contraceptivos por via oral. 

O eritema nodoso e uma rea^ao cutanea associada a diver- 
sas situates e disturbios, inclusive a gravidez, mas que tipi- 
camente e causado por infec^oes, sarcoidose, medicamentos, 
slndrome de Behcet, doen^a inflamatoria intestinal ou cancer 
(Mert, 2007; Papagrigoraki, 2010). Caracteristicamente, en¬ 
contram-se nodulos de 1 a 5 cm, com calor, rubor e dor, que se 
desenvolvem rapidamente sobre a superflcie extensora de per- 
nas ou bravos. Em poucos dias as lesoes se tornam planas e sua 
Colorado evolui como um hematoma - passando de vermelho 
escuro ou purpura a amarelo e verde. Tambem e posslvel haver 
sintomas sistemicos (Requena, 2007). A investiga^ao e o trata¬ 
mento iniciais se concentram na etiologia subjacente. 

O granuloma piogenico e encontrado com frequencia na gra¬ 
videz. Trata-se de hemangioma capilar lobular que em geral se 
forma na boca ou na mao em resposta a irrita^ao local de bai¬ 
xo grau ou a lesao traumatica ( ; igura 62- ). Crescem rapida¬ 
mente e sangram a menor irrita^ao. O sangramento ativo pode 
ser controlado com pressao e aplica^ao de bastao de nitrato de 
prata ou pasta de Monsel (subssulfato ferrico). Esses tumores 
frequentemente se resolvem no prazo de meses apos o parto. 
Mas nos casos sintomaticos ou persistentes apos o parto ou, 
ainda, se houver duvida quanto ao diagnostico, pode-se proce- 
der a excisao com bisturi e sutura, curetagem eletrocirurgica, 
fotocoagula^ao com laser ou crioterapia. As pacientes com lesao 
oral devem ser encaminhadas a especialista em saude bucal. 

A rosacea fulminante - tambem conhecida como pioderma 
facial - caracteriza-se por pustulas faciais coalescentes com 
trajetos fistulosos. Raramente complica uma gesta^ao. O trata¬ 
mento primario e feito com antibioticos topicos e por via oral, 
embora tambem tenham sido descritos drenagem cirurgica e 
corticosteroides (Fuentelsaz, 2011; Jarrett, 2010). Diz-se que 
a hidradenite supurativa melhora com a gravidez, mas em nossa 



FIGURA 62-3 Granuloma piogenico caracterizado macroscopicamente 
por tumor lobulado de cor vermelha pedunculado ou sessil. (Fotografia ce- 
dida pelo Dr. Abel Moron.) 


experiencia, nao ha mudan^as significativas. A primeira linha 
de tratamento e formada por antimicrobianos orais ou gel de 
clindamicina. As lesoes de neurofibromatose podem aumentar 
em tamanho e numero em consequencia de gravidez. Outros 
quadros cutaneos discutidos sao hirsutismo e melanoma ( Zapl- 
tulo 63), lupus cutaneo ( !apltulo 59) e lesoes cutaneas encon- 
tradas em infec^oes (Capltulos 64 e 65). 


TRATAMENTO PERIVIAT0L6GIC0 

Cuidados locais da pele, anti-histamlnicos orais e corticosteroi¬ 
des topicos sao comumente usados para muitas das dermato¬ 
ses. Os anti-histamlnicos orais sao usados para prurido. Entre 
as op^oes disponlveis estao os agentes de primeira gera^ao, 
como a difenilidramina, 25 a 50 mg de 6 em 6 horas, ou clorfe- 
niramina, 4 mg a cada 6 horas. Os agentes de segunda gera^ao 
- loratadina, 10 mg diariamente, e cetirizina, 5 a 10 mg diaria- 
mente - talvez produzam menos seda^ao e tambem estao clas- 
sificados na categoria B. 

Ha centenas de apresenta^oes topicas de corticosteroides 
disponlveis e, nos EUA, elas sao classificadas segundo sua po¬ 
tencia em sete grupos. Para iniciar o tratamento dos disturbios 
dermatologicos, da-se preferencia aos agentes de potencia bai¬ 
xa a moderada. Entre os agentes de baixa potencia estao aque- 
les dos grupos 6 e 7, como hidrocortisona a 1% ou desonida a 
0,05%. Os agentes de potencia moderada estao nos grupos 5, 
4 e 3 - como a triancinolona acetonida a 0,1% ou o furoato de 
mometasona a 0,1%. Os medicamentos de alta potencia estao 
no grupo 2, como o dipropionato de betametasona a 0,05%. Os 
agentes ultrapotentes do grupo 1, como propionato de clobeta- 
sol a 0,05%, devem ser reservados aos casos refratarios e usa¬ 
dos apenas por 2 a 4 semanas e sobre areas pequenas de pele. 

Os agentes de potencia leve a moderada nao foram asso- 
dados a resultados adversos das gestafoes, enquanto os de alta 
potencia e ultrapotentes implicam risco pequeno de restri^ao do 
crescimento fetal se forem usados em longo prazo. Mesmo entao, 
o risco e menor do que com o uso de corticosteroides sistemicos 
(Chi, 2011). E importante ressaltar que, com qualquer agente 
topico, os fatores que aumentam a absorgao sistemica sao o trar 
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tamento de grande area de pele, comprometimento da barreira 
epidermica, uso de curativo oclusivo, tratamento prolongado e 
coadministragao de agentes topicos que aumentem a absorgao. 

Em algumas doengas cutaneas graves talvez haja necessi- 
dade de uso de agentes imunomoduladores sistemicos, como os 
corticosteroides e a ciclosporina. Embora nao estejam contrain- 
dicados na gravidez, seus riscos devem ser considerados em re- 
lagao a seus beneficios terapeuticos. Desses, nao se recomenda o 
uso de ciclosporina em lactantes (Rosmarin, 2010). As infecgoes 
bacterianas sao uma posslvel complicagao secundaria dos dis- 
turbios de pele que devem ser imediatamente tratadas com an- 
timicrobianos orais com cobertura de gram-positivos. Entre os 
agentes terapeuticos a serem evitados durante a gestagao estao 
metotrexato, psoraleno mais ultravioleta A, agentes biologicos, 
micofenolato de mofetila e retinoides sistemicos (Lam, 2008). 
Esses agentes foram discutidos em detalhes no Capitulo 12. 
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As neoplasias sao comumente encontradas nas gestantes. Em- 
bora a maioria seja benigna, se uma malignidade complicar a 
gravidez, os esquemas de manejo tradicionais tomam-se pro- 
blematicos. Os leiomiomas uterinos e os cistos ovarianos sao as 
neoplasias benignas encontradas com mais frequencia durante 
a gravidez. As malignidades tern uma incidencia de cerca de por 
1.000 gesta^oes (Brewer, 2011). Cerca de 33% sao diagnostica- 
dos no pre-natal e o restante em ate 12 meses apos o parto. Al- 
guns dos canceres mais comuns encontrados nas gestantes sao 
demonstrados na Figura 63-1 . Destes, os tres mais comuns sao 
de mama, 1 por 5.000 gesta^oes, de tireoide, 1 por 7.000 ges- 
ta^oes, e cervical, 1 por 8.500 (Smith, 2003). Estes, juntamente 
com linfoma e melanoma, sao responsaveis por 65% dos casos 
de cancer na gravidez (Eibye, 2013). 

PRINCIPIOS DA TERAPIA PARA 0 CANCER 
DURANTE A GRAVIDEZ 

O manejo da gestante com cancer aborda problemas unicos 
relacionados as preocupa^oes fetais. Em fun^ao disso, o tra- 
tamento deve ser individualizado. As considerate incluem o 
tipo e o estagio do cancer e o desejo de continuar com a gravi¬ 


dez com os riscos inerentes associados a modifica^ao ou poster- 
ga^ao do tratamento. 

Cirurgia 

Os procedimentos operatorios indicados para o cancer incluem 
aqueles para diagnostico, estadiamento ou terapia. A maioria 
dos procedimentos que nao interferem no trato reprodutivo 
sao bem tolerados pela mae e pelo feto ( Zapltulo 46). Embora 
muitos procedimentos operatorios tenham sido classicamente 
adiados ate depois de 12 a 14 semanas para minimizar os riscos 
de aborto, isso provavelmente nao e necessario. Nos somos da 
opiniao de que a cirurgia deve ser feita independentemente da 
idade gestacional se houver risco ao bem-estar matemo. 

A gravidez e a malignidade sao fatores de risco para trom- 
boembolismo venoso. Nao existem orientates especlficas 
para tromboprofilaxia nas gestantes que se submetem a pro¬ 
cedimentos cirurgicos para o cancer. Assim, dependendo da 
complexidade do procedimento planejado, parece razoavel 
usar meias de compressao ou pneumaticas para profilaxia me- 
canica, heparina de baixo peso molecular ou ambas ( Zapltulo 
52). Nao existem orientates de pratica com base da eviden- 
cia geral disponlveis do American College of Chest Physicians 
(Guyatt, 2012). 

Imagem diagnostica 

A ultrassonografia e uma ferramenta de imagem escolhida 
durante a gravidez, quando adequada. A maioria dos procedi¬ 
mentos radiograficos diagnosticos possui uma exposi^ao muito 
baixa ao raios X e nao devem ser retardados se eles afetarem 
diretamente a terapia (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2009). A tomografia computadorizada e util 
para a imagem de tumores extra-abdominais e a prote^ao ab¬ 
dominal geralmente ajuda a diminuir a exposi^ao fetal. O uso 
de imagem por ressonancia magnetica (RM) de rotina nao e 
recomendado, e, se necessario, ela e preferencialmente usada 
apos o terceiro trimestre. O contraste de gadolinio administra- 
do com a imagem por RM atravessa a placenta, resultando em 
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FIGURA 63-1 Proporgao das malignidades durante a gravidez e em 12 
meses do parto em 4,85 milhoes de mulheres do California Cancer Registry. 
Gl, gastrintesinal. (Dados de Smith, 2003.) 


altas concentrates fetais. Ele nao deve ser usado no primeiro 
trimestre e deve ser usado no final da gravidez somente quando 
os beneflcios superarem os riscos (Kanal, 2007). Alguns radioi- 
sotopos sao relativamente seguros, mas o exame por tomogra- 
fia com emissao de positrons (PET) em geral nao e realizado 
durante a gravidez. Alem disso, o FDG[ 18 F] (fluorodeoxiglicose) 
e concentrado no tecido mamario e no leite matemo. Assim, no 
puerperio, a amamentagao deve ser interrompida por 72 horas 
apos o procedimento (Rizack, 2009). 

Terapia com radia;ao 

A irradiagao terapeutica muitas vezes resulta em significati- 
va exposigao fetal dependendo de dose, localizagao do tumor 
e tamanho do campo. Embora o perlodo mais suscetlvel seja 
durante a organogenese, nao ha idade gestacional considerada 
segura para a exposigao a radiagao terapeutica. Os efeitos ad- 
versos incluem morte celular, carcinogenese e efeito genetico 
sobre futuras geragoes (Brent, 1999; Hall, 1991). Os efeitos fe¬ 
tais caracteristicos sao microcefalia e deficiencia intelectual e, 
ate mesmo, a exposigao tardia pode causar restrigao de cresci- 
mento e dano cerebral. Dessa forma, a radioterapia no abdome 
matemo e contraindicada. Em alguns casos, como em canceres 
de cabega e pescogo, a radioterapia para areas supradiafragma- 
ticas pode ser administrada com relativa seguranga com uma 
protegao abdominal. Em outras, como o cancer de mama, doses 
dispersas significativas podem chegar ao feto. 

Quimioterapia 

Varios farmacos antineoplasicos podem ser administrados para 
o tratamento primario ou para terapia adjunta. Embora a qui¬ 
mioterapia muitas vezes melhore o desfecho matemo em longo 
prazo, com frequencia ha uma relutancia de emprega-la durante 
a gravidez. Como abordado no Capltulo \\ , essas preocupagoes 
fetais incluem malformagoes, restrigao do crescimento, defi¬ 
ciencia intelectual e risco de malignidades futuras. Os riscos 
sao primariamente dependentes da idade fetal na exposigao e a 


maioria dos agentes sao potencialmente nocivos administrados 
no primeiro trimestre durante a organogenese. Na verdade, a 
exposigao embrionica a farmacos citotoxicos causa malform a- 
goes maiores em ate 20% dos casos (Pavlidis, 2011). 

Apos a organogenese, os farmacos antineoplasicos em sua 
maioria nao apresentam sequelas adversas obvias imediatas 
(Abdel-Hady, 2012; Cardonick, 2004). De maneira similar, os 
efeitos mutagenicos tardios parecem limitados. As criangas 
nascidas de 68 mulheres que recebem quimioterapia e que fo- 
ram avaliadas em 18 meses nao apresentaram efeitos adversos 
em excesso ao sistema nervoso central, coragao ou audigao, ou a 
sua saude geral ou crescimento (Amanat, 2012b). 

Embora nem sempre praticavel, alguns clinicos recomen- 
dam que a quimioterapia seja suspensa nas tres semanas que 
antecedem o parto porque a neutropenia ou a pancitopenia po¬ 
dem causar risco excessivo de infecgao matema ou hemorragia. 
Outra preocupagao e que a liberagao hepatica e renal neonatal 
dos metabolitos da quimioterapia seja limitada (Ko, 2011). Por 
essas razoes, a quimioterapia tambem e contraindicada com a 
amamentagao. 

Terapia molecular 

Os farmacos projetados para estimular a hemopoiese sao comu- 
mente usados em tratamentos contra o cancer. Alguns desses 
farmacos incluem o filgrastim e o pegfilgrastim, um fator esti- 
mulador de colonias granulocitarias. Se requeridos na gravidez, 
apenas dados limitados sustentam a seguranga desses fatores 
(Dale, 2003). As hemacias podem ser estimuladas por eritro- 
poietina-a, que provavelmente tambem e segura na gravidez 
(Briggs, 2011). 

Imunoterapia 

Os anticorpos monoclonais hibridizados direcionados con¬ 
tra antigenos especificos do tumor sao projetados para tratar 
uma lista cada vez maior de neoplasias malignas. Alguns desses 
farmacos sao descritos na abordagem de tumores para os quais 
eles sao usados. Pouco se sabe sobre seus efeitos fetais, mas 
surgiram preocupagoes quanto a teratogenicidade transmiti- 
da pelos inibidores da tirosina quinase, por exemplo, imatinib 
(Ali, 2009). 

Fertilidade e gravidez apos a terapia 
para o cancer 

O numero de sobreviventes do cancer continua a aumentar. Do 
Childhoof Cancer Survival Study (CCSS), 25% dos sobreviven¬ 
tes tern uma morbidade significativa em 25 anos (Diller, 2011). 
Um problema e que a fertilidade subsequente pode ser dimi- 
nuida apos a quimioterapia ou radioterapia e os casais devem 
ser aconselhados sobre os potenciais riscos (American Society 
for Reproductive Medicine, 2013). As orientagoes para esse 
aconselhamento foram desenvolvidas pela American Society of 
Clinical Oncology (Loren, 2013). 

A criopreservagao do embriao e padrao e amplamente dis- 
ponlvel, contudo, outros metodos sao considerados investiga- 
cionais e limitados a centros de encaminhamento. Alguns sao a 
criopreservagao de oocito ou ovariana, a transposigao ovariana 
pre-radio terapia e/ou a supressao ovariana com agonistas do 
hormonio liberador da gonadotrofina antes da terapia. Mate- 
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riais educacionais sobre esses metodos foram providenciados 
pelo grupo interdisciplinar do National Institutes of Health 
(NIH), o Oncofertility Consortium (Woodruff, 2010); eles estao 
disponlveis online em http://oncofertility.northwestern.edu. 

Nao e surpresa que a irradiagao abdominopelvica prejudica 
a fungao reprodutiva subsequente (Wo, 2009). Dados do CCSS 
sao informativos para mulheres que dao a luz apos a terapia 
para o cancer. Desde o banco de dados estabelecido em 1994, 
4.029 gestagoes foram registradas em 1.953 mulheres. Uma 
quantidade de relatos descreveu aumentos nos desfechos ad- 
versos da gravidez por tipo de tratamento para cancer ofereci- 
do. Por exemplo, os fetos nascidos de mulheres que foram sub- 
metidas a irradiagao pelvica previa tinham maior probabilidade 
de terem um peso ao nascer inferior a 2.500 g (Green, 2002; Ro¬ 
bison, 2005). Houve uma taxa mais alta de parto pre-termo nas 
sobreviventes de cancer, em especial naquelas que receberam 
radioterapia, comparadas com suas irmas (Signorello, 2006). 
Em outro estudo de 917 gestagoes, as sobreviventes do cancer 
tinham taxas levemente mais altas de parto pre-termo e he- 
morragia pos-parto (Clark, 2007). Ainda em outro estudo com 
1.657 mulheres do CCSS, Signorello e colaboradores (2010) re- 
lataram que a irradiagao uterina ou ovariana aumentou signifi- 
cativamente o risco de natimortalidade e morte neonatal. Uma 
possivel explanagao para efeitos reprodutivos adversos e que a 
radioterapia, mas nao a quimioterapia, em uma idade precoce 
reduz de forma irreverslvel o volume uterino nas sobreviven¬ 
tes (Larsen, 2004). Talvez os achados mais tranquilizadores de 
todos esses estudos sejam que os fetos de mulheres que foram 
tratadas na infancia com radioterapia nao apresentaram riscos 
significativamene aumentados de malformagao congenita (La- 
wrenz, 2012; Winther, 2009). 

Metastases placentarias 

Os tumores raramente sofrem metastase para a placenta. Os 
tipos mais comuns sao melanomas malignos, leucemias, lin- 
fomas e cancer de mama (Al-Adnani, 2007). As placentas das 
gestagoes nestas e em todas as outras mulheres com uma malig- 
nidade devem ser mandadas para avaliagao histologica. Como 
as celulas tumorais geralmente estao confinadas dentro dos 
espagos intervilosos, as metastases fetais nao sao frequentes. 
O melanoma e o exemplo mais comum e metastases fetais sao 
encontradas no figado ou no tecido subcutaneo com uma taxa 
de mortalidade associada de 80% (Alexander, 2003; Altman, 
2003; Gottschalk, 2009). 

NEOPLASIA DO TRATO REPRODUTIVO 

As neoplasias benignas sao comuns do trato reprodutivo fe- 
minino e incluem leiomioma, neoplasias ovarianas e polipos 
endocervicais. As malignidades desses orgaos sao os canceres 
mais frequentes encontrados nas gestantes e, deles, os canceres 
cervicais compoem a maioria ( ?igura 63-i ). 

Colo 

Polipo endocervical 

Um numero de neoplasias cervicais benignas, premalignas e 
malignas e frequentemente reconhecido durante a gravidez. Os 
polipos endocervicais sao crescimentos excessivos de estroma 



FIGURA 63-2 Frequencia das doengas malignas do trato reprodutivo em 
844 mulheres gravidas. (Dados de Haas, 1984; Lutz, 1977; Smith, 2003.) 


endocervical benigno coberto por epitelio. Se assintomaticos, 
esses polipos geralmente sao observados no momento do exame 
pelvico inicial, embora possam causar sangramento a qualquer 
momento. Normalmente eles aparecem como massas camudas 
alongadas, simples, vermelhas, lisas e de tamanho variavel que 
se estendem para fora a partir do canal endocervical. Geralmente 
benignos, eles podem, contudo, ser uma fonte de resultados de 
esfregago de Papanicolau, descrevendo celulas glandulares atipi- 
cas de significancia indeterminada (AGUS, de atypical glandular 
cells of undetermined significance). E, embora a transforma^ao 
maligna nessas protuberancias seja incomum, canceres cervi¬ 
cais polipoides podem imitar esses polipos (Chin, 2002; Younis, 
2010). Assim, a maioria dos clinicos recomenda sua remog:ao e 
avaliag:ao. Os polipos com um pedlculo delgado sao removidos 
pegando o tumor com uma pinga de anel ou de polipo. Ele e repe- 
tidamente girado sobre sua base para estrangular os vasos que o 
alimentam. Com o giro repetido, a base estreita e sai. A solugao 
de Monsel, que e um subsulfato ferrico, pode ser aplicada com 
pressao para o pedlculo para hemostase. Um polipo de pedlculo 
espesso pode, algumas vezes, autorizar a excisao cirurgica. 

Neoplasia epitelial 

A gravidez fornece a oportunidade de rastrear a neoplasia epi¬ 
telial cervical pre-maligna e maligna, em especial em mulheres 
sem acesso regular ao cuidado com a saude. Com o exame de 
Papanicolau pre-natal, a condi?ao da gravidez e observada no 
formulario de requisigao porque a interpretagao pode ser preju- 
dicada pelas mudan?as fisiologicas associadas a gravidez (Con- 
nor, 1998). Algumas mudangas incluem hiperplasia epitelial 
glandular, rea?ao Arias-Stella e present de celulas deciduais. 

As orientagoes de rastreamento tambem aplicaveis nas 
gestantes foram atualizadas em 2012 pela American Society 
for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP). Sao elas: (1) 
sem rastreamento ate os 21 anos; (2) citologia isolada a cada 
tres anos naquelas com idade entre 21 e 29 anos; e (3) naquelas 
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com mais de 30, teste combinado para papilomavlrus humano 
(HPV) e citologia a cada cinco anos ou citologia isolada a cada 
tres anos. E importante salientar que estas amplas orientagoes 
nao cobrem mulheres em populates de alto risco que podem 
precisar de rastreamento mais intenso. Os exemplos incluem 
mulheres expostas ao dietilestilbestrol (DES), sobreviventes de 
cancer cervical e as imunocomprometidas (Saslow, 2012). 

Papilomavirus humano oncogenico. Determinados soro- 
tipos de HPV estao associados a lesoes intraepiteliais de alto 
grau e cancer invasivo. Fife (1996) encontrou uma incidencia 
aumentada de virus de alto risco de cancer, HPV tipos 16,18, 
31, 35, 45, 51, 52 e 56, quando comparou mulheres gravidas 
com nao gravidas. O coteste para tais sorotipos de alto risco no 
momento do exame de Papanicolau e agora incorporado nas re- 
centes orientagoes de rastreamento para mulheres com 30 anos 
de idade ou mais. As celulas podem ser coletadas diretamente 
em um meio de citologia de base liquida, isto e, PreservCyt So¬ 
lution of the ThinPrep Pap Test. Alem disso, o cobas HPV Test 
e o teste Digene HC2 HPV DNA tambem permitem a coleta em 
um meio especlfico para isso se a citologia tradicional for feita. 

Vacina para HPV. A nltida relagao entre infecgao por HPV e 
neoplasia cervical propiciou o desenvolvimento de duas vaci- 
nas aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA). Estas 
estao disponiveis para meninas e mulheres com idades entre 9 
e 26 anos. A vacina quadrivalente HPV-6/11/16/18 e a vacina 
bivalente HPV16/18 diminuem a incidencia de displasia de alto 
grau e, assim, o carcinoma cervical (American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists, 2012b; FUTURE II Study Group, 
2007; Paavonen, 2009). 

A vacina f ao nao e recomendada durante a gravidez, e a 
contracepgao durante a serie e recomendada pelo American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2010) e os Cen¬ 


ters for Disease Control and Prevention (2010). Ambas as 
vacinas sao consideradas seguras e nao estao associadas com 
taxas mais altas de desfechos adversos da gravidez se a contra- 
cepgao ocorrer durante a serie (Dana, 2009; Descamps, 2009; 
Garland, 2009). A conclusao da serie deve ser retardada ate o 
parto. Ambas as vacinas inativadas podem ser administradas 
no pos-parto em um esquema tlpico de tres doses, com injegoes 
aplicadas em 0,1, 2 e 6 meses. As vacinas sao seguras para o uso 
em mulheres que estao amamentando. 

Resultados citologicos anormais. A incidencia da citolo¬ 
gia cervical anormal durante a gravidez e no minimo tao alta 
quanto aquela relatada para as mulheres nao gravidas. Achados 
citologicos anormais e seu manejo sugerido de acordo com as 
orientagoes de consenso sao resumidos na abela 63-1. Muitas 
dessas anormalidades citologicas devem instigar a colposco- 
pia para excluir cancer invasivo. De acordo com isso, as lesoes 
suspeitas de doenga ou cancer de alto grau devem passar por 
biopsia (American College of Obstericians and Gynecologists, 
2013a). Os locais de biopsia podem sangrar de forma ativa por 
causa da hiperemia, mas isso pode ser interrompido com so- 
lugao de Monsel, nitrato de prata, tamponamento vaginal ou 
sutura. 

Durante a gravidez, a avaliagao colposcopica e mais facil de 
ser feita porque a zona de transformagao e melhor exposta de- 
vido a eversao fisiologica. Se a visualizagao for insatisfatoria, a 
colposcopia e repetida em 6 a 8 semanas, tempo durante o qual 
a jungao escamocolunar sera evertida (Randall, 2009). Uma vez 
que o exame satisfatorio e posslvel e a doenga avangada e ex- 
cluida, exames colposcopicos e citologicos adicionais durante a 
gravidez nao sao estimulados. Apos o parto, a citologia repetida 
ou colposcopia geralmente deve ser retardada por no minimo 
seis semanas para permitir a cura reparadora. 


TABELA 63-1 Orientaqoes para o manejo inicial das anormalidades da celula epitelial na gravidez da American 


Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) 


Anormalidade 

Adultos 

Adolescentes 3 

ASC-US 


Repetir a citologia em seis semanas pp 

HPV positivo 

Colposcopia seis semanas pp 


HPV negativo 

Repetir a citologia seis semanas pp 


HPV desconhecido 

Repetir a citologia seis semanas pp 


LSIL 

Colposcopia durante a gravidez (preferida) 
Pode deferir ate seis semanas pp 

Repetir a citologia em seis semanas pp 

ASC-H 1 

HSIL 

SCCA 

AGC 

AIS 

AdenoCA ) 

> Colposcopia durante a gravidez 6 



a Adoiescentes = menos de 21 anos. 

b Curetagem endocervical e amostra endometrial sao contraindicadas na gravidez. 

AGC, celulas glandulares atipicas; adenoCA, adenocarcinoma; AIS, adenocarcinoma in sitw, ASC-H, celula escamosa atipica, nao pode excluir lesao 
intraepitelial de alto grau; ASC-US, celula escamosa atfpica de significance indeterminada; HPV, papilomavirus humano; HSIL, lesao intraepitelial 
escamosa de alto grau; LSIL, lesao intraepitelial escamosa de baixo grau; PP, pos-parto; SCCA, carcinoma de celula escamosa. 

Adaptada de Wright, 2007a;American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013a. 

Resumo cortesia da Dra. Claudia L. Werner e do Dr. William F. Griffith. 
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Neoplasia intraepitelial cervical. As mulheres com neo¬ 
plasia intraepitelial histologicamente confirmada durante a 
gravidez podem dar a luz por via vaginal, com uma avalia?ao 
posterior planejada apos o parto. Para as mulheres gravidas 
com neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 1, o tratamento re- 
comendado e uma nova avalia^ao pos-parto. Para aquelas com 
NIC 2 ou 3, cuja doen^a invasiva foi exclulda, ou com gravidez 
mais avan^ada avalia^oes citologicas e colposcopicas repeti- 
das sao realizadas em intervalos nao maiores que 12 semanas. 
Recomenda-se repetir a biopsia apenas se a aparencia da lesao 
piorar ou se a citologia sugerir cancer invasivo. Como altemati- 
va, e aceitavel protelar a nova avalia^ao por ate pelo menos seis 
semanas pos-parto (Wright, 2007b). 

A regressao das lesoes NIC e comum durante a gravidez ou 
no pos-parto. Em um estudo com 1.079 gestantes com displa- 
sia cervical, nas quais a biopsia correlacionou-se aos achados 
colposcopicos, 61% se reverteram no pos-parto normal (Fader, 
2010). Em outro estudo, Yost e colaboradores (1999) registra- 
ram regressao pos-parto em 70% das mulheres com lesoes NIC 
2 e 3. Embora 7% das mulheres com lesoes de NIC 2 avan^as- 
sem para a NIC 3, nenhuma lesao progrediu para o carcinoma 
invasivo. Em outro estudo com 77 mulheres com carcinoma in 
situ (CIS) diagnosticado durante a gravidez, 33% tiveram re¬ 
gressao pos-parto, 66% tiveram CIS persistente e apenas duas 
mulheres tiveram cancer microinvasivo na coniza^ao apos o 
parto (Ackermann, 2006). 

O adenocarcinoma in situ (AIS) e manejado de maneira si¬ 
milar a NIC 3 (Dunton, 2008). Assim, a menos que um cancer 
invasivo seja identificado, o tratamento do AIS nao e recomen- 
dado ate seis semanas apos o parto (Wright, 2007b). 

Conizafao cervical. Se houver suspeita de lesoes epiteliais 
invasivas, a coniza^ao e indicada e pode ser feita com procedi- 
mento de excisao por al^a eletrocirurgica (LEEP) ou coniza^ao 
a frio. Se posslvel, a coniza^ao e evitada na gravidez devido ao 
aumento nos riscos de abortamento, ruptura da membrana, he- 
morragia e parto prematuro. O epitelio e o estroma subjacente 
dentro do canal endocervical nao podem ser excisados extensi- 
vamente por causa do risco de ruptura da membrana. A doen^a 
residual e comum. De 376 coniza^oes durante a gravidez revi- 
sadas por Hacker e colaboradores (1982), a neoplasia residual 
foi encontrada em 43% das amostras subsequentes. Alem disso, 
aproximadamente 10% de 180 gestantes precisaram de trans- 
fusao apos a coniza^ao (Averette, 1970). 

As mulheres com NIC tratadas antes da gravidez podem en- 
frentar complica^oes na gesta^ao. A estenose cicatricial cervical 
e incomum, mas pode ocorrer apos trauma cervical proveniente 
da coniza^ao, procedimento de excisao por LEEP e cirurgia a 
laser. A estenose cervical quase sempre cede durante o parto. 
Um chamado colo conglutinado pode sofrer apagamento quase 
completo sem dilata^ao, com a apresenta^ao separando-se da 
vagina apenas por fma camada de tecido cervical. Em geral, a 
dilata^ao segue de imediato a pressao com uma polpa digital, 
embora a dilata^ao manual ou as incisoes cruzadas possam ser 
necessarias. 

Durante decadas, a coniza^ao a frio tern estado associa- 
da a incompetencia cervical e ao parto pre-termo. Contudo, a 
rela^ao entre parto pre-termo e LEEP continua a ser debatida, 
com alguns estudos mostrando aumento no risco, mas outros 
nao (Castanon, 2012; Jakobsson, 2009; Samson, 2005; Werner, 
2010). Um importante fator de confusao no estudo e o aumento 


no risco de parto pre-termo em mulheres com NIC comparadas 
com a popula^ao geral mesmo se elas nao foram submetidas a 
um procedimento de excisao (Bruinsma, 2007; Shanbag, 2009). 

Cancer cervical invasivo 

A incidencia de carcinoma cervical invasivo decaiu de forma 
acentuada e se aproxima de uma em 8.500 gesta^oes nos EUA 
(Petterson, 2010; Smith, 2003). O diagnostico e confirmado 
com biopsias obtidas durante a colposcopia, com coniza^ao, 
ou a partir de uma lesao nitidamente anormal. Dos tipos his- 
tologicos, o carcinoma de celula escamosa compreende 75% de 
todos os canceres cervicais, enquanto os adenocarcinomas sao 
responsaveis por 20 a 25%. Os canceres podem aparecer como 
uma saliencia exofitica ou endofltica, como uma massa polipoi- 
de, tecido papilar ou colo em forma de barril, como uma ulce- 
ra^ao cervical ou massa granular ou como tecido com necrose. 
Uma secre^ao aquosa, purulenta, suja ou sangrenta tambem 
pode estar presente. A biopsia com pin^a Tischler e autorizada 
para suspeitas de lesoes. 

O cancer cervical e clinicamente estadiado e 70% dos casos 
diagnosticados sao de estagio I (Morice, 2012). As mudan^as 
fisiologicas da gravidez podem impedir o estadiamento acu- 
rado e a extensao do cancer provavelmente sera subestimada 
nas gestantes (Oto, 2007). Especificamente, a insensibilidade 
da base dos ligamentos amplos, que caracteriza a propaga^ao 
do tumor alem do colo, pode ser menos proeminente devido ao 
amolecimento cervical, paracervical e parametrial da gravidez. 
O estadiamento e modificado e tipicamente incorpora achados 
do exame pelvico e da ultrassonografia renal, radiografia tora- 
cica, cistoscopia, proctoscopia e talvez biopsia conica. Embora 
a imagem por RM nao seja formalmente considerada para es¬ 
tadiamento cllnico, ela pode ser empregada sem contraste de 
gadollnio, de maneira ideal apos o primeiro trimestre, para de- 
terminar o envolvimento da doen^a do trato urinario e linfono- 
dos (Figura 63-3). 

Condu;ao e prognostico. O tratamento do cancer cervical 
nas gestantes e individualizado e depende do estagio, da dura- 
gao da gravidez e do desejo individual de continuar a gravidez 
(Hunter, 2008). O estagio IA1 e chamado de doen^a microinva- 
siva e descreve lesoes com a invasao mais profunda igual ou in¬ 
ferior a 3 mm e a mais larga extensao lateral igual ou inferior a 
7 mm (FIGO Committee on Gynecologic Oncology, 2009b). Se 
diagnosticado pela biopsia por coniza^ao, o tratamento segue 
as orientates similares as orientates para a doen^a intraepi¬ 
telial. Em geral, a continua^ao da gravidez e o parto vaginal sao 
considerados seguros e a terapia definitiva e reservada por ate 
seis semanas de pos-parto. 

O cancer verdadeiramente invasivo demanda uma terapia 
relativamente imediata. Durante a primeira metade da gravi¬ 
dez, o tratamento imediato e aconselhavel, mas depende da 
decisao de continuar a gravidez. Com o diagnostico durante 
a metade final da gravidez, concorda-se que a gravidez pode 
prosseguir com seguran^a nao apenas ate a viabilidade fetal ser 
atingida, mas ate a maturidade pulmonar fetal ser obtida (Gre¬ 
er, 1989). Em dois estudos com um total de 40 mulheres com 
mais de 20 semanas de gesta^ao e carcinoma de estagio I ou 
estagio 11 A, concluiu-se que o atraso do tratamento era razoavel 
em mulheres sem lesoes evidentes (Takushi, 2002, van Vliet, 
1998). Outra op^ao e completar o estadiamento usando lin- 
fadenectomia lararoscopica e retardar o tratamento se metas- 
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FIGURA 63-3 Ressonancia magnetica ponderada em T2 sagital de um 
utero gravido em 32 semanas de gestagao com uma grande massa cervical 
representando o carcinoma (. setas ). 

tases forem excluidas (Alouini, 2008; Favero, 2010). Em uma 
recente metanalise, a quimioterapia neoadjuvante com deriva- 
dos de platina foi considerada promissora para o tratamento na 
gravidez (Zagouri, 2013). 

Embora a terapia cirurgica e a irradiagao sejam igualmente 
efetivas, histerotomia radical mais linfadenectomia pelvica e o 
tratamento preferido para o carcinoma invasivo na maioria das 
mulheres com lesoes de estagio I e estagio IIA iniciais (Ameri¬ 
can College of Obstetricians and Gynecologists, 2010a). Antes 
de 20 semanas, a histerotomia geralmente e feita com o feto in 
situ. No final da gravidez, contudo, a histerotomia pode ser ne- 
cessaria primeiro. A radioterapia para o cancer cervical destroi 
a fungao ovariana, e possivelmente a sexual, e com frequencia- 
causa lesao no trato intestinal e urinario. Em 49 mulheres com 
cancer de estagio IIB associado a gravidez, houve uma taxa de 
30% de complicagao grave da radioterapia comparada com ape- 
nas 7% com cirurgia (Nisker, 1983). 

Embora menos comumente selecionados, os procedimen- 
tos de preservagao da fertilidade para os canceres cervicais de 
estagio inicial foram investigados. Ungar e colaboradores (2006) 
realizaram a traquelectomia radical abdominal antes de 20 se¬ 
manas para o carcinoma de estagio IB1 em cinco mulheres gra¬ 
vidas. Yahata e colaboradores (2008) trataram quatro mulheres 
em 16 a 23 semanas para adenocarcinoma de estagio LAI com 
conizagao a laser KTP e todas deram a luz a termo. Van Calste- 
ren e colaboradores (2008) relataram sucesso similar em uma 
mulher em oito semanas com adenocarcinoma de estagio IB2. 

A radioterapia e administrada para o cancer mais extenso. 
Se uma mulher optar pelo tratamento precoce na gravidez, a 
irradiagao externa e administrada e, entao, se o aborto espon- 
taneo nao for garantido, a curetagem e realizada. Durante o 
segundo trimestre, o aborto espontaneo pode ser retardado e 
pode necessitar de histerotomia em ate 25% dos casos. 


Estagio por estagio, o indice de sobrevida para o carci¬ 
noma invasivo nao e profundamente diferente para mulhe¬ 
res gravidas e nao gravidas (Sood, 1998). Em um estudo de 
caso-controle de 44 mulheres com cancer cervical associado a 
gravidez, a taxa de sobrevida global em cinco anos foi de apro- 
ximadamente 80% nas gestantes e nas controles nao gravidas 
(Van der Vange, 1995). 

PartO. Quaisquer efeitos prognostics adversos de que o parto 
vaginal atraves de um colo cancerigeno possa ter sao desconhe- 
cidos. A via de parto e controversa, em especial para lesoes de 
estagio inicial, pequenas. Em alguns casos de lesoes exofIdeas 
ou f riaveis, pode haver hemorragia signif icativa com o parto va¬ 
ginal. Igualmente foram relatadas as recorrencias na cicatriz da 
episiotomia, que resultam das celulas tumorais aparentemente 
“implantadas” na episiotomia (Goldman, 2003). Assim, a maio¬ 
ria dos medicos opta pela cesariana e usa uma incisao de histe¬ 
rotomia classica para evitar o risco de cortar atraves do tumor. 

Gravidez apos a traquelectomia radical. Ha uma crescente 
experiencia com a gravidez em mulheres que foram previamen- 
te submetidas a traquelectomia radical de preservagao da ferti¬ 
lidade para cancer cervical de estagio IB1 e estagio IB2 antes da 
concepgao. Durante o procedimento tipicamente vaginal, o colo 
e amputado no nivel do orificio interno e uma cerclagem de su- 
tura permanente e colocada ao redor do istmo para suporte em 
futuras gestagoes. O istmo uterino e entao reconstruldo pela 
vagina. Devido a cerclagem permanente, uma incisao cesariana 
classica e requerida para o parto. 

Shepherd e colaboradores (2006) apresentaram os resulta- 
dos para 123 destas mulheres cuidadas em sua instituigao. Das 
63 mulheres que tentaram a gravidez, 19 tiveram 28 nascimen- 
tos vivos. Todas tiveram cesariana classica e 25% foram antes 
de 32 semanas. Achados similares foram registrados por Kim 
(2012) e Park (2014) e colaboradores. 

Utero 

Liomiomas 

Tambem conhecidos como miomas e um tanto quanto errone- 
amente chamados de fibroides, os leiomiomas uterinos sao tu- 
mores de musculatura lisa benignos comuns. Sua incidencia e 
de cerca de 2% e a variagao citada depende da frequencia da 
ultrassonografia de rotina e das caracterlsticas da populagao 
(Qidwai, 2006; Stout, 2010). Por exemplo, em um estudo com 
4.271 mulheres, Laughlin e colaboradores (2009) registraram 
que a prevalencia de leiomioma no primeiro trimestre foi mais 
alta nas mulheres de afrodescendencia, 18%, e mais baixa nas 
brancas, 8%. 

Os leiomiomas variam em localizagao e podem se desen- 
volver como crescimento submucoso, subseroso ou intramural. 
Com menos frequencia, desenvolvem-se no colo ou no liga- 
mento largo. Alguns se tornam paraslticos e seu suprimento 
sangulneo e derivado de estruturas adjacentes como o omento 
altamente vascularizado. Na rara manifestagao de leiomioma 
tose peritoneal disseminada, numerosos tumores musculares 
lisos benignos subperitoneais podem parecer similares a carci- 
nomatose disseminada. Os tumores provavelmente sao causa- 
dos pela estimulagao de estrogenio de celulas mesenquimatosas 
subcelomicas multicentricas para se tornarem celulas do mus¬ 
culo liso (Bulun, 2013). Em sua revisao de 45 casos, Lashgari e 
colaboradores (1994) descobriram que 50% foram descobertas 
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FIGURA 63-4 Ultrassonografia de um utero gravido com um grande leio- 
mioma uterino. A massa heterogenea {setas) se situa alem do feto (visto na 
segao cruzada) e possui a aparencia classica de um leiomioma na gravidez. 
A placenta esta localizada anteriormente e a massa se origina a partir do 
segmento uterino inferior e ocupa mais da metade do volume uterino total. 

durante a gravidez. Com frequencia, esses tumores regressam 
apos a gravidez. 

Os efeitos estimulatorios da gravidez no crescimento do 
mioma sao imprevislveis e podem ser expressivos. Esses tumo¬ 
res respondem de maneira diferente em cada mulher e podem 
crescer, regressar ou permanecer imutaveis em tamanho duran¬ 
te a gravidez (Laughlin, 2009; Neiger, 2006). 

Em especial durante a gravidez, os miomas podem ser 
confundidos com outras massas anexiais e a imagem ultrasso- 
nografica e indispensavel ( J igura 63-4). Nas mulheres cujos 
achados da ultrassonografia sao incertos, a imagem por RM, 
realizada apos o primeiro trimestre, pode ser necessaria (To- 
rashima, 1997). Uma vez diagnosticados, os leiomiomas nao 
requerem inspegao com ultrassonografia em serie a menos que 
complicagoes associadas sejam antecipadas. 

Sintomas. A maioria dos leiomiomas e assintomatica, mas 
pode haver desenvolvimento de dor cronica ou aguda, ou de 
pressao. Para a dor cronica secundaria a um tamanho tumoral 
grande, farmacos analgesicos nao narcoticos podem ser ad- 
ministrados. Excepcionalmente, em alguns casos, os miomas 
ultrapassam seu suprimento sanguineo e ocorre um infarto 
hemorragico, que e chamado de degeneragao carnosa ou ver- 
melha. Clinicamente, ha uma dor abdominal focal aguda e sen- 
sibilidade e algumas vezes uma leucocitose e febre de grau bai- 
xo sao observadas. Como tal, a degeneragao tumoral pode ser 
dificil de diferenciar da apendicite, descolamento da placenta, 
litlase ureteral ou pielonefrite. A imagem sonografica pode ser 
util, mas a observagao cuidadosa e requerida porque um mio¬ 
ma infartado e essencialmente um diagnostico de exclusao. Em 
algumas mulheres, o trabalho de par to prematuro e desenca- 
deado pela inflamagao associada. 

O tratamento e com medicagoes analgesicas e, em sua 
maioria, os sintomas somem em alguns dias. Se o tratamento 
adicional e administrado para prevenir o trabalho de parto pre¬ 
maturo, entao a observagao cuidadosa para excluir uma causa 
septica e imperativa. Embora a cirurgia raramente seja neces¬ 
saria durante a gravidez, a miomectomia em casos altamente 


selecionados tern atingido bons resultados (Celik, 2002; De Ca- 
rolis, 2001). A maioria das 23 mulheres registradas estava de 
14 a 20 semanas, e, em quase 50%, a cirurgia foi realizada devi- 
do a dor. Em alguns dos referidos casos, um mioma intramural 
estava em contato com o local de implantagao. Exceto por um 
caso imediatamente apos a cirurgia com 19 semanas, a maioria 
das mulheres submeteu-se a cesariana no termo. 

Por vezes, miomas subserosos pediculados sofrerao torsao 
com necrose dolorosa subsequente. Em tais casos, a laparosco- 
pia e a laparotomia podem ser usadas para ligar o pedunculo e 
ressecar o tumor necrotico. Dessa forma, nos temos a opiniao 
de que a cirurgia deva ser limitada a tumores com um pedlculo 
pequeno que pode ser facilmente grampeado e ligado. 

Complicates da gravidez. Esses tumores comuns estao as- 
sociados a varias complicagoes obstetricas, como o trabalho de 
parto prematuro, descolamento de placenta, apresentagao fetal 
anomala, trabalho de parto obstruido, cesariana e hemorragia 
pos-parto (Klatsky, 2008; Qidwai, 2006; Sheiner, 2004). Em 
uma revisao dos desfechos da gravidez em 2.065 mulheres com 
liomioma, Coronado e colaboradores (2000) reportaram que o 
descolamento de placenta e a apresentagao pelvica estavam au- 
mentados em quatro vezes, o sangramento no primeiro trimes¬ 
tre e o trabalho de parto disfuncional em duas vezes, bem como 
a cesariana em seis vezes. Salvador e colaboradores (2002) 
reportaram um aumento de oito vezes no risco de aborto no 
segundo trimestre nas mulheres com miomas, mas mostraram 
que a amniocentese genetica nao aumentou esse risco. 

Os dois fatores mais importantes na determinagao da 
morbidade na gravidez sao o tamanho e a localizagao do mioma 
(Shavell, 2012). A proximidade dos miomas com o local de im- 
plante da placenta e tambem um fator. De maneira especlfica, o 
aborto, o descolamento de placenta, o trabalho de parto prema¬ 
turo e a hemorragia pos-parto mostram-se aumentados quan- 
do a placenta e adjacente ou esta implantada sobre um mioma. 
Os tumores no colo ou no segmento uterino inferior podem 
obstruir o trabalho de parto, como mostrado na Figura 63-5. 
Apesar dessas complicagoes, Qidwai e colaboradores (2006) re- 



FIGURA 63-5 Cesariana complicada por um grande leiomioma no seg¬ 
mento uterino inferior. Uma incisao uterina vertical classica, observada a 
esquerda do mioma, foi requerida para o parto do feto. 
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gistraram uma taxa de parto vaginal de 70% em mulheres nas 
quais os miomas eram iguais ou maiores que 10 cm. Esses da¬ 
dos argumentam contra a cesariana empirica para leiomiomas 
e nos permitimos uma tentativa de trabalho de parto a menos 
que os miomas nitidamente obstruam o canal de nascimento. 
Se a cesariana for indicada, os miomas geralmente sao deixados 
isolados, a menos que causem sangramento recalcitrante. Uma 
importante advertencia e que a histerotomia na cesariana pode 
ser tecnicamente dificil devido ao deslocamento ureteral lateral 
pelos tumores. 

O sangramento devido a miomas pode se desenvolver du¬ 
rante a gravidez de qualquer um de varios fa tores. Sao especial- 
mente comuns o sangramento com aborto, o trabalho de parto 
prematuro ou a placenta previa e descolamento. Com menos 
frequencia, o sangramento pode resultar de um mioma submu- 
coso que sofreu prolapso do utero e para o colo ou vagina. Nes¬ 
ses casos incomuns, embora o sangramento forte e persistente 
possa requerer intervengao inicial, o pedlculo pode, se acessl- 
vel, ser vaginalmente ligado proximo ao termo de modo a evitar 
a avulsao tumoral durante o parto. 

Felizmente, e raro os miomas ficarem infectados (Genta, 
2001). Isso ocorre com mais frequencia no pos-parto, em espe¬ 
cial se o tumor estiver localizado imediatamente adjcente a area 
de implantagao (Lin, 2002). Eles tambem podem ficar infecta¬ 
dos com um abortamento septico associado e a perfuragao do 
mioma por uma sonda, dilatador ou curetagem. 

Considerafdes da fertilidade. Apesar da prevalencia relativa- 
mente alta de miomas em mulheres jovens, nao esta evidente se 
eles diminuem a fertilidade, exceto por possivelmente provocar 
o aborto precoce, como abordado no Capitulo 18. Em uma re- 
visao de 11 estudos, Pritts (2001) concluiu que os miomas da 
submucosa afetavam a fertilidade de modo significativo. Ele 
descobriu tambem que a miomectomia histeroscopica melhorou 
a infertilidade e as taxas de abortamento precoce nessas mu¬ 
lheres. Os miomas relacionados a infertilidade em outros locais 
podem requerer laparoscopia ou laparotomia para sua excisao. 

Alguns desses metodos de tratamento da infertilidade 
podem afetar as gestagoes bem-sucedidas. Por exemplo, apos 
a miomectomia ha uma preocupagao de ruptura uterina antes e 
durante o trabalho de parto (American College of Obstetricians 
and Gynecologists, 2012a). O manejo e individualizado e a revi- 
sao do relato operatorio previo e prudente. Se a ressecgao resul- 
tou em um defeito na cavidade endometrial ou imediatamente 
adjacente a esta, entao a cesariana e, em geral, feita antes do 
trabalho de parto iniciar. 

Embora menos efetivo que a cirugia, a embolizagao da ar- 
teria uterina dos miomas tambem tern sido usada para tratar da 
infertilidade ou dos sintomas do mioma (Mara, 2008). As mu¬ 
lheres assim tratadas tern aumento nas taxas de aborto, cesa¬ 
riana e hemorragia pos-parto (Homer, 2010). Nesse momento, 
a Society of Interventional Radiology (Stokes, 2010) considera 
a embolizagao do mioma relativamente contraindicada em mu¬ 
lheres que planejam futuras gestagoes. 

Endometriose e adenomiose 

Raramente, os endometriomas causam problemas na gravidez. 
Se forem sonograficamente identificados, eles podem ser res- 
secados se a cesariana for realizada. Com o parto vaginal, os 
tumores ou cistos do endometrio podem ser removidos apos 
o puerperio ou acompanhados clinicamente, dependendo dos 
sintomas e caracteristicas do cisto (Levine, 2010). Por vezes, a 


endometriose pode se desenvolver apos o parto proveniente de 
implantes endometriais dentro das incisoes abdominais feitas 
na cesariana ou dentro das cicatrizes da episiotomia (Bumpers, 
2002 ). 

A adenomiose e tradicionalmente encontrada nas mulhe¬ 
res mais velhas. Esse problema pode estar em parte relacionado 
ao rompimento da borda endometrial-miometrial durante a 
curetagem aguda para o abortamento (Curtis, 2012). Embora 
os problemas durante a gravidez sejam raros, em uma revisao 
de 80 anos, Azziz (1986) relatou que a adenomiose esta asso- 
ciada a ruptura uterina, a gravidez ectopica, a atonia uterina e 
a placenta anterior. 

Carcinoma endometrial 

Essa neoplasia dependente do estrogenios em geral e encontra¬ 
da em mulheres com mais de 40 anos. Dessa forma, raramente 
ela e vista apenas na gravidez. Hannuna e colaboradores (2009) 
encontraram 27 casos que foram identificados durante a gravi¬ 
dez ou nos primeiros quatro meses de pos-parto. A maioria foi 
encontrada em especimes de curetagem do primeiro trimestre. 

Muitos sao adenocarcinomas bem diferenciados de esta- 
gio inicial e o tratamento em geral consiste primeiramente de 
histerotomia abdominal e salpingo-ooforectomia. Com muito 
menos frequencia, para preservar a futura fertilidade, a cureta¬ 
gem com ou sem terapia pro-gestacional pos-procedimento tern 
sido usada para a rara paciente com cancer identificada em um 
especime de curetagem de aborto (Schammel, 1998). 

Muitos outros estudos descrevem uma abordagem conser- 
vadora para mulheres nao gravidas bem selecionadas diagnosti- 
cadas com cancer endometrial que desejam preservar a fertili¬ 
dade. Em um estudo com 13 mulheres tratadas com progestinas 
para adenocarcinoma bem diferenciado de estagio inicial, nove 
tiveram fetos nascidos vivos e 4 de 6 mulheres com uma recor- 
rencia responderam a outro curso de terapia (Gotleib, 2003). 
Resultados similares foram descritos em 12 mulheres por Niwa 
e colaboradores (2005), e em 21 mulheres por Signorelli e cola¬ 
boradores (2009). Apesar dessas taxas de gravidez aceitaveis, 
ha relato de recorrencias e morte, e o manejo conservador nao e 
consideradopadrao (Erkanli, 2010). 

Ovario 

As massas ovarianas encontradas durante a gravidez sao relati¬ 
vamente comuns e as incidencias registradas sao dependentes 
de uma investigagao e da populagao. Os fatores incluem se os 
estudos sao encaminhamentos ou fontes de cuidado primario, 
a frequencia da ultrassonografia pre-natal e que tamanho cons- 
titui uma “massa”. Nao e surpresa que a incidencia tenha sido 
registrada como 1 em 100 a 1 em 2.000 gestagoes (Whitecar, 
1999; Zanetta, 2003). Das malignidades ovarianas, a incidencia 
absoluta no California Cancer Registry foi uma em 19.000 ges- 
tagoes (Smith, 2003). 

Os tipos mais frequentes de massas ovarianas sao cistos do 
corpo luteo, endometriomas, cistadenomas benignos e terato¬ 
mas cisticos maduros, popularmente chamados de dermoides. 
Como em geral as gestantes sao jovens, os tumores malignos 
e aqueles com baixo potencial maligno sao proporcionalmente 
incomuns e variam de 4 a 13% (Hoffman, 2007; Sherard, 2003). 
As nossas experiences no Parkland Hospital sao similares as 
registradas por Leiserowitz e colaboradores (2006), que desco- 
briram que 1% de 9.375 massas ovarianas eram visivelmente 
malignas e que o outro 1% era de baixo potencial maligno. 
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FIGURA 63-6 Caracteristicas sonograficas das massas anexiais comuns na gravidez. A. Um cisto anecoico simples com paredes lisas e caracteristico de urn 
cisto de corpo luteo fisiologico ou cistadenoma benigno. B. A estrutura cistica com ecos de baixo nivel internos difusos sugestiva de um endometrioma ou 
corpo luteo hemorragico. C. Teratoma cistico maduro aparece como um cisto anexial ( marcadoporcalipers) com linhas e pontos acentuados que representam 
cabelo nos pianos longitudinal e transverso. No aspecto inferior central desse cisto, um nodulo mural - protuberancia de Rokitansky - e observada. Essas 
protuberances em geral redondas variam de tamanho de 1 a 4 cm, sao predominantemente hiperecoicas e criam um angulo agudo com a parede do cisto. 
Embora nao sejam observados aqui, os nfveis de liquido-gordura sao muitas vezes identificados com teratomas cisticos. (Cortesia da Dra. Elysia Moschos.) 


A maior parte das massas ovarianas e assintomatica nas 
gestantes. Algumas causam pressao ou dor cronica e a dor ab- 
dominal aguda pode ser devida a torsao, ruptura ou hemor- 
ragia. Raramente a perda de sangue e significativa o bastante 
para causar hipovolemia. 

Ultrassonografia (US) 

Muitas massas ovarianas sao detectadas na ultrassonografia 
pre-natal de rotina ou durante a imagem feita para outras in¬ 
dicates, incluindo avalia^ao dos sintomas. A aparencia sono- 
grafica tlpica dessas massas e mostrada na Figura 63-6. Em 
algumas drains tancias, a imagem por RM pode ser usada para 
avaliar a anatomia complicada (American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists, 2013b). 

Marcadores tumorais 

Os niveis de antlgeno de cancer (CA) 125 sao frequentemente 
elevados com a malignidade ovariana. E importante salientar 
que as concentrates no inlcio da gravidez e no inicio do puer- 
perio costumam ser elevadas, possivelmente provenientes da 
decidua (Aslam, 2000; Haga, 1986; Spitzer, 1998). Do segundo 
trimestre ate o termo, os niveis em geral sao mais altos do que 
aqueles das mulhres nao gravidas (Apendice). Outros marca¬ 
dores tumorais que nao foram provados para diagnostico ou 
inspe^ao pos-tratamento na gravidez incluem OVA1, gonado- 
trofina corionica humana (hCG), a-fetoprotelna e inibinas A e 
B (Liu, 2011). Desses, o OVA1 e um biomarcador para teste no 
sangue que mede cinco analitos, um dos quais e o CA 125. 

Complicates 

As duas complicates mais comuns de qualquer massa ovariana 
sao torsao e hemorragia. A torsao em geral causa dor abdomi¬ 
nal inferior episodica ou constante aguda que frequentemente 
e acompanhada por nausea e vomito. Com frequencia, a ultras¬ 
sonografia ajuda no diagnostico. Com o Doppler colorido, a pre- 
sen^a de uma massa ovariana com fluxo ausente se correlacio- 
na fortemente com a torsao. Contudo, o giro mlnimo ou inicial 
pode comprometer apenas o fluxo venoso, deixando, assim, o 
suprimento arterial intacto. Se houver suspeita de torsao, a la- 
paroscopia ou laparotomia sao autorizadas. Ao contrario do que 
foi ensinado anteriormente, a anexectomia geralmente e des- 


necessaria para evitar a libera^ao do coagulo, assim, a maioria 
dos medicos recomenda tentativas para distorcer (McGovern, 
1999; Zweizig, 1993). Com o ovario recuperado, em minutos a 
congestao e aliviada e o volume ovariano e a cianose diminuem. 
Contudo, se a cianose persistir, entao a remo^ao do anexo in- 
fartado normalmente e recomendada. 

Se o anexo for saudavel, existem opt^s. Primeiro, as neo¬ 
plasias sao ressecadas. Entretanto, a cistectomia ovariana em 
um ovario edematoso isquemico pode ser tecnicamente diflcil e 
a anexectomia pode ser necessaria. Segundo, a ooforopexia uni¬ 
lateral ou bilateral tern sido descrita para minimizar o risco de 
torsao repetida (Djavadian, 2004; Germain, 1996). As tecnicas 
descritas incluem encurtamento do ligamento utero-ovariano 
ou fixa^ac do mesmo ligamento a parte posterior do utero, a 
parede pelvica lateral ou o ligamento redondo (Fuchs, 2010; 
Weitzman, 2008). 

O caso mais comum de hemorragia ovariana segue a rup¬ 
tura de um cisto do corpo luteo. Se o diagnostico e certo e os 
sintomas diminuem, entao observa^ao e inspe^ao geralmente 
sao suficientes. A preocupa^ao com um sangramento momen- 
taneo tipicamente estimulara a avalia^ao cirurgica. Se o corpo 
luteo for removido antes de 10 semanas de gesta^ao, um su- 
porte pro-gestacional e recomendado para manter a gravidez. 
Os esquemas adequados incluem (1) progesterona microniza- 
da, 200 ou 300 mg via oral uma vez ao dia; (2) gel vaginal com 
8% de progesterona, um aplicador pre-medido via vaginal uma 
vez ao dia mais progesterona micronizada, 100 ou 200 mg via 
oral uma vez ao dia, ou (3) caproato de 17-hidroxiprogesterona, 
150 mg. Para o ultimo, se administrado entre 8 e 10 semanas 
de gesta^ao, apenas a inje^ao e requerida imediatamente apos 
a cirurgia. Se o corpo luteo for removido entre 6 e 8 semanas, 
duas doses adicionais deverao ser administradas 1 e 2 semanas 
apos a primeira dose. 

Manejo de uma massa anexial assintomatica 

Como a maioria dessas massas se constitui de achados inciden¬ 
tals, as considera^oes de manejo incluem a necessidade da res- 
seca^ao e em que momento. Uma massa de aparencia benigna 
cistica que tern menos de 5 cm muitas vezes nao requer acom- 
panhamento anteparto adicional. Precocemente na gravidez, 
provavelmente isso e um cisto de corpo luteo que em geral se 
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resolve por volta do inicio do segundo trimestre. Para cistos 
iguais ou menores que 10 cm, devido ao risco substancial de 
malignidade, torsao ou obstrugao do trabalho de parto a remo- 
gao cirurgica e razoavel. Os tumores entre 5 e 10 cm devem ser 
cuidadosamente avaliados por ultrassonografia junto com Do¬ 
ppler colorido e possivelmente imagem por RM. Se eles tiverem 
uma aparencia cistica simples, podem ser manejados de modo 
expectante com inspegao ultrassonografica (Schmeler, 2005; 
Zanetta, 2003). A ressecgao e feita se os cistos crescerem, come- 
garem a demonstrar qualidades malignas ou tornarem-se sinto- 
maticos. Contudo, se houver caracteristicas ultrassonograficas 
que sugiram cancer - septos espessos, nodulos, excrescencias 
papilares ou componentes solidos - entao a ressecgao imediata 
e indicada (Caspi, 200; Fleischer, 1990). Cerca de 1 em 1.000 
gestantes se submete a exploragao cirurgica para uma massa 
anexial (Boulay, 1998). Em geral, realizamos a cirurgia eletiva 
com 14 a 20 semanas porque a maioria das massas que regre- 
dira tera se desenvolvido em torno desse momento. Aquelas 
com achados classics de endometrioma ou teratoma cistico 
maduro podem sofrer ressecgao no pos-parto ou durante a ce- 
sariana por indicates obstetricas. E importante salientar que, 
em qualquer instancia na qual houver forte suspeita de cancer, 
o American College of Obstetricians and Gynecologists (2011) 
recomenda consulta com um ginecologista e oncologista. 

Tumores ovarianos relacionados a gravidez 

Um grupo de massas anexiais resulta diretamente dos efeitos 
estimulantes de varios hormonios da gravidez sobre os estro- 
mas ovarianos, os quais incluem luteoma da gravidez, hypereac- 
tio luteinalis e sindrome da hiperestimulagao ovariana. 

Luteoma da gravidez. Essas sao neoplasias ovarianas raras, be- 
nignas, que sao consideradas como surgidas de celulas estromais 
luteinizadas e que classicamente elevam os niveis de testosterona 
(Irving, 2011). Das mulheres afetadas, ate 25% serao virilizadas 
e cerca de 50% de seus fetos do sexo feminino terao algum grau 
de virilizagao. Felizmente, a maioria das maes e seus fetos nao sao 
afetados pela hiperandrogenia porque a placenta rapidamente 
converte androgenios em estrogenios (Kanova, 2011). 

Em alguns casos, uma massa anexial juntamente com a 
virilizagao materna ira sugerir ultrassonografia e medigao da 
testosterona e dos niveis de CA 125. Os luteomas variam em 
tamanho de microscopies a maiores que 20 cm. Eles aparecem 
como tumores solidos, podem ser multiplos ou bilaterais e po¬ 
dem ser complexos devido a areas hemorragicas (Choi, 2000). 
As preocupagoes com malignidade podem ser melhor investiga- 
das pela imagem por RM (Kao, 2005; Tannus, 2009). 

Os niveis de testosterona totais aumentam, mas com a 
advertencia de que os niveis na gravidez normal podem estar 
substancialmente elevados (Apendice). Os niveis do marcador 
tumoral do antigeno CA 125 sao normais com um luteoma 
da gravidez e niveis significativamente elevados indicam ou- 
tra causa. Os diagnostics diferenciais sao cancer ovariano ou 
doenga metastatica, e incluem tumores da celula da granulosa, 
tecomas, tumores da celula de Sertoli-Leydig, hipertecose es- 
tromal e hyperreactio luteinalis. 

Em geral, os luteomas nao requerem intervengao cirurgi¬ 
ca a menos que haja torsao, ruptura ou hemorragia (Masarie, 
2010). Esses tumores regridem de forma espontanea durante 
os primeiros meses de pos-parto e o nivel de androgenio cai 
acentuadamente durante as primeiras duas semanas apos o 
parto (Wang, 2005). A lactagao pode ser atrasada em um se- 


mana ou mais pela hiperandrogenemia (Clement, 1993; Dahl, 
2008). A recidiva na gravidez subsequente e rara. 

Hyperreactio luteinalis . Nessa condigao, um ou ambos os 
ovarios desenvolvem multiplos cistos teca-luteinicos grandes, 
em geral apos o primeiro trimestre. Os cistos sao causados por 
luteinizagao da camadada teca interna folicular e a maioria 
ocorre em resposta a estimulagao por niveis de hCG excepcio- 
nalmente altos (Russell, 2009). Devido aisso, eles sao mais co- 
muns com a doenga trofoblastica gestacional, gemeos, hidrop- 
sia fetal e outras condigoes com aumento da massa placentaria. 
Similar ao luteoma, a virilizagao materna se desenvolve em 
cerca de 33% das mulheres, mas nao tern ocorrido relatos de 
virilizagao fetal (Kanova, 2011). 

Esses tumores ovarianos na ultrassonografia parecem ter 
um padrao “raio de roda” (Rigura 20-3). Se o diagnostic for 
seguro, a menos que complicado pela torsao ou hemorragia, a 
intervengao cirurgica nao e requerida. Essas massas se resol- 
vem apos o parto. 

Sindrome da hiperestimulaqao ovariana. Esse raro evento 
e tipificado por cistos foliculares ovarianos multiplos acompa- 
nhados por um aumento da permeabilidade capilar. Com mais 
frequencia, ele e uma complicagao da terapia de indugao da 
ovulagao para infertilidade, embora raramente possa se desen- 
volver em uma gravidez normal. Considera-se que sua etiopa- 
togenese envolver a estimulagao de hCG da expressao do fator 
de crescimento do endotelio vascular (VEGF) nas celulas da 
granulosa luteinica (Soares, 2008). Isso causa aumento na per¬ 
meabilidade vascular que pode levar a hipovolemia com ascite, 
efusao pleural ou do pericardio, lesao renal aguda e hipercoa- 
gulabilidade. Ha um espectro clinic com sintomas que podem 
incluir distensao abdominal, rapido ganho de peso, dispneia e 
hipovolemia progressiva. As complicagoes serias sao disfungao 
renal, sindrome da angustia respiratoria adulta, ruptura ovaria- 
na com hemorragia e tromboembolismo. 

Embora a maioria dos casos de hiperestimulagao ovariana 
esteja associada a fertilizagao in vitro, o aumento nos niveis de 
hCG proveniente da gravidez pode piorar a sindrome (Chen, 
2012). As orientates detalhadas para manejo foram resumi- 
das pela American Society for Reproductive Medicine (2008). 
O tratamento e primariamente de suporte com atengao para a 
manutengao do volume vascular e tromboprofilaxia. 

Carcinoma ovariano 

As malignidades do ovario sao mais comuns em mulheres mais 
velhas e sao a principal causa de morte em todas as mulheres 
de canceres do trato genital (American Cancer Society, 2012). 
A incidencia de malignidade do ovario durante a gravidez varia 
de uma em 20.000 a 50.000 nascimentos (Palmer, 2009; Eibye, 
2013; Smith, 2003). Felizmente, 75% dos encontrados na gravi¬ 
dez sao malignidades de estagio inicial com uma taxa de sobre vi- 
da em cinco anos entre 70 e 90% (Brewer, 2011). Os tipos de ma¬ 
lignidade tambem sao acentuadamente diferentes nas gestantes 
comparados com aqueles em mulheres mais velhas. Na gestante 
sao, em ordem decrescente de frequencia, tumores de celula 
germinativa e do estroma do cordao sexual, tumores de baixo 
potencial maligno e, por fim, tumores epiteliais (Morice, 2012). 

A gravidez aparentemente nao altera o prognostic da 
maioria das malignidades ovarianas. O manejo e similar ao 
das mulheres nao gravidas, com a condigao habitual de que ele 
possa ser modificado dependendo da idade gestacional. Assim, 
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se a analise histopatologica da sec^ao congelada verificar ma- 
lignidade, entao o estadiamento cirurgico e feito com inspe^ao 
cuidadosa de todas as superficies peritoneais e viscerais acessi- 
veis (Giuntoli, 2006; Yazigi, 1988). Os lavados peritoneais sao 
obtidos para citologia; as biopsias sao obtidas a partir da su¬ 
per fide diafragmatica e do peritonio; a omentectomia e feita; e 
as biopsias sao obtidas a partir de linfonodos para-aorticos in- 
frarrenais e pelvicos. Dependendo do tamanho uterino, alguns 
destes componentes, em especial a linfadenectomia, pode nao 
ser tecnicamente acesslvel. 

Se houver doen^a avan^ada, a anexectomia e omentecto¬ 
mia bilateral reduzirao a maior parte das amea^as tumorais. 
Precocemente na gravidez, a histerotomia e os procedimentos 
de redu^ao de volume cirurgico agressivos podem ser escolhi- 
dos. Em outros casos, a redu^ao minima de volume, como des- 
crita, e feita e a opera^ao encerrada. Em alguns casos de doen^a 
agressiva ou de grande volume, a quimioterapia pode ser ad- 
ministrada durante a gravidez enquanto se espera a matura f ao 
pulmonar. Como abordado anteriormente, o monitoramento 
dos niveis sericos de CA 125 materno durante a quimioterapia 
nao e preciso na gravidez (Aslam, 2000; Morice, 2012). 

Cistos anexiais 

Os cistos paratubarios e paraovarianos sao resquicios distendi- 
dos dos ductos paramesonefricos ou sao cistos de inclusao meso- 
telial. Embora a maioria tenha 3 cm ou menos, eles podem atin- 
gir dimensoes problematicas (Genadry, 1977). Sua incidencia 
registrada e influenciada pelo tamanho, mas uma serie de autop- 
sias em mulheres nao gravidas mencionou isso como sendo de 
5% (Dorum, 2005). O cisto paramesonefrico mais comum e a hi- 
datide de Morgagni, que e pedunculado e normalmente oscila de 
uma das fimbrias. Esses cistos causam complicates com pouca 
frequencia e sao mais identificados no momento da cesariana ou 
esterilizagao no puerperio, momento no qual eles simplesmente 
podem ser drenados ou excisados. Os cistos paraovarianos neo- 
plasicos sao raros, de forma histologica se assemelham a tumo- 
res de origem ovariana e raramente tern potencial limitrofe ou 
nitidamente malignos (Honore, 1980; Korbin, 1998). 

Vulva e vagina 

Doenqa pre-invasiva 

Nas mulheres jovens, a neoplasia intraepitelial vulvar (VIN, de 
vulvar intraepithelial neoplasia ) e a neoplasia intraepitelial va¬ 
ginal (VAIN, de vaginal intraepithelial neoplasia ) sao vistas com 
mais frequencia do que a doen^a invasiva e costumam estar 
associadas a infec^ao por HPV. Da mesma forma que a neopla¬ 
sia cervical, essas condi^oes pre-malignas sao tratadas apos o 
puerperio. 

Carcinoma de celula escamosa 

O cancer da vulva ou da vagina geralmente e uma malignidade 
das mulheres mais velhas e, dessa forma, raramente estao as- 
sociados a gravidez. Ainda assim, qualquer lesao suspeita deve 
sofrer biopsia. O tratamento e individualizado de acordo com 
o estagio cllnico e a profundidade da invasao. Em uma revisao 
de 23 casos, os investigadores conclulram que a cirurgia radical 
para a doen^a de estagio I era viavel durante a gravidez, incluin- 
do o ultimo trimestre (Heller, 2000). Nos e outros questiona- 
mos a necessidade de ressec^ao no final da gravidez quando a 
terapia definitiva pode com frequencia ser postergada devido 


a tipica progressao lenta do cancer da vulva (Anderson, 2001). 
O parto vaginal nao e contraindicado se as incisoes vulvares e 
inguinais forem bem cicatrizadas. 

O sarcoma vulvar, o melanoma vulvar e a malignidade va¬ 
ginal sao raros na gravidez e fazem parte dos relatos de caso 
(Alexander, 2004; Kuller, 1990; Matsuo, 2009). 

CARCINOMA DE MAMA 

A incidencia de cancer de mama depende da idade; contudo, 
devido a sua alta frequencia global em mulheres, ele e relativa- 
mente comum nas mulheres jovens. E bom lembrar da Figura 
63-1, sendo que as malignidades das mamas sao o cancer mais 
frequente encontrado nas gestantes. E, quanto mais mulheres 
optam por postergar a concep^ao, a frequencia de cancer de 
mama associado certamente aumentara (Amant, 2012a). Como 
exemplo, a procria^ao postergada foi considerada em parte res- 
ponsavel pelo aumento no cancer de mama associado a gravidez 
na Suecia de 16 para 37% durante o periodo de 40 anos de 1963 
a 2002 (Anderson, 2009). Achados similares foram registrados 
na Dinamarca (Eibye, 2013). 

Fatores de risco 

Alguns estudos, mas nao todos, sugerem que as mulheres com 
uma historia familiar de cancer de mama, em especial aquelas 
com mutates de gene de cancer de mama BRCA1 e BRCA2, tern 
maior probabilidade de desenvolver malignidade nas mamas 
durante a gravidez (Johannsson, 1998; Shen, 1999; Wohlfahrt, 
2002). Contudo, embora haja um risco em longo prazo defini- 
tivamente aumentado com as mutates BRCA1 e BRCA2 , pode 
ser que a paridade modifique esse risco. Especificamente, a mu- 
lher que engravida com mais de 40 anos com essas mutates 
tern um risco de cancer significativamente mais baixo do que 
as nullparas com essas muta^oes (Andrieu, 2006; Antoniou, 
2006). As mulheres com mutates do gene BRCA1 e BRAC2 que 
se submetem ao abortamento induzido ou aquelas que ama- 
mentam nao apresentam um aumento no risco de cancer de 
mama (Beral, 2004; Friedman, 2006). Alem disso, Jernstrom 
e colaboradores (2004) descobriram que a amamenta^ao na 
verdade contem um efeito protetor contra esse cancer naquelas 
com muta^ao do gene BRCA1, mas nao naquelas com as mu¬ 
tates BRCA2. Dos outros riscos congenitos, ha controversia 
se a exposi^ao ao dietilestilbestrol in utero esta associada com 
aumento no risco de cancer de mama (Hoover, 2011; Larson, 
2006; Titus-Ernstoff, 2006). 

Diagnostico 

Mais de 90% das gestantes com cancer de mama tern uma mas- 
sa palpavel e mais de 80% sao autorrelatados (Brewer, 2011). 
Em geral, existem leves atrasos na avalia^ao cllnica, nos proce¬ 
dimentos diagnostics e no tratamento de mulheres gravidas 
com tumores de mama (Berry, 1999). Isso pode, em parte, ser 
atribuido ao aumento do tecido mamario induzido pela gravi¬ 
dez que obscurece as massas. 

A avalia^ao das gestantes com uma massa mamaria nao 
deve diferir daquela das mulheres nao gravidas. Assim, qualquer 
massa mamaria suspeita deve ser diagnosticada. De maneira 
pragmatica, uma massa discreta palpavel pode sofrer biopsia ou 
ser excisada. Se a imagem for desejavel para fazer a distin^ao e i> 
tre uma massa solida e uma lesao clstica, entao a ultrassonogra- 
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fia possui uma alta sensibilidade e especificidade (Navrozoglou, 
2008). A mamografia e permitida se indicada e o risco de irradia- 
gao fetal e infimo com a protegao adequada. A exposigao fetal e 
de apenas 0,04 mGy para o estudo de mamograma tlpico. Como 
o tecido da mama fica mais denso na gravidez, a mamografia esta 
associada a um Indice falso-negativo de 35 a 40% (Woo, 2003). 
Se a decisao de fazer a biopsia e incerta, entao a imagem por RM 
pode ser usada (Amant, 2010). Com tais tecnicas, as massas ge- 
ralmente podem ser descritas como solidas ou dsticas. 

As lesoes mamarias clsticas sao simples, complicadas ou 
complexas (Berg, 2003). Os cistos simples nao requerem ma- 
nejo ou monitoramento especial, mas eles podem ser aspirados 
se forem sintomaticos. Os cistos complicados mostram ecos 
internos durante a ultrassonografia e as vezes eles sao indistin- 
guiveis das massas solidas. Eles costumam ser aspirados e, se a 
anormalidade ultrassonografica nao se resolver por completo, 
uma biopsia por agulha grossa geralmente e realizada. Os cistos 
complexos tern septos ou massas intracisticas observadas na 
avaliagao por ultrassonografia. Como algumas formas de cancer 
de mama podem ser cistos complexos, a excisao e geralmente 
recomendada. 

Para massas mamarias solidas, a avaliagao e com teste 
triplo, isso e, exame cllnico, imagem e biopsia com agulha. Se 
todos esses tres sugerirem uma lesao benigna ou se todos os 
tres sugerirem um cancer de mama, o teste e considerado con- 
cordante. Um teste triplo benigno concordante tern uma preci- 
sao superior a 99% e nodulos mamarios nessa categoria podem 
ser acompanhados apenas pelo exame clinico. Felizmente, a 
maioria das massas na gravidez tern esses tres aspectos tran- 
quilizadores. Ao contrario, contudo, se qualquer uma das tres 
avaliagoes for sugestiva de malignidade, entao a massa deve ser 
excisada, independentemente dos outros dois achados. 

Condu^ao 

Uma vez que o cancer de mama e diagnosticado, uma procura 
limitada da maioria dos locais metastaticos mais comuns e con- 
cluida. Para a maioria das mulheres, isso inclui uma radiografia 
toracica, ultrassonografia do figado e imagem por RM esquele- 
tica (Amant, 2012a). 

O tratamento do cancer de mama e feito com uma equi- 
pe multidisciplinar que inclua obstetra, cirurgiao e oncologista 
cllnico. Os desejos de continuar a gravidez sao abordados an- 
tecipadamente. Os dados indicam que a interrupgao da gravi¬ 
dez nao influencia o curso do prognostico do cancer de mama 
(Cardonick, 2010). Ao prosseguir a gestagao, o tratamento e, 
em geral, similar ao das mulheres nao gravidas. Contudo, a 
quimioterapia e a cirurgia sao postergadas para o segundo tri- 
mestre e a radioterapia adjuvante e suspensa ate apos o parto 
(Brewer, 2011). 

O tratamento cirurgico pode ser definitivo. Na ausencia de 
doengas metastaticas, podem ser realizadas a excisao ampla, a 
mastectomia radical modificada ou a mastectomia total, cada 
uma com estadiamento do linfonodo axilar (Rosenkranz, 2006; 
Woo, 2003). O estadiamento por biopsia de linfonodo sentinela 
e linfocintilografia com tecnecio99 e seguro. Embora frequen- 
temente administrado de forma simultanea com a linfocinti¬ 
lografia, os corantes azul isosulfan e azul de metileno sao far- 
macos de classe C para gravidez e alguns medicos recomendam 
que eles sejam evitados (Mondi, 2007; Spanheimer, 2009). A 
reconstrugao das mamas, se desejada, costuma ser adiada para 
depois do parto (Viswanathan, 2011). 


A quimioterapia geralmente e administrada com canceres de 
mama de nodo negativo ou positivo. Nas mulheres na pre-meno- 
pausa, a sobrevida e melhorada se os linfonodos estiverem livres 
de cancer. A quimioterapia com multiagentes e recomendada para 
a doenga de linfonodo positivo se o parto nao for antecipado em 
varias semanas. As classes de farmaco sao agentes alquilantes, 
antraciclinas, antimetabolitos e taxanos (Lippman, 2012). A ci- 
clofosfamida, a doxorrubicina, o metotrexato e o 5-fluororacil 
atualmente estao em uso (Garcla-Manero, 2009). Apos o primeiro 
trimestre, o metotrexato pode ser substituldo por doxorrubicina. 
Se um agente com base na antraciclina como a doxorrubicina for 
usado, a ecocardiografia matema pre-terapia e realizada devido 
a cardiotoxicidade associada (Brewer, 2011). Em 22 mulheres 
tratadas com mastectomia radical modificada e acompanhadas 
na maioria dos casos por quimioterapia, Berry e colaboradores 
(1999) relataram riscos fetais mlnimos. Alem disso, Hahn e cola¬ 
boradores (2006) relataram bons resultados em curto prazo para 
os filhos de 57 mulheres tratadas durante a gravidez com quimio¬ 
terapia de agentes multiplos para o cancer de mama. 

A imunoterapia para os canceres de mama tornou-se lugar- 
-comum. O trastuzumabe e um anticorpo monoclonal para o 
receptor HER2/neu, que e encontrado em cerca de 33% dos can¬ 
ceres de mama invasivos (Hudis, 2007). O farmaco e usado com 
mais frequencia como terapia adjunta para a doenga precoce em 
tumores positivos para HER2/neu, mas nao e recomendada na 
gravidez (Amant, 2010). Isso ocorre porque o HER2/neu e for- 
temente expresso no epitelio renal fetal e o trastuzumabe tern 
estado ligado ao aborto, com insuficiencia renal fetal e oligoidra- 
mnia relacionada, e com mortes neonatais do parto pre-termo 
(Azim, 2010). Devido a essas razoes, a contracepgao altamente 
efetiva e usada durante e por seis meses apos o tratamento por 
trastuzumabe. Para as mulheres que dao a luz apos apenas uma 
breve exposigao, os efeitos renais fetais parecem ser reverslveis 
e os desfechos neonatais em curto prazo foram normais sem re- 
gistro de anomalias congenitas (2012). 

Prognostico 

Os efeitos da gravidez sobre o curso do cancer de mama e seu 
prognostico sao complexos. Nao ha duvida de que o cancer de 
mama e mais agressivo nas mulheres mais jovens, mas se ele e 
mais agressivo durante a gravidez nessas mesmas mulheres e 
controverso. Clinicamente, a maioria dos estudos indica pouca 
diferenga nas taxas de sobrevida globais com o cancer de mama 
associado a gravidez comparada com mulheres nao gravidas es- 
tadiadas e de idade similar (Beadle, 2009). Tern ocorrido outros 
registros de taxas de sobrevida globais piores com o cancer de 
mama associado a gravidez (Rodriguez, 2008). Esses investiga- 
dores conclulram, contudo, que os estagios tardios da doenga 
sao mais prevalentes nas gestantes. 

Assim, parece que como o cancer de mama geralmen¬ 
te e encontrado em um estagio mais avangado da gravidez, o 
prognostico global e diminuido. Em uma revisao inicial, Jacob 
e Stringer (1990) registraram que cerca de 30% das mulheres 
gravidas tinham doenga de estagio II e 40% tinham estagios III 
ou IV. Alem disso, o agregado dos estudos publicados apos 1990 
indicam que ate 60% das gestantes tern envolvimento de nodo 
axilar concomitante no diagnostico. Embora, estagio por esta¬ 
gio, a taxa de sobrevida em cinco anos seja comparavel em mu¬ 
lheres gravidas e nao gravidas, os estagios mais avangados que 
sao tlpicos das gestantes pioram seu prognostico (King, 1985; 
Nugent, 1985; Zemlickis, 1992). 
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Gravidez apos o cancer de mama 

Apos o tratamento para o cancer de mama, a quimioterapia dei- 
xara algumas mulheres inferteis e as opgoes para a concepgao 
sao limitadas (Kim, 2011). Para aquelas que engravidam, parece 
nao haver efeitos ad versos nas taxas de sobrevida materna em 
longo prazo (Averette, 1999; Velentgas, 1999). Alem disso, uma 
metanalise de 10 estudos descobriu que, para mulheres com 
cancer de mama precoce, a gravidez que ocorre 10 meses apos 
o diagnostico pode, na verdade, ter uma beneficio na sobrevida 
(Valachis, 2010). Nao existem dados que indiquem que a lacta- 
gao afete de forma adversa o curso de um cancer de mama pre- 
viamente diagnosticado. A lactagao e a amamentagao tambem 
sao posslveis apos cirurgia conservadora e radiagao do tecido 
tratado (Higgins, 1994). 

As recomendagoes para futuras gestagoes em mulheres tra- 
tadas com sucesso para doenfa maligna da mama sao baseadas 
em varios fatores, incluindo a consideragao do risco de recor- 
rencia. Simplesmente porque as doengas sao mais comuns logo 
apos o tratamento, parece razoavel aconselhar um atraso de 2 
a 3 anos para observagao. Metodos contraceptives hormonais 
sao contraindicados e o dispositivo intrauterino contendo co- 
bre e um excelente metodo reversivel de longa duragao. Mesmo 
com a falha na contracepgao, as mulheres que engravidam nao 
parecem ter diminuigao na sobrevida (Ives, 2006). E tranqui- 
lizador o fato de que as mulheres que engravidam apos o tra¬ 
tamento para o cancer de mama tenham, em geral, bons des- 
fechos (Langagergaard, 2006). Uma preocupagao em particular 
e o fato de que as mulheres tratadas com tamoxifeno correm o 
risco de mesmo apos varios meses da interrupgao do medica- 
mento terem um feto com anomalias congenitas. Isso deve-se 
a sua meia-vida extremamente longa e, assim, e recomendado 
atrasar a concepgao por pelo menos dois meses apos a conclu- 
sao do tratamento (Braems, 2011). 

CANCER DA TIREOIDE 

Varias malignidades da glandula tireoide constituem os cance- 
res endocrinos mais comuns. Como muitos desses se originam 
dentro de nodulos discretos, sua avalia^ao torna-se importante. 
Isso inclui tipicamente ultrassonografia e medida do hormonio 
tireoestimulante (TSH) e niveis de tiroxina livre. A pun^ao aspi- 
rativa por agulha fina e indicada para qualquer nodulo suspeito 
(Yazbeck, 2012). 

Com um diagnostico de malignidade da tireoide, a inter- 
rup^ao da gravidez nao e necessaria (Alves, 2011). A terapia 
primaria e tiroidectomia total, realizada de forma ideal durante 
o segundo trimestre. No pos-operatorio, a reposi^ao do tiroxi¬ 
na e administrada para manter os niveis de TSH sericos entre 
0,1 e 0,5 mUI/L (Abalovich, 2007). A maioria dos canceres da 
tireoide e bem diferenciada, seguindo um curso indolor. Desse 
modo, o retardo no tratamento cirurgico nao altera, em geral, 
o desfecho (Yazbeck, 2012). Se a terapia cirurgica e posterga- 
da ate apos a gravidez, a tiroxina e administrada para suprimir 
quaisquer estlmulos de crescimento de TSH sobre as celulas tu- 
morais (Pacini, 2012). 

Em alguns tipos de malignidades da tireoide, o trata¬ 
mento primario ou pos-operatorio e oferecido com iodo ra- 
dioativo. Isso e contraindicado na gravidez e na lacta^ao. O 
iodo-131 transplacentario fica fortemente preso pela glandu¬ 
la tireoide fetal, causando hipotireoidismo ( Zapitulo 58). Du¬ 


rante a lacta^ao, as mamas tambem concentram uma quan- 
tidade substancial de iodo. Isso pode trazer risco neonatal 
devido a ingestao de leite contendo 131 I e risco materno de 
significativa irradia^ao para as mamas. Para limitar a expo- 
si^ao materna, um atraso de tres meses entre a lacta^ao e a 
abla^ao garantira com mais seguran^a a involu^ao completa 
da mama (Sisson, 2011). Por fim, a gravidez deve ser evitada 
de 6 meses a 1 ano nas mulheres com cancer de tireoide que 
recebem doses de 131 I. Esse tempo proporciona a estabilidade 
da fun<;ao da tireoide e confirma a remissao do cancer da ti¬ 
reoide (Abalovich, 2007). 

MALIGNIDADES DAS CELULAS LINFOIPES 

As malignidades hematologicas compreendem 10 a 20% dos 
canceres na gravidez (Cohen, 2011; Eibye, 2013; Smith, 2003). 
Algumas se apresentam como leucemia envolvendo a medula 
ossea e o sangue. Elas podem ter origem nas celulas B ou T. 

Doen^a de Hodgkin 

Esse linfoma e provavelmente derivado da celula B, sendo dis- 
tinguido de forma citologica dos outros pelas celulas de Reed- 
-Sternberg. E o linfoma maligno mais comum nas mulheres em 
idade reprodutiva. Em uma revisao com base populacional de 
aproximadamente 4 milhoes de partos, Smith e colaborado- 
res (2003) relataram que esse linfoma complica apenas um em 
34.000 nascimentos vivos. As nossas experiences foram simi- 
lares durante os ultimos 40 anos, no Parkland Hospital, com 
mais de 500.000 gesta^oes. 

Em mais de 70% dos casos de doen^a de Hodgkin, ha um 
aumento indolor dos linfonodos acima do diafragma - as ca- 
deias axilar, cervical ou submandibular. Cerca de 33% tern sin- 
tomas, incluindo febre, sudorese noturna, mal-estar, perda de 
peso e prurido. O diagnostico e pelo exame histologico dos lin¬ 
fonodos envolvidos (Longo, 2012). 

Estadiamento e tratamento 

O sistema de estadiamento Ann Arbor, mostrado na Tabela 
63-^ , e usado para o linfoma de Hodgkin e outros linfomas. 
Estudos recentes tern usado categorias de risco - alto, baixo e 
extremamente baixo -, contudo, essas nao sao sucintamente 
definidas (Armitage, 2010). A gravidez limita o uso de alguns 
estudos radiograficos para estadiamento, mas, no mlnimo, 

TABELA 63-2 0 sistema de estadiamento Ann Arbor para o 

linfoma de Hodgkin e outros linfomas 


Estigio Achados 


I Envolvimento na regiao de um linfonodo simples ou 

local linfoide - por exemplo, bago ou timo 

II Envolvimento de dois ou mais grupos de linfonodos 

no mesmo lado do diafragma - o mediastino e 
um local simples 

III Envolvimento dos linfonodos em ambos os lados do 

diafragma 

IV Envolvimento extralinfatico - por exemplo, figado ou 

medula ossea 

Subestagio A, sem sintomas; subestagio B, febre, transpiragao ou perda de peso; 
subestagio E, envolvimento extralinfatico exduindo figado e medula ossea. 
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FIGURA 63-7 Linfoma de Hodgkin. A imagem por ressonancia magnetica 
para estadiamento mostra uma imagem ponderada em T2 axial obtida do 
meio do abdome que demonstra adenopatia bilateral para-aortica (setas). 0 
liquido amniotico (AF), abdome fetal (/), figado inferior direito materno [L), rim 
esquerdo materno (Kj sao vistos. (Imagem cortesia da Dra. Desiree Morgan.) 

radiografia toracica, imagem abdominal com ultrassonografia 
ou imagem por RM e biopsia da medula ossea sao concluldas 
(Williams, 2001). A RM e excelente para avaliar linfonodos 
para-aorticos abdominais e toracicos ( ?igura 63-' ) (Brenner, 
2012 ). 

A tendencia atual para mulheres nao gravidas e administrar 
quimioterapia para todos os estagios da doenga de Hodgkin. Na 
gravidez, para a doenga de estagio inicial no primeiro trimes- 
tre, as opgoes incluem observagao ate apos 12 semanas, vim- 
blastina como agente unico ate o segundo trimestre, termino 
da gravidez seguido por quimioterapia com varios agentes ou 
radioterapia isolada para locais axilares ou do pescogo isolados 
(El-Hemaidi, 2012; Rizack, 2009). 

Para a doen ? a de estagio avan f ado, a quimioterapia e re- 
comendada independentemente da idade gestacional. Antes 
de 20 semanas, o abortamento terapeutico e considerado uma 
opgao, mas se a interrupgao for inaceitavel, entao o tratamen- 
to com vimblastina seguido por terapia com varios agentes no 
segundo trimestre pode ser usado (Pereg, 2007). Para a doenga 
de estagio mais avangado apos o primeiro trimestre, ciclos de 
doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbadina (ABVD) 
sao administrados e a radioterapia pode ser adicionada no pos- 
-parto (Cohen, 2011). Postergar a terapia ate a maturidade fetal 
ser atingida parece justificavel apenas quando o diagnostico e 
encontrado tardiamente na gravidez (Shulman, 2008). E im- 
portante salientar que, em nossas experiences, as gestantes 
com doenga de Hodgkin - mesmo apos terem sido “curadas” - 
sao extraordinariamente suscetiveis a infecgao e sepse. A tera¬ 
pia antineoplasica ativa aumenta essa vulnerabilidade. 

Prognostico 

O prognostico global com o linfoma de Hodgkin e bom e as 
taxas de sobrevida excedem 70%. A gravidez nao afeta adver- 
samente o curso de sobrevida em mulheres com o linfoma de 
Hodgkin (Brenner, 2012; Pavlidis, 2002). Alem disso, os desfe- 
chos perinatais adversos nao parecem ser aumentados (Langa- 
gergaard, 2008). Por fim, nem a quimioterapia apos o primeiro 


trimestre ou a irradiagao mediastinal e para o pescogo tern efei- 
tos fetais adversos registrados (Jacobs, 1981). 

O prognostico em longo prazo para mulheres com doenga 
de Hodgkin e encorajador. Homing e colaboradores (1981) re- 
gistraram que 50% das mulheres retomaram sua menstruagao 
normal apos a quimioterapia e nao houve defeitos no nasci- 
mento em 24 neonatos nascidos subsequentemente dessas 
mulheres. As complicagoes em longo prazo do tratamento do 
linfoma incluem leucemia secundaria naquelas tratadas com 
radioterapia e lesao do miocardio e infarto, fibrose pulmonar, 
hipotireoidismo e supressao da medula (Longo, 2012). 

Linfomas nao Hodgkin 

O linfoma nao Hodgkin, geralmente tumor da celula B, pode 
tambem ser neoplasias de celula T ou das celulas natural killer. 
Sua biologia, classificagao e tratamento sao complexos (Lon¬ 
go, 2012; CTGara, 2009). Por exemplo, eles estao associados a 
infecgoes virais e sua incidencia tern subido acentuadamente 
pelo menos em parte porque 5 a 10% de pessoas infectadas por 
vims da imunodeficiencia humana HIV desenvolvem linfoma. 
Outros vims associados incluem vims de Epstein-Barr, virus 
da hepatite C e herpes-virus humano 8. Alguns desses linfo¬ 
mas sao bem agressivos e a sobrevida varia com o tipo de linha 
celular envolvida. 

Os linfomas nao Hodgkin sao incomuns durante a gra¬ 
videz e apenas cerca de 100 casos foram relatados (Brenner, 
2012). Eles sao estadiados de acordo com o sistema Ann Arbor 
mostrado na Fabela 63-2. Se diagnosticados no primeiro tri¬ 
mestre, a interrupgao da gravidez seguida por quimioterapia 
com varios agentes e recomendada para todas, com excegao de 
doenga indolor ou muito precoce. Essas formas menos agres- 
sivas podem ser observadas ou serem temporizadas com ra¬ 
dioterapia supradiafragmatica focal com tratamento completo 
apos entrar no segundo trimestre. Se um desses linfomas for 
diagnosticado apos o primeiro trimestre, quimioterapia e imu- 
noterapia com rituximab sao oferecidas (Cohen, 2011; Rizack, 
2009). Em um relato que descreveu um acompanhamento de 
6 a 29 anos em 55 individuos cujas maes receberam quimio¬ 
terapia durante a gravidez, nao houve anomalias congenitas, 
neurologicas ou psicologicas (Aviles, 2001). Alem disso, essas 
pessoas expostas nao tinham canceres, incluindo leucemia. 

O linfoma de Burkitt e um tumor agressivo da celula B as- 
sociado a infecgao do virus Epstein-Barr (EBV). O prognostico 
e ruim e o tratamento e administrado com quimioterapia com 
varios agentes. Em uma revisao de 19 mulheres cujas gestagoes 
foram complicadas por esse linfoma, 17 morreram em um ano 
do diagnostico (Barnes, 1998). 

Leucemias 

Essas doengas malignas surgem dos tecidos linfoides - leuce¬ 
mias linfoblasticas ou linfociticas - ou surgem da medula ossea 
- leucemias mieloides. Elas podem ser agudas ou cronicas. Em- 
bora as leucemias do adulto sejam mais prevalentes apos os 40 
anos de idade, elas estao ainda entre os canceres mais comuns 
na gravidez. A leucemia foi diagnosticada em uma de 40.000 
gestagoes registradas pelo California Cancer Registry (Smith, 
2003). Em uma revisao de 350 relatos de gravidez complica- 
da pela leucemia, de 72 casos relatados de 1975 ate 1988, 44 
apresentaram leucemia mieloide, 20 apresentaram leucemia 
linfocitica e oito tinham uma das leucemias cronicas (Caligiuri, 
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1989). A ultima e incomum em mulheres jovens e a leucemia 
da celula capilar cronica foi registrada em apenas seis gesta^oes 
(Stiles, 1998). 

As leucemias agudas quase sempre causam anormalidades 
acentuadas na contagem de sangue periferico e com frequen- 
cia ha eleva^ao na contagem de leucocito com celulas blasticas 
circulantes prontamente reconheclveis. O diagnostico e feito a 
partir da biopsia da medula ossea. 

Atualmente, com a terapia contemporanea, a remissao 
durante a gravidez e comum, comparada com uma mortalidade 
de quase 100% antes de 1970. O objetivo da remissao e agres- 
sivamente obtido com quimioterapia com varios agentes. Nao 
ha evidencia de que o termino da gravidez melhore o prognos- 
tico; contudo, o abortamento e considerado no inicio da gravi¬ 
dez para evitar a potencial teratogenese da quimioterapia. Um 
exemplo e o tratamento da leucemia promielocltica aguda com 
acido all-trcms retinoico, tambem conhecido como tretitolna 
(Carradice, 2002; Celo, 1994). Ele e um potente teratogeno que 
causa a slndrome do acido retinoico ( lapitulo 1 ). Em outros 
casos, o termino da gravidez antes da viabilidade pode simplifi- 
car o manejo de mulheres extremamente doentes. 

Alem dessas advertencias, o tratamento das gestantes com 
leucemia e similar ao das nao gravidas. Apos a quimioterapia 
de indu^ao, a terapia de manuten^ao pos-remissao e importan- 
te para prevenir uma recalda, que e, entao, geralmente tratada 
com transplante de celulas-tronco (Wetzler, 2012). Se o trans- 
plante de celulas-tronco alogenico for indicado, o parto prema- 
turo e considerado. Com algumas leucemias cronicas pode ser 
possivel retardar a terapia ate apos o parto (Fey, 2008). Assim 
como o linfoma, a infec^ao e a hemorragia sao complicates 
significativas que devem ser antecipadas em mulheres com a 
doen^a ativa. A infec^ao puerperal e particularmente proble- 
matica. 

Existem alguns estudos contemporaneos de leucemia tra¬ 
tada durante a gravidez. Em uma revisao inicial de 58 casos, 
Reynoso e colaboradores (1987) registraram que 75% foram 
diagnosticadas durante o segundo ou terceiro trimestres. Me- 
tade era leucemia mieloide aguda que tinha um Indice de remis¬ 
sao de 75% com a quimioterapia. Apenas 40% dessas gesta^oes 
resultaram em fetos nascidos vivos. As taxas de parto prema- 
turo e natimortalidade tambem foram registradas como tendo 
aumentado (Caligiuri, 1989). 

MELANOMA MALIGNO 

Esses tumores malignos se originam com mais frequencia a 
partir de um nevo preexistente e seus melanocitos produto- 
res de pigmentos. Deve-se suspeitar de melanomas em lesoes 
pigmetadas com mudan^as no contorno, eleva^ao na superfl- 
cie, descolora^ao, coceira, sangramento ou ulcera^ao, os quais 
devem induzir a biopsia. Eles sao mais comuns em indivlduos 
brancos de pele clara e se desenvolvem com relativa frequencia 
nas mulheres em idade reprodutiva. As vezes, eles sao primeiro 
diagnosticados durante a gravidez e a incidencia registrada va- 
ria de 0,03 a 2,8 por 1.000 nascidos vivos (Eibye, 2013; Smith, 
2003; Wong, 1990). Isso ocorre provavelmente porque muitos 
sao tratados em uma base ambulatorial e, assim, nao dao entra- 
da em um registro de tumores. Como observado anteriormen- 
te, o melanoma maligno e um dos tumores conhecido por sofrer 
metastase para a placenta e o feto. A avalia^ao placentaria para 
metastase deve ser feita apos o parto. 


Estadiamento e tratamento 

O estadiamento e cllnico da seguinte maneira: o estagio I e um 
melanoma sem linfonodos palpaveis; no estagio II, os linfono- 
dos sao palpaveis; e no estagio III existem metastases distantes. 
Para as pacientes com estagio I, a espessura tumoral e o mais 
importante prognosticador simples de sobrevida. A classifica- 
£ao de Clark inclui cinco niveis de envolvimento por profun- 
didade na epiderme, derme e gordura subcutanea. De maneira 
alternativa, a escala de Breslow mede a espessura e o tamanho 
do tumor, alem da profundidade da invasao. 

O tratamento cirurgico primario para o melanoma e deter- 
minado pelo estagio da doen^a e inclui ampla ressec^ao local, as 
vezes com disseca^ao extensa do linfonodo regional. Schwartz e 
colaboradores (2003) recomendam o mapeamento do linfonodo 
sentinela e a biopsia usando 99mTC enxofre coloidal, que possui 
uma dose fetal calculada de 0,014 mGy. A disseca^ao rotineira de 
nodo regional supostamente melhora a sobrevida em pacientes 
nao gravidas com metastases microscopicas (Cascinelli, 1998). 
Para as pacientes gestantes, um algoritmo foi proposto, o qual 
inicia com ressec^ao do tumor primario sob anestesia local e re- 
tarda a biopsia do linfonodo sentinela ate apos o parto (Broer, 
2012). Embora a quimioterapia profilatica ou a imunoterapia 
geralmente sejam evitadas durante a gravidez, a quimiotera¬ 
pia deve ser administrada se indicada pelo estagio do tumor e 
o prognostico materno. Na maioria dos casos de melanoma 
metastatico distante, o tratamento e, na melhor das hipoteses, 
paliativo. Nesse momento, o papel do receptor de estrogenio (3 
na progressao do melanoma esta sob investiga^ao e ele pode ser 
alvo de uma interven^ao terapeutica (de Giorgi, 2011). 

Prognostico 

A sobrevida estagio por estagio e equivalente entre mulheres 
gravidas e nao gravidas. O abortamento terapeutico nao parece 
melhorar a sobrevida. O estagio cllnico e o mais forte determi- 
nante da sobrevida e as mulheres com invasao cutanea profun¬ 
da ou envolvimento de nodo regional tern o pior prognostico 
(Dipaola, 1997; Kjems, 1993; Lens, 2008). Cerca de 60% das 
recorrencias se manifestam em ate dois anos e 90% ate cinco 
anos. Assim, a maioria dos medicos recomenda que a gravidez 
seja evitada por 3 a 5 anos apos o tratamento inicial. Nesse pe- 
rlodo, a contracep^ao pode incluir combina^ao de contracepti¬ 
ves orais, uma vez que eles nao parecem ter efeitos adversos 
(Gandini, 2011). As gesta^oes relacionadas e subsequentes nas 
mulheres com melanoma localizado nao parecem afetar adver- 
samente as taxas de sobrevida do cancer (Driscoll, 2009). 

CANCER DO TRATO GASTRINTESTINAL 
Cancer colorretal 

Os canceres do colo e do reto sao a terceira doen^a maligna mais 
frequente em mulheres de todas as idades nos EUA (American 
Cancer Society, 2012). Ainda assim, raramente os tumores co- 
lorretais complicam a gravidez porque eles sao incomuns antes 
dos 40 anos. Smith e colaboradores (2003) registraram uma 
incidencia aproximada de 1 por 150.000 partos na California 
Cancer Registry. Ele foi cerca de 1 por 35.000 partos no registro 
dinamarques (Eibye, 2013). A maioria, 80%, dos carcinomas co- 
lorretais nas mulheres gravidas surge do reto. Em uma revisao, 
houve apenas 41 casos registrados na gravidez com cancer aci- 
ma da reflexao peritoneal (Chan, 1999). 
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Os sintomas mais comuns de cancer colorretal sao dor ab¬ 
dominal, distensao, nauseas e vomitos, prisao de ventre e san- 
gramento retal. O diagnostico pode ser atrasado porque esses 
sintomas sao comuns na gravidez. Com certeza, se os sintomas 
sugestivos de doenga no colo persistirem, devem ser feitos exa- 
me digital retal, testes para sangue oculto e sigmoidoscopia fle- 
xivel ou colonoscopia. 

O tratamento para o cancer colorretal em mulheres gravi¬ 
das segue as mesmas orientagoes gerais daquele para mulheres 
nao gravidas. Sem evidencia de doenga metastatica, a ressecgao 
cirurgica e preferida, mas a maioria das gestantes apresenta 
lesoes avangadas (Walsh, 1998). Durante a primeira metade 
da gravidez, a histerotomia nao e necessaria para realizar a 
ressecgao do colo ou retal e, assim, o aborto terapeutico nao e 
obrigatorio. Durante o final da gravidez, a terapia pode ser pos- 
tergada ate a maturagao fetal, contudo, hemorragia, obstrugao 
ou perfuragao podem forgar a intervengao cirurgica (Minter, 
2005). O parto vaginal geralmente e evitado porque as lesoes 
retais inferiores podem causar distocia ou o parto pode causar 
hemorragia tumoral. 

Nao ha evidencia de que a gravidez influencie o curso do 
cancer colorretal e o prognostico parece ser similar aquele para 
estagios identicos nas pacientes nao gravidas (Dahling, 2009). 
O antlgeno carcinoembrionario (CEA) e um marcador de tumor 
util para o cancer de colo e, embora possa estar elevado durante 
a gravidez, os valores de references podem ser uteis para moni- 
torar a doenga (Minter, 2005). 

Outras neoplasias gastrintestinais 

O cancer gastrico raramente esta associado a gravidez e a maio¬ 
ria dos casos relatados e do Japao. Hirabayashi e colaboradores 
(1987) revisaram os desfechos em 60 gestantes durante um pe- 
riodo de 70 anos de 1916 a 1985. O diagnostico atrasado duran¬ 
te a gravidez e comum e o prognostico e consistentemente ruim 
(Lee, 2009). Assim, os sintomas gastrintestinais superiores nao 
explicados e persistentes devem ser avaliados pela endoscopia. 

Com a slndrome de Zollinger-Ellison, os tumores tipica- 
mente encontrados no duodeno ou no pancreas secretam o ex- 
cesso de gastrina. Isso leva a uma produgao excessiva de acido 
no estomago e a ulceragao gastrica. A maioria dos tumores e 
de crescimento lento e, assim, o objetivo primario na gravidez 
e o controle da secregao acida. Alguns medicos aconselham a 
ressecgao antes da gravidez (Stewart, 1997). Nas gestantes com 
doenga metastatica ou naquelas com tumores previamente nao 
diagnosticados, antiacidos e tratamento por antissecretorios 
com antagonistas do receptor H 2 da histamina ou inibidores da 
bomba de protons geralmente controlam a secregao acida. 

TUMORES VARIADOS 

Varias outras neoplasias foram registradas e geralmente sao 
assunto dos relatos de caso. Os exemplos incluem tumores car- 
cinoides, que em geral sao de origem gastrintestinal (Durkin, 
1983). Ambos os canceres pancreatico e hepatocelular sao raros 
durante a gravidez (Kakoza, 2009; Marinoni, 2006; Papoutsis, 
2012, Perera, 2011). Bladerston e colaboradores (1998) descre- 
veram um colangiocarcinoma intra-hepatico macigo disfargado 
como sindrome HELLP (hemolise, elevagao das enzimas hepa- 
ticas e baixa contagem de plaquetas). Os canceres gastrinstesti- 
nais durante a gravidez sao descobertos com frequencia devido 
as metastases ovarianas - tumores de Krukenberg - que tern 


um prognostico ruim (Glisic, 2006). As neoplasias benignas e 
malignas do sistema nervoso central tern frequencia registrada 
de 1 em 10.000 a 28.000 (Eibye, 2013; Smith, 2003). O carcino¬ 
ma do ducto urinario e de uraco raramente foram registrados 
coincidindo com a gravidez (McNally, 2013; Yeaton-Massey, 
2013). Por fim, tumores osseos e vaginais foram descritos (El- 
Naggar, 2012; Kathiresan, 2011). 
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As infec^oes tern sido historicamente uma importante causa 
de morbidade e mortalidade matemo-fetal em todo o mundo 
e elas permanecem assim no seculo XXI. A conexao vascular 
materno-fetal exclusiva em alguns casos serve para proteger o 
feto de agentes infecciosos, enquanto em outros casos ela for- 
nece um conduto para sua transmissao para o feto. O estado 
sorologico matemo, a idade gestacional no momento em que a 
infec^ao e adquirida, o modo de aquisi^ao e o estado imunologi- 
co da mae e do feto influenciam o resultado da doen^a. 

IMUNOLOGIA MATERNO-FETAL 

Mudangas imunologicas induzidas 
pela gravidez 

Mesmo apos o estudo intensivo, muitas das adapta^oes imuno¬ 
logicas matemas a gravidez nao sao bem esclarecidas. Sabe-se 
que a gravidez e associada a um aumento nas celulas T CD4- 
-positivas que secretam citocinas tipo Th2, por exemplo, in- 
terleucinas 4, 5,10 e 13. A produ^ao de citocina tipo Thl, por 
exemplo, interferon-"y e interleucina-2, parece estar um pouco 
suprimida, levando a um desvio de Th2 na gravidez. Esse desvio 
afeta a capacidade de eliminar rapidamente certos patogenos 
intracelulares durante a gravidez, embora as implicates cllni- 
cas dessa supressao sejam desconhecidas (Jamieson, 2006a; 


Raghupathy, 2001; Svensson-Arvelund, 2014). Alem disso, a 
resposta imune humoral Th2 permanece intacta. 

Imunologia do feto e do recem-nascido 

A capacidade imunologica ativa do feto e do neonato e compro- 
metida comparada com a de manias mais velhas e de adultos. 
A imunidade humoral e a fetal mediadas por celula come^am a 
se desenvolver por volta de 9 a 15 semanas de gesta^ao (War¬ 
ner, 2010). A resposta fetal primaria a infec^ac e a imunoglobu- 
lina (Ig) M. A imunidade passiva e fornecida por IgG transferida 
sobre a placenta. Por volta de 16 semanas, esta transference 
come^a a aumentar rapidamente, e por volta de 26 semanas as 
concentrates fetais sao equivalentes as da mae. Apos o parto, 
a amamentato protege contra algumas infectes, embora esta 
prote^ao comece a decair aos 2 meses de idade. As recomenda- 
goes atuais da Organizagao Mundial da Saude (2013) sao para 
amamentar exclusivamente nos primeiros 6 meses de vida, com 
amamenta^ao parcial ate os 2 anos de idade. 

A transmissao vertical da infec^ac se refere a passagem de 
um agente infeccioso da mae para o feto atraves da placenta, 
durante o trabalho de parto ou parto, ou pela amamenta^ao. 
Assim, a ruptura das membranas pre-termo, o trabalho de par¬ 
to prolongado e as manipulates obstetricas podem aumentar 
o risco de infec^ao neonatal. Aquelas que ocorrem em menos 
de 72 horas apos o parto geralmente sao causadas por bacterias 
contraldas no utero ou durante o parto, enquanto que as in- 
fectes adquiridas apos essa ocasiao foram mais provavelmente 
contraldas depois. A abela 64-‘ detalha as infectes especlfi- 
cas por modo e tempo de aquisi^ao. 

A infecto neonatal, em especial em seus estagios ini- 
ciais, pode ser diflcil de diagnosticar porque os neonatos 
muitas vezes nao conseguem expressar os sinais cllnicos 
classicos. Se o feto for infectado no utero, tambem pode ha¬ 
ver depressao e acidose no nascimento sem razao aparente. 
O neonato pode ter dificuldade em sugar, pode vomitar ou 
desenvolver distensao abdominal. A insuficiencia respiratoria 
pode se desenvolver e apresentar similarmente a slndrome da 
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TABELA 64-1 Causas especfficas de algumas infecgoes 

fetais e neonatais 

Intrauterina 

Transplacentaria 

Virus: varicela-zoster, coxsackie , parvovirus humano B19, 
rubeola, citomegalovirus, virus da imunodeficiencia humana 
Bacterias: Usteria, sifilis, Borrelia 
Protozoario: toxoplasmose, malaria 

Infecgao ascendente 

Bacterias: estreptococo do grupo B, coliformes 
Virus: herpes-virus simples 

Intraparto 

Exposigao materna 

Bacterias: gonorreia, clamidia, estreptococo do grupo B, tuber- 
culose, micoplasmas 

Virus: herpes-virus simples, papilomavirus, virus da imunodefi¬ 
ciencia humana, hepatite B, hepatite C 

Contaminagao externa 

Bacterias: estafilococo, coliformes 
Virus: herpes-virus simples, varicela-zoster 

Neonatal 

Transmissao humana: estafilococo, herpes-virus simples 
Respiradores e cateteres: estafilococo, coliformes 


angustia respiratoria idiopatica. O neonato pode estar letar- 
gico ou nervoso. A resposta a sepse pode ser hipotermia em 
vez de hipertermia, e a contagem total de leucocitos e neutro- 
filos pode estar diminulda. 

INFECCOES VIRAIS 
Virus da varicela-zoster 

Varios virus que infectam a mae tambem podem causar infec¬ 
goes fetais devastadoras. O virus da varicela-zoster (VZV) e um 
herpes-virus de DNA de cadeia dupla contraido predominante- 
mente durante a infancia e 95% dos adultos tem evidencia so- 
rologica da imunidade (Plourd, 2005). Aincidencia de infecgoes 
por varicela em adultos diminuiu em 74% apos a introdugao da 
vacina contra varicela, provavelmente secundaria a imunidade 
da multidao (Marin, 2008). Isso tem resultado em uma dimi- 
nuigao nas infecgoes maternas e fetais por varicela (Khandaker, 
2011). A infecgao primaria - varicela ou catapora - e transmi- 
tida pelo contato direto com um individuo infectado, embora 
a transmissao respiratoria tenha sido relatada. O periodo de 
incubagao e de 10 a 21 dias e uma mulher nao imune tem risco 
de 60 a 95% de infectar-se apos a exposigao. Entao, ela e con¬ 
tagiosa a partir de um dia antes do inicio da doenga ate que as 
lesoes tenham cicatrizado. 

Infecgao materna 

A infecgao por varicela se manifesta com um prodromo igual a 
gripe de 1 a 2 dias, seguida por lesoes vesiculares pruriginosas 
que formam uma casca em 3 a 7 dias. A infecgao tende a ser 
mais grave em adultos e quase 50% das mortes por varicela es- 
tao inseridas nos 5% de adultos nao imunes (Centers for Disea¬ 
se Control and Prevention, 2007). 


A mortalidade decorre predominantemente da pneumo- 
nia de varicela, tida como mais grave durante a idade adulta e 
em particular na gravidez. Entre 5 e 20% das mulheres gravi¬ 
das infectadas desenvolveram pneumonite (Centers for Disea¬ 
se Control and Prevention, 2007; Harger, 2002). Os fatores de 
risco para pneumonia por VZV incluem tabagismo e ter mais 
de 100 lesoes cutaneas. Os indices de mortalidade materna 
com a pneumonia diminulram para 1 a 2% (Chandra, 1998). 
Os sintomas de pneumonia geralmente aparecem em 3 a 5 dias 
do curso da doenga. Ela e caracterizada por febre, taquipneia, 
tosse seca, dispneia e dor na pleura. As infiltragoes nodulares 
sao similares a outras pneumonias virais ( Zapltulo i ). Embo¬ 
ra a resolugao da pneumonite seja paralela a das lesoes da pele, 
a febre e a fungao pulmonar comprometida podem persistir 
por semanas. 

Sea infecgao por varicela primaria for reativada anos mais 
tarde, ela causa herpes-zoster ou cobreiro (Whitley, 2012). Ela 
se apresenta como uma erupgao vesicular dermatomal uni- 
lateral associada a dor grave. Nao ha evidencia de que o z6s- 
ter seja mais frequente ou mais grave em mulheres gravidas. 
Enders e colaboradores (1994) revisaram 366 casos durante a 
gravidez e encontraram pouca evidencia de que o zoster cause 
malformagoes congenitas. O zoster e contagioso se as bolhas se 
romperem, embora menos perigoso que a infecgao por varicela 
primaria. 

Efeitos fetais e neonatais 

Em mulheres com catapora durante a primeira metade da 
gravidez, o feto pode desenvolver a slndrome de varicela con¬ 
genita. Alguns aspectos incluem coriorretinite, microftalmia, 
atrofia cortical cerebral, restrigao do crescimento, hidronefro- 
se, hipoplasia de membro e lesoes cutaneas cicatriciais, como 
mostrado na Figura 64-1 (Auriti, 2009). Enders e colabora¬ 
dores (1994) avaliaram 1.373 mulheres gravidas com infecgao 
por varicela. Quando a infecgao materna se desenvolveu antes 
de 13 semanas, apenas 2 de 472 gestagoes - 0,4% - tiveram 
neonatos com varicela congenita. O risco mais alto ficou entre 
13 e 20 semanas, tempo durante o qual 7 de 351 fetos expos- 
tos - 2% - tiveram evidencia de varicela congenita. Apos 20 




'+ 



FIGURA 64-1 Atrofia da extremidade inferior com defeitos osseos e ci- 
catrizagao em um feto infectado durante o primeiro trimestre pela varicela. 
(De Paryani, 1986, com autorizagao.) 
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semanas de gestagao, eles nao encontraram evidencia clinica 
de infecgao congenita. Assim, as infecgoes congenitas, em par¬ 
ticular apos 20 semanas, sao incomuns. Relatos esporadicos 
subsequentes descreveram anormalidades no sistema nervoso 
central e lesoes cutaneas em fetos que desenvolveram varicela 
congenita com 21 a 28 semanas de gestagao (Lamont, 2011b: 
Marin, 2007). 

Se o feto ou neonato for exposto a infecgao ativa logo antes 
ou durante o parto e, portanto, antes que o anticorpo mater- 
no tenha sido formado, provoca uma seria ameaga aos recem- 
-nascidos. Os indices de infecgao variam de 25 a 50% e os indi¬ 
ces de mortalidade aproximam-se de 30%. Em alguns casos, os 
neonatos desenvolvem doenga disseminada do sistema nervoso 
central e visceral, o que comumente e fatal. Por essa razao, a 
imunoglobulina contra varicela-zoster deve ser administrada 
para neonatos nascidos de maes que tiveram evidencia clinica 
de varicela cinco dias antes e ate dois dias apos o parto. 

Diagnostics 

A varicela materna em geral e diagnosticada de forma clinica. O 
virus tambem pode ser isolado pela raspagem da base vesicular 
durante a infecgao primaria e pela realizagao de um esfregago 
de Tzanck, cultura de tecido ou teste de anticorpos fluorescente 
direto. Igualmente, as tecnicas de amplificagao de acido nuclei- 
co disponiveis sao muito sensiveis. A varicela congenita pode 
ser diagnosticada usando tecnicas de amplifica?ao de acido nu- 
cleico no liquido amniotico, embora um resultado positivo nao 
se correlacione bem com o desenvolvimento da infecgao conge¬ 
nita (Mendelson, 2006). Uma avaliagao sonografica anatomica 
detalhada realizada pelo menos cinco semanas apos a infecgao 
materna pode revelar anormalidades, mas a sensibilidade e bai- 
xa (Mandelbrot, 2012). 

Tratamento 

Exposigao viral materna. Existem varios aspectos de exposi- 
gao materna ao virus da varicela e infecgao que afetam o trata¬ 
mento. Como a maioria dos adultos e soropositiva para a VZV, 
mesmo as mulheres gravidas expostas com uma historia nega- 
tiva de catapora devem ser testadas para sorologia de VZV. Pelo 
menos 70% serao soropositivas e, assim, imunes. As mulheres 
gravidas expostas que sao suscetiveis devem receber VariZIG, 
uma imunoglobulina da varicela-zoster aprovada recentemen- 
te. Embora seja melhor administrar dentro de 96 horas de ex- 
posigao, seu uso e aprovado por ate 10 dias para prevenir ou 
atenuar a infecgao por varicela (Centers for Disease Control and 
Prevention, 2012a, 2013h). 

Infecgao materna. Qualquer paciente diagnosticado com infec- 
gao por varicela primaria deve ser isolado de mulheres gravidas. 
Como a pneumonia muitas vezes se apresenta com alguns sin- 
tomas, uma radiografia de torax e considerada. A maioria das 
mulheres requer apenas cuidado de apoio, mas aquelas que 
requerem liquidos intravenosos e especialmente as com pneu¬ 
monia sao hospitalizadas. A terapia com aciclovir intravenoso e 
administrada para mulheres que requerem hospitalizagao, 500 
mg/m 2 ou 10 a 15 mg/kg a cada 8 horas. 

Vacinagao. Uma vacina de virus vivo atenuado foi aprovada 
em 1995. Duas doses, administradas com 4 a 8 semanas de 
intervalo, sao recomendadas para adolescentes e adultos sem 
historia de varicela. Isso resulta em 98% de soroconversao 


(Centers for Disease Control and Prevention, 2007). E impor- 
tante salientar que a imunidade induzida pela vacina diminui 
com o tempo, e o indice de avango da infecgao e de cerca de 5% 
em 10 anos (Chaves, 2007). A vacina nao e recomendada para 
mulheres gravidas e nao deve ser administrada para mulheres que 
possam engravidar durante o mes seguinte a cada dose de vaci¬ 
na. Um registro de 981 gestagoes expostas a vacina nao rela- 
ta nenhum caso de sindrome de varicela congenita ou outras 
malformagoes congenitas associadas (Wilson, 2008). O virus 
atenuado da vacina nao e secretado no leite matemo. Assim, a 
vacina no pos-parto nao deve ser atrasada devido a amamen- 
tagao (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2013a; Bohlke, 2003). 

Influenza 

Essas infecgoes respiratorias sao causadas por membros da 
familia Orthomyxoviridae. A influenza A e a B formam um ge- 
nero desses virus de RNA e ambas causam a doenga humana 
epidemica. Os virus da influenza A sao subclassificados poste- 
riormente pelos antigenos de superficie da hemaglutinina (H) 
e neuraminidase (N). O surto da influenza ocorre anualmente 
e a epidemia mais recente foi em 2013-2014, causada por uma 
cepa de influenza A/H 1 N 1 . 

Infecgoes maternas e f etais 

A influenza materna e caracterizada por febre, tosse seca e sin- 
tomas sistemicos. A infecgao geralmente nao e ameagadora a 
vida em adultos saudaveis, mas as mulheres gravidas parecem 
ser mais suscetiveis a complicagoes serias, em particular o en- 
volvimento pulmonar (Cox, 2006; Neuzil, 1998; Rasmussen, 
2012). No inicio de 2003, o alastramento da influenza A infec- 
tou as mulheres gravidas. No Parkland Hospital, mais de 100 
mulheres foram hospitalizadas por essa infecgao e 12% tiveram 
infiltrados pulmonares vistos na radiografia de torax. 

Nao ha uma evidencia concreta de que o virus da influenza 
A cause malformagao congenita (Irving, 2000; Saxen, 1990). 
Por outro lado, Lynberg e colaboradores (1994) relataram de- 
feitos do tubo neural aumentados em neonatos nascidos de 
mulheres com influenza precoce na gravidez possivelmente as- 
sociados a hipertermia (Capitulo 12). A viremia e infrequente 
e a passagem transplacentaria e rara (Rasmussen, 2012). Nati- 
morto, parto pre-termo e aborto no primeiro trimestre foram 
relatados, geralmente correlacionados a gravidade da infecgao 
materna (Centers for Disease Control and Prevention, 2011; 
Yates, 2010). 

A influenza pode ser detectada em swabs nasofaringeos 
usando ensaios de detec^ao rapida de antigeno viral (Tabela 
64-! ). A reagao em cadeia da polimerase e transcriptase rever- 
sa (RT-PCR) e o teste mais sensivel e especifico, embora nao 
esteja comercialmente disponivel em muitos hospitals (Do- 
lin, 2012). Em contrapartida, os testes diagnostics rapidos 
de influenza sao menos indicados, com sensibilidades de 40 a 
70%. Na sala de emergencia do Parkland Hospital, sao usados 
ensaios de anticorpos imunofluorescentes. As amostras naso- 
faringeas sao coletadas o mais cedo possivel apos o inicio dos 
sintomas para maximizar a sensibilidade do teste de influenza. 
E importante salientar que as decisoes para administrar me¬ 
dicares antivirais para tratamento de influenza ou quimio- 
profilaxia devem basear-se nos sintomas clinicos e nos fatores 
epidemiologies. Alem disso, o inicio do tratamento nao deve 
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TABELA 64-2 Metodos de teste do virus da influenza A e B 

ambulatoriais 


M6todo a 

Epoca do teste 

Cultura de celulas virais 

3-10 dias 

Cultura de celulas rapidas 

1-3 dias 

Ensaio de anticorpo fluorescente direto (EFD) 
ou indireto (EFI) 

1 a 4 horas 

RT-PCR e outros ensaios moleculares 

1 a 6 horas 

Testes diagnosticos rapidos de influenza 

< 30 min 


*Swab nasofaringeo ou da garganta. 

RT-PCR, reagao em cadeia da polimerase e transcriptase reversa. 
Dos Centers for Disease Control and Prevention, 2 013f. 


ser retardado ate os resultados dos testes (Centers for Disease 
Control and Prevention, 2013f). 

Tratamento 

Existem atualmente duas classes de medicares antivirais dis- 
ponlveis. Os inibidores de neuraminidase sao altamente eficazes 
para o tratamento da influenza A e da B precoce. Eles incluem o 
oseltamivir , que e ingerido oralmente para o tratamento e para a 
quimioprofilaxia, e o zanamivir , que e inalado para o tratamen¬ 
to. O peramivir e um farmaco em investigagao administrado de 
forma intravenosa. 

Os adamantanes incluem amantadina e rimantadina, que 
foram usadas durante anos para o tratamento e quimioprofi la- 
xia da influenza A. Em 2005, a resistencia da influenza A a ada- 
mantina foi registrada em mais de 90% nos EUA e, portanto, o 
uso de adamantane nao e recomendado atualmente. E possivel 
que esses farmacos sejam novamente efetivos para as cepas 
subsequentemente modificadas. 

Ha uma experiencia limitada, com todos esses cinco agen- 
tes antivirais, nas mulheres gravidas. Eles sao farmacos da 
categoria C da Food and Drug Administration usados quando 
os beneficios potenciais superam os riscos. No Parkland Hos¬ 
pital, recomendamos iniciar o tratamento com oseltamivir em 
48 horas do inlcio dos sintomas (75 mg oralmente, duas vezes/ 
dia durante cinco dias). A profilaxia com 75 mg de oseltamivir 
oral, uma vez/dia durante 10 dias tambem e recomendada para 
exposigoes significativas. As medicagoes antivirais devem ser 
adicionadas quando ha suspeita de pneumonia bacteriana se¬ 
cundaria (Capltulo 51). 

Vacinagao 

Vacinas efetivas sao formuladas anualmente. A vacinagao con¬ 
tra a influenza durante toda a temporada de influenza e reco¬ 
mendada pelos Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) (2013e) e pelo American College of Obstetricians and 
Gynecologists (2010) para todas as mulheres que engravidarao 
durante a temporada de influenza. Isso e especialmente impor- 
tante para aquelas afetadas pelos disturbios medicos cronicos, 
como diabetes, doenga cardiaca, asma ou infecgao pelo virus 
da imunodeficiencia humana (HIV) (Jamieson, 2012). A vaci- 
na inativada previne doenga cllnica em 70 a 90% dos adultos 
saudaveis. E importante salientar que nao ha evidencia de te- 
ratogenicidade ou outros eventos maternos ou fetais adversos 
(Conlin, 2013; Kharbanda, 2013; Munoz, 2012; Nordin, 2013; 


Sheffield, 2012). Alem disso, varios estudos descobriram Indi¬ 
ces diminuldos de influenza em lactentes de ate 6 meses de ida- 
de cujas maes foram vacinadas durante a gravidez (Steinhoff, 
2012; Zaman, 2008). A imunogenicidade da vacina de influenza 
sazonal inativada trivalente em mulheres gravidas e similar a 
das nao gravidas (Sperling, 2012). Uma vacina de virus ate- 
nuado vivo foi aprovada para uso intranasal, mas nao e reco- 
mendadapara mulheres gravidas. 

Caxumba 

Essa infecgao adulta incomum e causada por um paramixovi- 
rus de RNA. Devido a imunizagao infantil, ate 90% dos adultos 
sao soropositivos (Rubin, 2012). O virus afeta primariamente 
as glandulas salivares e, em virtude disso, seu nome - caxum¬ 
ba - deriva do latim "fazer caretas”. Ele tambem pode envol- 
ver as gonadas, as meninges, o pancreas e outros orgaos. Ele 
e transmitido pelo contato direto com secregoes respiratorias, 
saliva ou por meio de vomitos. O tratamento e sintomatico e a 
caxumba durante a gravidez nao e mais grave do que em mulhe- 
res adultas nao gravidas. 

As mulheres que desenvolvem caxumba no primeiro tri- 
mestre podemcorrer risco aumentado de aborto espontaneo. A 
infecgao na gravidez nao e associada a malformagoes congeni- 
tas, e infecgao fetal e rara (McLean, 2013). 

A cepa da vacina de Jeryl-Lynn atenuada viva e parte 
da vacina MMR - contra sarampo, caxumba e rubeola - e e 
contraindicada na gravidez de acordo com os CDCs (McLean, 
2013). Nenhuma malformagao atribuivel a vacina MMR na 
gravidez foi relatada, mas a gravidez deve ser evitada durante 
30 dias apos a vacina contra a caxumba. A vacina pode ser ad- 
ministrada a mulheres suscetiveis no pos-parto e a amamen- 
tagao nao esta contraindicada. 

Sarampo 

O sarampo e causado por um virus de RNA altamente conta- 
gioso da familia Paramyxoviridae que afeta apenas humanos. 
Os surtos anuais ocorrem no final do invemo e no inicio da pri- 
mavera, a transmissao e principalmente por goticulas respira¬ 
torias e o indice de ataque secundario entre os contatos excede 
90% (Moss, 2012). A infecgao e caracterizada por febre, coriza, 
conjuntivite e tosse. O rash maculopapuloso eritematoso carac- 
teristico se desenvolve na face e no pescogo e entao se espalha 
para costas, tronco e extremidades. As manchas de Koplik sao 
lesoes brancas pequenas com eritema adjacente encontradas 
dentro da cavidade oral. O diagnostico e mais comumente rea- 
lizado por sorologia, embora testes de RT-PCR estejam disponi- 
veis. O tratamento e de apoio. 

As mulheres gravidas sem evidencia de imunidade contra 
sarampo devem receber imunoglobulina intravenosa (IglV), 
400 mg/kg dentro de seis dias de exposigao ao sarampo (McLe- 
an, 2013). A vacinagao ativa nao e realizada durante a gravidez. 
Contudo, as mulheres suscetiveis podem ser vacinadas rotinei- 
ramente apos o parto e a amamentagao nao e contraindicada 
(Ohji, 2009). 

O virus nao parece ser teratogenico (Siegel, 1973). Ha uma 
frequencia aumentada de aborto, parto pre-termo e neonatos 
com peso baixo no nascimento com sarampo materno (Ameri¬ 
can Academy of Pediatrics, 2006; Siegel, 1966). Se uma mulher 
desenvolver sarampo logo antes do parto ha um consideravel 
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risco de infecgao grave se desenvolvendo no neonato, em espe¬ 
cial em um neonato pre-termo. 


Rubeola 


Esse togavlrus de RNA tipicamente causa infecgoes de menor 
importancia na ausencia da gravidez. A infecgao por rubeola no 
primeiro trimestre, contudo, e diretamente responsavel por aborto 
e malformagdes congenitas graves. A transmissao ocorre via se- 
cregoes nasofaringeas e o Indice de transmissao e de 80% para 
indivlduos suscetiveis. O pico da incidencia e no final do inver- 


no e na primavera. 

A infecgao por rubeola materna e uma doenga branda, 
febril, com um rash maculopapuloso comegando na face e se 
espalhando para o tronco e as extremidades. Outros sintomas 
podem incluir artralgias, ou artrite, linfadenopatia de cabega 
e pescogo e conjuntivite. O periodo de incubagao e de 12 a 23 
dias. A viremia geralmente precede os sinais cllnicos em cerca 
de uma semana e os adultos ficam infectantes durante a vire¬ 
mia de 5 a 7 dias do rash. Ate metade das infecgoes maternas 
sao subcllnicas apesar da viremia que pode causar infecgao fetal 
devastadora (McLean, 2013; Zimmerman, 2012). 


Diagnostics 

A rubeola pode ser isolada a partir de urina, nasofaringe e llqui- 
do cerebrospinal por ate duas semanas apos o inlcio do rash. O 
diagnostico em geral e feito com analise sorologica. O anticorpo 
IgM especifico pode ser detectado usando enzimaimunoensaio 
de 4 a 5 dias apos o inlcio da doenga cllnica, mas ela pode per¬ 
sists por ate seis semanas apos o aparecimento do rash (Zim¬ 
merman, 2012). E importante salientar que a reinfecgao por 
rubeola pode fazer surgir nlveis baixos transitorios de IgM. Os 
tltulos de anticorpos IgG sericos tern seu pico 1 a 2 semanas 
apos o inlcio do rash. Essa resposta rapida do anticorpo pode 
complicar o diagnostico sorologico a menos que amostras se- 
jam inicialmente coletadas alguns dias apos o inlcio do rash. Se, 
por exemplo, o primeiro especime fosse obtido 10 dias apos o 
rash , a detecgao dos anticorpos IgG nao conseguiria diferenciar 
entre a doenga muito recente e a imunidade preexistente a ru¬ 
beola. Um teste de avidez de IgG e realizado junto com os testes 
sorologicos mencionados anteriormente. Os anticorpos de IgG 
de alta avidez indicam uma infecgao de pelo menos dois meses 
no passado. 

Efeitos fetais 

A rubeola e um dos agentes teratogenicos mais completos e as 
sequelas da infecgao fetal sao piores durante a organogenese 
(Adams Waldorf, 2013). As mulheres gravidas com infecgao por 
rubeola e um rash durante as primeiras 12 semanas de gesta- 
gao tern um feto com infecgao congenita em ate 90% dos casos 
(Miller, 1982; Zimmerman, 2012). Em 13 a 14 semanas, essa 
incidencia era de 54% e, por volta do final do segundo trimes¬ 
tre, de 25%. Os defeitos sao raros apos 20 semanas (Miller, 
1982). De acordo com Reef e colaboradores (2000), a slndrome 
da rubeola congenita inclui um ou mais dos seguintes aspectos: 

• Problemas oculares - cataratas e glaucoma congenito; 

• Problemas cardlacos congenitos - ducto arterial patente e 
estenose da arteria pulmonar; 

• Surdez neurossensorial - o problema simples mais comum; 


• Problemas no sistema nervoso central - microcefalia, re- 
tardo de desenvolvimento, deficiencia intelectual e menin- 
goencefalite; 

• Retinopatia pigmentar; 

• Purpura neonatal; 

• Hepatoesplenomegalia e ictericia; 

• Doenga ossea radiolucente. 

Os neonatos nascidos com rubeola congenita podem secretar o 
virus pormuitos meses e, assim, serem uma ameaqa a outros neona¬ 
tos, bem como a adultos suscetiveis que entram em contato com eles. 

A sindrome da rubeola estendida , com panencefalite progres¬ 
siva e diabetes tipo 1, pode nao se desenvolver clinicamente ate 
a segunda ou a terceira decadas de vida. Pelo menos 33% dos 
neonatos que sao assintomaticos no nascimento podem mani- 
festar tal lesao de desenvolvimento (Webster, 1998). 

Tratamento e prevenqao 

Nao ha tratamento especifico para a rubeola. As precaugoes 
com gotlculas durante sete dias apos o inlcio do rash sao reco- 
mendadas. A prevengao primaria e baseada em programas de 
vacinagao pormenorizados (Coonrod, 2008). Embora a grande 
epidemia de rubeola tenha praticamente desaparecido nos EUA 
por causa da imunizagao, ate 10% das mulheres nos EUA sao 
suscetiveis (Zimmerman, 2012). As microepidemias durante 
a decada de 1990 envolvendo principalmente pessoas estran- 
geiras nascidas fora dos EUA, como a rubeola congenita, ainda 
sao comuns em nagoes em desenvolvimento (Banatvala, 2004; 
Reef, 2002). 

Para erradicar a doenga e prevenir a slndrome da rubeola 
congenita por completo, uma abordagem pormenorizada e re- 
comendada para imunizar a populagao adulta (McLean, 2013). 
A vacina MMR deve ser oferecida a mulheres nao gravidas em 
idade reprodutiva que nao tenham evidencia de imunidade 
toda vez que fizerem contato com o sistema de cuidado com 
a saude. E importante a vacinagao de todos os profissionais do 
hospital suscetiveis que podem ser expostos a pacientes com 
rubeola ou que podem ter contato com mulheres gravidas. A va- 
cinagao para rubeola deve ser evitada um mes antes ou durante 
a gravidez porque a vacina contem virus vivo atenuado. Embora 
haja um pequeno risco teorico de ate 2,6%, nao ha evidencia 
de que a vacina induza a malformagoes (Badilla, 2007; McLean, 
2013). A vacinagao inadvertida nao e rotineiramente uma indi- 
cagao para o termino da gravidez. O rastreamento sorologico 
pre-natal para rubeola e indicado para todas as mulheres gravi¬ 
das. A vacina MMR deve ser oferecida as mulheres nao imunes 
apos o parto. 

Apesar da imunidade nativa ou induzida pela vacina, a 
reinfecgao materna por rubeola subcllnica pode se desenvolver 
durante os surtos. Embora a infecgao fetal raramente possa 
ocorrer, nenhum efeito adverso foi descrito. 

Virus respiratorios 

Mais de 200 virus respiratorios antigenicamente distintos 
causam a gripe comum, faringite, laringite, bronquite e pneu¬ 
monia. Rinovlrus, coronavlrus e adenovirus sao os maiores 
causadores da gripe comum. O RNA contendo rinovlrus e co¬ 
ronavlrus geralmente produz uma doenga trivial, autolimitada, 
caracterizada por rinorreia, espirro e congestao. O adenovirus 
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contendo DNA e mais provavel de produzir tosse e envoi vimen- 
to do trato respiratorio inferior, incluindo pneumonia. 

Os efeitos teratogenicos dos virus respiratorios sao contro- 
versos. As mulheres com gripe comum tern um risco aumen- 
tado de 4 a 5 vezes de anencefalia fetal em uma coorte de 393 
mulheres no Finnish Register of Congenital Malformations 
(Kurppa, 1991). Em outro estudo populacional, Shaw e colabo- 
radores (1998) analisaram nascimentos na California de 1989 a 
1991 e concluiram que os riscos baixos atribuidos para defeitos 
do tubo neural estavam associados a muitas doengas no inicio 
da gravidez. Recentemente, estudos de PCR viral de liquido 
amniotico foram realizados em 1.191 mulheres que se subme- 
teram a amniocentese para cariotipagem fetal. O PCR viral foi 
positivo em 6,5%, com o adenovirus sendo o virus identificado 
com mais frequencia. Houve uma associagao com restrigao de 
crescimento fetal, hidropsia nao imune, anormalidades de mao- 
-pe e defeitos do tubo neural (Adams, 2012). 

A infecgao adenoviral e uma causa comum de miocardite 
na infancia. Towbin (1994) e Forsnes (1998) usaram reagao em 
cadeia da polimerase (PCR) para identificar e ligar o adenovirus 
a miocardite fetal e a hidropsia nao imune. 

Hantavirus 

Esses virus de RNA sao membros da familia Bunyaviridae. Eles 
estao associados a um roedor reservatorio e a transmissao en- 
volve inalagao do virus excretado na urina e nas fezes do roe- 
dor. Um surto no oeste dos EUA ocorreu em 1993 devido aos 
virus Sin Nombre. A sindrome pulmonar do hantavirus resul- 
tante foi caracterizada pela sindrome da angustia respiratoria 
adulta grave com um mdice de fatalidade de caso de 30 a 40% 
(Peters, 2012). Desde entao ocorreram varios surtos, o mais 
recente em 2012. 

Os hantavirus sao um grupo heterogeneo de virus com 
Indices baixos e variaveis de transmissao transplacentaria. 
Howard e colaboradores (1999) relataram a sindrome como 
causadora de morte materna, morte fetal e parto prematuro. 
Eles nao encontraram evidencia de transmissao vertical do 
virus Sin Nombre. A transmissao vertical, contudo, ocorreu in- 
consistentemente em associagao a febre hemorragica com sin¬ 
drome renal causada por outra especie de Hantavirus, o virus 
Hantaan. 

Enterovirus 

Esses virus sao um subgrupo principal de picornavirus de RNA 
que incluem poliovirus, virus coxsackie e virus Echo. Eles sao 
troficos para o epitelio intestinal, mas tambem podem causar 
infecgoes matemas, fetais e neonatais alastradas que podem in- 
cluir sistema nervoso central, pele, coragao e pulmoes. A maio- 
ria das infecgoes maternas e subclinica, podendo ainda ser fatal 
para o feto neonato (Goldenberg, 2003; Tassin, 2014). A hepa¬ 
tite A e um enterovirus discutido no Capitulo 55. 

Virus coxsackie 

As infecgoes com o grupo do virus coxsackie A e B geralmente 
sao assintomaticas. As infecgoes sintomaticas - geralmente 
com o grupo B - incluem meningite asseptica, doenga como a 
polio, doenga mao-pe-boca, rashs , doenga respiratoria, pleurite, 
pericardite e miocardite. Nenhum tratamento ou vacina esta 
disponlvel (Cohen, 2012). O virus coxsackie pode ser transmi- 
tido pelas secregoes maternas para o feto no parto em ate me- 


tade das maes que receberam soroconversao durante a gravidez 
(Modlin, 1988). A passagem transplacentaria tambem foi rela- 
tada (Omoy, 2006). 

As malformagoes congenitas podem ser ligeiramente au- 
mentadas nas mulheres gravidas que tinham evidencia sorolo- 
gica de virus coxsackie (Brown, 1972). A viremia de virus cox¬ 
sackie pode causar hepatite fetal, lesoes na pele, miocardite e 
encefalomielite, sendo que todas podem ser fatais. Korolkova 
e colaboradores (1989) tambem descreveram anomalias cardia- 
cas. Ha evidencia de aumento nos recem-nascidos com baixo 
peso no nascimento, pre-termo e pequenos para a idade ges- 
tacional (Chen, 2010). Por fim, a associagao entre infecgao por 
virus Coxsackie materno e diabetes insulino-dependente na 
prole raramente foi registrada (Dahlquist, 1996; Hyoti, 1995; 
Viskari, 2012). 

Poliovirus 

A maioria destas infecgoes altamente contagiosas, mas raras, e 
subclinica ou branda. O virus e trofico para o sistema nervoso 
central e pode causar poliomielite paralitica (Cohen, 2012). Sie¬ 
gel (1955) demonstrou que as mulheres gravidas nao eram ape- 
nas mais suscetiveis a polio, mas tambem tinham um indice de 
morte mais elevado. A transmissao perinatal foi observada, em 
especial quando a infecgao materna se desenvolveu no terceiro 
trimestre (Bates, 1955). A vacina para a polio subcutanea ina- 
tivada e recomendada para mulheres gravidas suscetiveis que 
podem viajar para areas endemicas ou sao colocadas em outras 
situagoes de alto risco. A vacina para a polio oral viva foi usada 
para a vacinagao em massa durante a gravidez sem efeitos fetais 
nocivos (Harjulehto, 1989). 

Parvovirus 

O parvovirus humano B19 causa eritema infeccioso, ou quin¬ 
ta doenga. O virus B19 e um virus de DNA de cadeia simples, 
pequeno, que se multiplica em celulas que se proliferam rapi- 
damente, como os precursores eritroblasticos (Brown, 2012). 
Isso pode causar anemia, que e seu efeito fetal primario. Ape- 
nas individuos com o antigeno P da membrana eritrocitaria sao 
suscetiveis. Em mulheres com anemia hemolitica grave - por 
exemplo, doenga da celula falciforme - a infecgao por parvovi¬ 
rus pode causar uma crise aplasica. 

O principal modo de transmissao do parvovirus e por via 
respiratoria ou contato de mao com a boca, e a infecgao e co¬ 
mum nos meses da primavera. O indice de infecgao materna e 
mais alto em mulheres com filhos em idade escolar e em pes- 
soas trabalhadoras de cuidado diario, mas nao normalmente 
em professoras. A viremia se desenvolve 4 a 14 dias apos a ex- 
posigao. Na idade adulta, apenas 40% das mulheres sao susce¬ 
tiveis. O indice de soroconversao anual e 1 a 2%, mas e maior 
do que 10% durante os periodos epidemicos (Brown, 2012). Os 
indices de ataque secundario se aproximam de 50%. 

Infecgao materna 

Em 20 a 30% dos adultos, a infecgao e assintomatica. Febre, 
cefaleia e sintomas iguais aos da gripe podem comegar nos ulti- 
mos dias da fase viremica. Varios dias mais tarde, um rash ver- 
melho-claro com eritroderma afeta a face, dando uma aparen- 
cia de bochecha esbofeteada. O rash fica em forma de lago e se 
espalha para o tronco e extremidades. Os adultos muitas vezes 
tern rashs mais brandos e desenvolvem poliartralgia simetrica 
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que pode persistir por varias semanas. Nao ha evidencia de que 
a infec^ao por parvovirus seja alterada pela gravidez (Valeur- 
- Jensen, 1999). Na recupera^ao, ha produ^ao de anticorpo IgM 
7 a 10 dias apos a infec^ao e a IgM persiste por 3 a 4 meses. Va- 
rios dias apos a produ^ao de IgM, o anticorpo IgG e detectavel e 
persiste durante a vida com imunidade natural. 

Infec^ao fetal 

Ha uma transmissao vertical para o feto em cerca de 33% das 
infec^oes maternaspor parvovirus (Bonvicini, 2011; de Jong, 
2011; Lamont, 2011a). A infec^ao fetal esteve associada ao 
aborto, a hidropsia nao imune e ao natimorto (Enders, 2010; 
Lassen, 2012; McClure, 2009). Em uma revisao de 1.089 ca- 
sos de infec^ao materna por B19 a partir de nove estudos, 
Crane (2002) relatou um indice de perda fetal global de 10%. 
Esse indice era de 15% para a infec^ao antes de 20 semanas, 
mas apenas de 2,3% depois de 20 semanas. Seu papel nos na- 
timortos posteriores nao explicados e incerto porque a maio- 
ria dos dados e proveniente de coortes retrospectivas com 
avalia^oes histologicas materno-fetais incompletas (Norbe- 
ck, 2002; Skjoldebrand-Sparre, 2000; Tolfvenstam, 2001). 
Atualmente, nao existem dados para sustentar a avalia^ao 
de maes assintomaticas e fetos natimortos pela infec^ao por 
parvovirus. 

O parvovirus e a causa infecciosa mais comum de hidrop¬ 
sia nao imune em fetos nos quais foi feita necropsia (Rogers, 
1999). Por isso, a complica^ao se desenvolve em cerca de 1% das 
mulheres infectadas, sendo geralmente causada por infec^ao na 
primeira metade da gesta^ao (Crane, 2002; Enders, 2004; Puc- 
cetti, 2012). 

Yaegashi (2000) investigou extensivamente o desenvolvi- 
mento e a fisiopatologia da hidropsia fetal pelo parvovirus B19. 
Pelo menos 85% dos casos de infec^ao fetal se desenvolveram 
dentro de 10 semanas de infec^ao materna e o intervalo medio 
foi de 6 a 7 semanas. Mais de 80% dos casos de hidropsia foram 
encontrados no segundo trimestre, com uma idade gestacional 
media de 22 a 23 semanas. O periodo critico para a infec^ao 
materna que leva a hidropsia fetal foi estimado em 13 a 16 se¬ 
manas, coincidindo com o periodo no qual a hemopoiese hepa- 
tica fetal e mais acentuada. 

Diagnostics e tratamento 

Um algoritmo para diagnostico de infec^ao materna por par¬ 
vovirus e ilustrado na ?i ;ura 64-2. Em geral, o diagnostico e 
feito pelo teste sorologico para anticorpos IgG e IgM especificos 
(Bonvicini, 2011; Butchko, 2004; Enders, 2006). O DNA viral 
pode ser detectavel por PCR no soro materno durante o pro- 
domo e persiste por meses ate anos apos a infec^ao. A infec^ao 
fetal e diagnosticada por meio da detec^ao do DNA viral no li- 
quido amniotico ou de anticorpos IgM no soro fetal obtido por 
cordocentese (de Jong, 2011; Weiffenbach, 2012). As cargas 
virais materna e fetal nao predizem a morbidade e mortalidade 
fetal (de Haan, 2007). 

A maioria das hidropsias associadas ao parvovirus se de¬ 
senvolve nas primeiras 10 semanas apos a infec^ao (Enders, 
2004). Assim, a ultrassonografia seriada a cada duas semanas 
deve ser feita em mulheres com infec^ao recente (ver Pigu- 
ra 64-! ). A avalia^ao por Doppler da arteria cerebral media 
(ACM) tambem pode ser usada para predizer a anemia fetal 
(ver Zapitulo 10). Os valores de pico de velocidade sistolica 
elevados na ACM fetal predizem com precisao a anemia fetal 


(Chauvet, 2011; Cosmi, 2002; Delle Chiaie, 2001). A amostra 
de sangue fetal e justificada com hidropsia para avaliar o grau 
de anemia fetal. A miocardite fetal pode induzir hidropsia com 
anemia menos grave. 

Dependendo da idade gestacional, a transfusao fetal para 
hidropsia pode melhorar o resultado em alguns casos (Enders, 
2004; Schild, 1999; von Kaisenberg, 2001). Indices de morta¬ 
lidade de ate 30% foram registrados em fetos com hidropsia 
sem transfusoes. Com a transfusao, 94% dos casos de hidrop¬ 
sia se resolvem em 6 a 12 semanas e o indice de mortalidade 
global e menor que 10%. A maioria dos fetos requer apenas 
uma transfusao porque a hemopoiese retorna quando a infec- 
^ao se cura. A tecnica para a transfusao fetal esta descrita no 
Capltulo 14. 

Prognostico em longo prazo 

Os resultados de desenvoivimento neurologico em longo pra¬ 
zo apos a transfusao fetal para anemia induzida pela infec^ao 
B19 sao conflitantes. Nagel e colaboradores (2007) revisaram 
25 transfusoes em 24 fetos com hidropsia. Houve um desen- 
volvimento neurologico anormal em cinco de 16 sobreviventes 
- 32% - em 6 meses a 8 anos. Os resultados nao estavam rela- 
cionados com a gravidade da anemia fetal ou acidemia e esses 
investigadores formularam a hipotese de que a propria infec^ao 
induziu o dano cerebral. De Jong (2012) descreveu resultados 
de desenvolvimento neurologico em longo prazo em 28 crian- 
^as tratadas com transfusao intrauterina. Em uma idade media 
de 5 anos, 11% tinham dano de desenvolvimento neurologico. 
Inversamente, Dembinski (2003) acompanhou 20 manias por 
uma media de 52 meses apos a transfusao. Eles nao encontra- 
ram nenhum atraso significativo no desenvolvimento neurolo¬ 
gico apesar da anemia fetal grave. 

Prevenqao 

Atualmente, nao ha nenhuma vacina aprovada para o parvo¬ 
virus humano B19 e nem evidencia de que o tratamento an¬ 
tiviral previna a infec^ao materna ou fetal (Broliden, 2006). 
As decisoes de evitar ambientes de trabalho de risco mais alto 
sao complexas e requerem avalia^ao dos riscos da exposi^ao. 
As mulheres gravidas devem ser aconselhadas de que os riscos 
para infec^ao sao de cerca de 5% para o contato casual, sem fre- 
quencia; 20% para exposi^ao intensa e prolongada no trabalho, 
como para professoras; e 50% para a intera^ao proxima e fre- 
quente, como em casa. Trabalhadores em centros de cuidado 
diarios e escolas nao precisam evitar as crian^as infectadas por¬ 
que a infecciosidade e maior antes da doen^a clinica. Por fim, as 
crian^as infectadas nao precisam ser isoladas. 

Citomegalovirus 

Esse herpes-virus de DNA onipresente eventualmente infecta a 
maioria dos seres humanos. O citomegalovirus (CMV) e a infec- 
£ao perinatal mais comum no mundo desenvolvido. Especifica- 
mente, alguma evidencia de infec^ao fetal e encontrada de 0,2 a 
2% de todos os neonatos (Kenneson, 2001). O virus e secretado 
em todos os fluidos do corpo e o contato de pessoa para pessoa 
com saliva, semen, urina, sangue e secre^oes nasofaringeas e 
cervicais pode transmitir infec^ao. O feto pode ficar infectado 
por viremia transplacentaria, ou o neonato e infectado no parto 
ou durante a amamenta^ao. Alem disso, a aquisi^ao continua 
aparecendo. Os centros de cuidado diario sao uma fonte co- 
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Exposigao ao 
parvovirus B19 


Doenga clinica: 
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nauseas, anorexia, crise aplasica transitoria. 
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FIGURA 64-2 Algoritmo para avaliagao e tratamento da infecgao por parvovirus humano B19 na gravidez. IgG, imunoglobulina G; IgM, imunoglobulina M; 
ACM, arteria cerebral media; PCR, reagao em cadeia da polimerase; RNA, acido ribonucleico. 


mum de infecgao e por volta de 2 a 3 anos de idade, as criangas 
em geral contraem a infecgao uma da outra, podendo transmiti- 
4a para seus pais (Demmler, 1991; Pass, 1991). Revello e co- 
laboradores (2008) relataram que a amniocentese em mulhe- 
res cujo sangue e positivo para o DNA do CMV nao resulta em 
transmissao fetal iatrogenica. 

Ate 85% das mulheres de camadas socioeconomicas in¬ 
feriors sao soropositivas na ocasiao da gravidez, enquanto 


apenas 50% das mulheres em camadas sociais mais altas sao 
imunes. Apos a infecgao primaria por CMV, similar a outras 
infecgoes por herpes simples, o CMV toma-se latente com re- 
ativagao periodica caracterizada por derramamento viral. Isso 
ocorre apesar dos altos niveis sericos de anticorpos IgG CMV. 
Esses anticorpos nao previnem a recorrencia materna, a rea- 
tivagao ou a reinfecgao e tambem nao abrandam totalmente a 
infecgao fetal ou neonatal. 
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FIGURA 64-3 Sonogramas cranianos sagital (A) e coronal (B) de um neonato com infecgao congenita por citomegalovirus. Assetas indicam calcificagoes 
periventriculares. 


As mulheres que sao soronegativas antes da gravidez, mas 
desenvolvem infecgao primaria por CMV durante a gravidez, 
tem maior risco de terem um feto infectado. Estima-se que 25% 
das infecgoes congenitas por CMV nos Estados Unidos ocorram 
por infecgao materna primaria (Wang, 2011). Como a maioria 
das infecgoes e clinicamente silenciosa, elas sao detectadas por 
soroconversao e podem ser de ate 1 a 7% (Hyde, 2010). 

Infecgao materna 

A gravidez nao aumenta o risco ou a gravidade da infecgao por 
CMV materna. A maioria das infecgoes e assintomatica, mas 
cerca de 10 a 15% dos adultos infectados tem uma sindrome 
do tipo “mononucleose” caracterizada por febre, faringite, lin- 
fadenopatia e poliartrite. As mulheres imunocomprometidas 
podem desenvolver miocardite, pneumonite, hepatite, retini- 
te, gas tr entente ou meningoencefalite. Nigro e colabor adores 
(2003) registraram que a maioria das mulheres em uma coorte 
com infecgao primaria tinha aminotransferases sericas eleva- 
das ou linfocitose. A doenga de reativagao em geral e assintoma¬ 
tica, embora o derramamento viral seja comum. 

A infecgao por CMV materna primaria e transmitida para o 
feto em cerca de 40% dos casos e pode causar morbidade grave 
(Fowler, 1992; Liesnard, 2000). Em contraste, a infecgao ma¬ 
terna recorrente infecta o feto em apenas 0,15 a 1% dos casos. 
Uma revisao de nove estudos de Indices de transmissao vertical 
do CMV relatou transmissao no primeiro trimestre em 36%, 
no segundo trimestre em 40% e no terceiro trimestre em 65% 
(Picone, 2013). Aimunidade naturalmente adquirida durante 
a gravidez resulta em redugao de 70% no risco de infecgao por 
CMV congenita em futuras gestagoes (Fowler, 2003). E como 
a imunidade materna nao previne as recorrencias, os anticor- 
pos maternos nao previnem a infecgao fetal. Algumas mulheres 
soropositivas tambem podem ser novamente infectadas com 
uma cepa diferente do virus, a qual pode causar infecgao fetal e 
doenga congenita sintomatica (Ross, 2011). 

Infecgao fetal 

Quando um recem-nascido tem sequelas aparentes de infec¬ 
gao por CMV adquirida no utero, ela e chamada de infecgao por 
CMV sintomatica. A infecgao congenita e uma sindrome que 
pode incluir restrigao do crescimento, microcefalia, calcifica- 
goes intracranianas, coriorretinite, deficiencia intelectual e 


motor, deficiencias sensorioneurais, hepatosplenomegalia, ic- 
terlcia, anemia hemolltica e purpura trombocitopenica (Figura 
64-; ). Apatogenese desses resultados foi revisada por Cheeran 
e colaboradores (2009). Dos 40.000 neonatos infectados esti- 
mados nascidos a cada ano, apenas 5 a 10% apresentam esta 
sindrome (Fowler, 1992). Assim, a maioria dos fetos infecta¬ 
dos e assintomatica no nascimento, mas alguns desenvolvem 
sequelas de inlcio tardio que incluem perda auditiva, deficits 
neurologicos, coriorretinite, retardo psicomotor e incapacida- 
des de aprendizado. 

Diagnostico pre-natal 

O rastreamento sorologico para CMV pre-natal de rotina nao 
e atualmente recomendado. As mulheres gravidas devem ser 
testadas para CMV se apresentarem uma doenga tipo mono¬ 
nucleose ou se houver suspeita de infecgao congenita com 
base nos achados sonograficos anormais. A infecgao primaria e 
diagnosticada usando teste de IgG especlfico do CMV em soros 
agudos e convalescentes pareados. O IgM do CMV nao reflete 
acuradamente a epoca da soroconversao porque os nlveis do 
anticorpo IgM podem estar elevados por mais de um ano (Stag- 
no, 1985). Alem disso, o IgM CMV pode ser encontrado com 
doenga de reativagao ou reinfecgao com uma nova cepa. Assim, 
o teste de avidez do IgG CMV especlfico e valioso para a con- 
firmagao da infecgao por CMV primaria ( ?igura 64-4). Avidez 
anti-IgG CMV alta indica infecgao materna primaria superior a 
seis meses antes do teste (Kanengisser-Pines, 2009). Por fim, a 
cultura viral pode ser util, embora um mlnimo de 21 dias seja 
requerido antes que a cultura seja registrada como negativa. 

Varias anormalidades fetais associadas a infecgao por CMV 
podem ser vistas com a ultrassonografia, tomografia compu- 
tadorizada ou ressonancia magnetica (RM). Em alguns casos, 
elas sao encontradas no momento do rastreamento sonografico 
pre-natal de rotina, mas em outros fazem parte de uma avalia- 
gao especlfica em mulheres com infecgao por CMV. Os achados 
incluem microcefalia, ventriculomegalia e calcificagoes cere- 
brais, ascite, hepatomegalia, esplenomegalia e intestino hipere- 
coico, hidropsia e oligoidramnia (Malinger, 2003). Os achados 
sonograficos anormais vistos em combinagao com achados po- 
sitivos no sangue fetal ou no llquido amniotico sao preditivos 
de um risco de aproximadamente 75% de infecgao congenita 
sintomatica (Enders, 2001). 
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Suspeita de infecgao por CMV materna 
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FIGURA 64-4 Algoritmo para avaliagao de suspeita de infecgao por citomegalovfrus (CMV) primaria materna na gravidez. Elisa, enzimaimunoensaio; IgG, 
imunoglobulina G; IgM, imunoglobulina M. 


O teste de amplificagao do acido nucleico do CMV do 11- 
quido amniotico e considerado como o padrao favoravel para o 
diagnostico de infecgao fetal. As sensibilidades variam de 70 a 
99% e dependem da epoca da amniocentese (Nigro, 2005; Re- 
vello, 2004). A sensibilidade e mais alta quando a amniocentese 
e realizada pelo menos seis semanas apos a infecgao materna 
e apos 21 semanas (Azam, 2001; Guerra, 2000). Uma PCR de 
llquido amniotico negativa nao exclui infecgao fetal e pode pre- 
cisar ser repetida se a suspeita de infecgao fetal for alta. 

Tratamento e prevengao 

O tratamento de mulheres gravidas imunocompetentes com 
CMV primario ou recorrente e limitado ao tratamento sinto- 
matico. Se a infecgao por CMV primaria recente for confirmada, 
as analises de llquido amniotico devem ser oferecidas. O acon- 
selhamento sobre o resultado fetal depende do estagio de ges- 
tagao durante o qual a infecgao primaria e documentada. Mes- 
mo com o alto Indice de infecgao com a infecgao primaria na 
primeira metade da gravidez, a maioria dos fetos se desenvolve 
normalmente. O termino da gravidez, contudo, pode ser uma 
opgao para algumas mulheres, onde e legalmente permitido. 

Kimberlin (2003) mostrou que o ganciclovir intravenoso 
administrado durante seis semanas para neonatos com doenga 
do sistema nervoso central sintomatica previne a deterioragao 
da audigao em seis meses e possivelmente mais tarde. Inver- 


samente, a quimioterapia antiviral administrada anteparto 
nao e efetiva para a prevengao da transmissao in utero do CMV. 
A imunizagao passiva com globulina hiperimune especffica 
do CMV diminui significativamente os riscos de infecgao por 
CMV congenita quando administrada a mulheres gravidas com 
doenga primaria (Nigro, 2005, 2012; Visentin, 2012). Ensaios 
clinicos adicionais sao necessarios antes de isso se tornar um 
padrao de tratamento (McCarthy, 2011). 

Nao ha vacina para o CMV. A prevengao da infecgao con¬ 
genita se baseia na prevengao da infecgao primaria materna, 
em especial no initio da gravidez. Medidas basicas, como boa 
higiene e lavar as maos foram promovidas, em particular para 
mulheres com criangas pequenas em ambientes de cuidado dia- 
rio (Fowler, 2000). Embora possa haver transmissao sexual de 
parceiros infectados, nao ha dados sobre a eficacia das estrate- 
gias de prevengao. 

INFEC^OES BACTERIANAS 
Estreptococo do grupo A 

As infecgoes causadas por Streptococcus pyogenes sao importan- 
tes nas mulheres gravidas. Ela e a causa bacteriana mais fre- 
quente de faringite aguda e esta associada a uma serie de infec¬ 
goes sistemicas e cutaneas. A S. pyogenes produz uma serie de 
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toxinas e enzimas responsaveis pela toxicidade local e sistemica 
associada a esse organismo. Em geral, as cepas pirogenicas pro- 
dutoras de exotoxina sao associadas com doenga grave (Mason, 
2012; Wessels, 2012). Em muitos casos, faringite estreptoco- 
cica, febre escarlate e erisipelas nao sao ameagadoras a vida. O 
tratamento e similar em mulheres gravidas e nao gravidas, ge- 
ralmente com penicilina (Shulman, 2012). 

Nos Estados Unidos, o Streptococcus pyogenes raramente 
causa infecgao no puerperio. Ainda assim, ela continua sendo 
a causa mais comum de infecgao pos-parto materna grave e de 
morte no mundo inteiro e a incidencia dessas infecgoes esta 
aumentando (Deutscher, 2011; Hamilton, 2013; Mason, 2012; 
Wessels, 2012). Essas infecgoes sao discutidas em detalhes no 
Capitulo 37. No inicio dos anos 1990, houve uma elevagao da 
slndrome do choque toxico estreptococica, manifestada por 
hipotensao, febre e evidencia de insuficiencia de multiplos 
orgaos com bacteremia associada. O indice de caso-fatalidade 
aproxima-se de 30% e os Indices de morbidade e mortalidade 
sao melhorados com o reconhecimento precoce. O tratamento 
inclui clindamicina ou penicilina e muitas vezes debridamento 
cirurgico (Hamilton, 2013). Nao ha vacina comercialmente dis- 
ponivel para estreptococo do grupo A. 

Estreptococo do grupo B 

O Streptococcus agalactiae e um organismo do grupo B que colo- 
niza os tratos gastrintestinal e genitourinario em 20 a 30% das 
mulheres gravidas. Durante toda a gravidez, o estreptococo do 
grupo B (GBS) e isolado de maneira transitoria, intermitente ou 
cronica. Embora muito provavelmente o organismo esteja sem- 
pre presente nestas mesmas mulheres, o seu isolamento nem 
sempre e homologo. 

Infecgao materna e perinatal 

O espectro das infecgoes por GBS materno-fetal varia de coloni- 
zagao assintomatica a septicemia. O S. agalactiae esteve envol- 
vido em resultados adversos na gravidez, incluindo trabalho de 
parto pre-termo, rotura prematura de membranas, corioamnio- 
nite cllnica e subcllnica e infecgoes fetais. O GBS tambem pode 
causar bacteriuria materna, pielonefrite, osteomielite, mastite 
pos-parto e infecgoes puerperais. O GBS permanece a causa in- 
fecciosa principal de morbidade e mortalidade entre lactentes 
nos Estados Unidos (Centers for Disease Control and Preven¬ 
tion, 2010; Schrag, 2003; Wessels, 2012). 

A sepse neonatal recebeu a maior atengao devido a suas 
consequencias devastadoras, e medidas preventivas efetivas es- 
tao disponiveis. A infecgao de menos de sete dias apos o parto 
e definida como doenga de inicio precoce e e vista em 0,24/1.000 
nascidos vivos (Centers for Disease Control and Prevention, 
2013a). Muitos investigadores usam um limiar de menos de 72 
horas de vida como mais compatlvel com a aquisigao intraparto 
da doenga (Pulver, 2009; Wendel, 2002). Nos e outros tambem 
encontramos uma serie de natimortos intraparto inesperados 
das infecgoes por GBS. Tudela e colaboradores (2012) recente- 
mente relataram que os recem-nascidos com infecgao por GBS 
de inicio precoce muitas vezes tern evidencia cllnica de infecgao 
fetal durante o trabalho de parto ou durante o parto. 

Em muitos neonatos, a septicemia envolve sinais de doen- 
gas serias que geralmente se desenvolvem em 6 a 12 horas do 
parto e incluem angustia respiratoria, apneia e hipotensao. No 
inicio, portanto, a infecgao neonatal deve ser diferenciada da 
sindrome da angustia respiratoria causada pela produ ? ao de 


surfactante insuficiente do neonato pre-termo (ver Capitulo 
34). O Indice de mortalidade com a doenga de inicio precoce 
decaiu para cerca de 4% e os recem-nascidos pre-termo sao afe- 
tados de forma desigual. 

A doenga de inicio tardio causada pelo GBS e observada em 
0,32/1.000 nascidos vivos e geralmente se manifesta como me- 
ningite uma semana a 3 meses apos o parto (Centers for Dise¬ 
ase Control and Prevention, 2013a). O Indice de mortalidade, 
embora apreciavel, e menor para a meningite de inicio tardio 
do que para a sepse de inicio precoce. Infelizmente, nao e inco- 
mum para neonatos sobreviventes de doengas de inicio precoce 
e tardio exibirem sequelas neurologicas devastadoras. 

Profilaxia para infecgdes perinatais 

A medida que as infecgoes neonatais do grupo B se expandiram, 
comegando no inicio da decada de 1970 antes da quimioprofi- 
laxia intraparto espalhada, os Indices de sepse de inicio precoce 
variavam de 2 a 3 por 1.000 nascimentos vivos. Em 2002, os 
Centers for Disease Control and Prevention e o American Col¬ 
lege of Obstetricians and Gynecologists e a American Academy 
of Pediatrics revisaram orientagoes para a prevengao perinatal 
da doenga GBS. Eles recomendaram o rastreio com cultura uni¬ 
versal para o GBS retovaginal entre 35 e 37 semanas seguido 
da profilaxia com antibiotico intraparto para mulheres identi- 
ficadas como portadoras de GBS. Subsequentemente a imple- 
mentagao dessas orientagoes, a incidencia de sepse neonatal 
por GBS de inicio precoce diminuiu para 0,24 casos por 1.000 
nascimentos vivos em 2012 (Centers for Disease Control and 
Prevention, 2013a). Essas orientagoes foram atualizadas para 
infecgao por GBS de inicio precoce em 2010. Eles expandiram 
os criterios de identificagao laboratorial para GBS; atualizaram 
os algoritmos para rastreamento e quimioprofilaxia intraparto 
para mulheres com rotura prematura de membranas pre-termo, 
trabalho de parto pre-termo ou alergia a penicilina; e descre- 
veram nova dosagem para quimioprofilaxia com penicilina G. 

Portanto, durante as ultimas tres decadas, varias estra- 
tegias foram propostas para prevenir a aquisigao perinatal de 
infecgoes por GBS (Ohlsson, 2013). Essas estrategias nao fo¬ 
ram comparadas em ensaios randomizados e sao baseadas na 
cultura ou no risco, conforme discutido de forma subsequente. 

Prevengao baseada na cultura. As orientagoes de 2010 dos 
Centers for Disease Control and Prevention sobre GBS recomen- 
dam uma abordagem baseada na cultura, conforme mostrado na 
Figura 64-5. Esse protocolo tambem foi adotado pelo American 
College of Obstetricians and Gynecologists (2013c). Essa abor¬ 
dagem e projetada para identificar mulheres que devem receber 
profilaxia antimicrobiana intraparto. Com a abordagem baseada 
na cultura, as mulheres sao avaliadas para colonizagao de GBS en¬ 
tre 35 e 37 semanas e os antimicrobianos intraparto sao adminis- 
trados as mulheres com culturas positivas para GBS retovaginal. 
Caldo de enriquecimento seletivo seguido por subcultura melhora 
a detecgao. Alem disso, tecnicas mais rapidas estao sendo desen- 
volvidas, como sondas de DNA e testes de amplificagao de acido 
nudeico (Chan, 2006; Helali, 2012). Parentes anteriormente com 
doenga invasiva por GBS e identificagao anterior de bacteriuria de 
GBS tambem sao indicagoes consideradas para a profilaxia. 

Prevengao baseada no risco. Uma abordagem baseada no 
risco e recomendada para mulheres em trabalho de parto cujos 
resultados das culturas de GBS nao sao conhecidos. Essa abor¬ 
dagem se baseia nos fatores de risco associados com a trans- 
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Culturas de rastreio para GBS vaginal e retal entre 35 e 37 semanas de gestagao para 
TODAS as mulheres gravidas (a menos que a paciente tivesse bacteriuria GBS 
durante a gravidez atual ou um filho prSvio com doenga GBS invasiva) 


v y 

Profilaxia intraparto Profilaxia intraparto 

indicada nao indicada 

• Gravidez previa com uma cultura 
para GBS positiva (a menos que uma 
cultura fosse tamb6m positiva durante 
a gravidez atual) 

• Cesariana planejada realizada 
na ausdncia do trabalho de parto 
ou na ruptura da membrana 
(independentemente do estado 
da cultura de GBS materno) 

• Cultura para GBS vaginal e retal no 
final da gestagao durante a gravidez 
atual, independentemente dos fatores 
de risco intraparto 


em >18 horas 

• Temperatura intraparto a 38°C 
ou mais 

• Teste de amplificagao de acido 
nucleico intraparto positivo 
para GBS 


• Rec£m-nato prSvio com doenga 
GBS invasiva 

• Bacteriuria de GBS durante a 
gravidez atual 

• Cultura para GBS positiva durante 
a gravidez atual (a menos que uma 
cesariana planejada, na ausSncia do 
trabalho de parto ou na ruptura da 
membrana amniotica, seja realizada) 

• Estado de GBS desconhecido (cultura 
nao feita, incompleta ou resultados 
desconhecidos) e qualquer um 

dos seguintes: 

• Parto em menos de 37 semanas 
de gestagao 

• Ruptura da membrana amniotica 


FIGURA 64-5 Indicates para a profilaxia intraparto para prevenir a doenga estreptococica do grupo B (GBS) perinatal sob uma estrategia de rastreio 
pre-natal universal baseada nas culturas vaginal e retal combinadas obtidas entre 35 e 37 semanas de gestagao. (Dos Centers for Disease Control and 
Prevention, 2010.) 


missao de GBS intraparto. A quimioprofilaxia intraparto e rea¬ 
lizada em mulheres que tern alguns dos seguintes casos: parto 
inferior a 37 semanas, membranas rotas ha 18 horas ou mais, 
ou temperatura intraparto igual ou superior a 38°C. As mu¬ 
lheres com GBS durante a gravidez atual e as mulheres que ja 
tiveram um recem-nato com doenga por GBS de inlcio precoce 
invasiva tambem recebem quimioprofilaxia. 

No Parkland Hospital, em 1995 - e antes das orientagoes 
de consenso -, adotamos a abordagem com base no risco para 
o tratamento intraparto de mulheres em alto risco de infecgao 
por GBS. Alem disso, todos os neonatos a termo que nao re- 
ceberam profilaxia intraparto foram tratados na sala de parto 
com penicilina G aquosa 50 a 60.000 unidades via intramus¬ 
cular. As taxas de infecgao por GBS de inicio precoce e sepse, 
bem como a sepse de nao GBS diminuiram para 0,4 a 0,66 por 


1.000 nascidos vivos (Wendel, 2002). A sepse de inlcio precoce 
nao GBS foi identificada em 0,24 por 1.000 nascidos vivos e foi 
estavel nas duas ultimas decadas (Stafford, 2012). Assim, essa 
abordagem tern resultados similares aos relatados pelos Cen¬ 
ters for Disease Control and Prevention (2010) para prevengao 
baseada na cultura. 

Profilaxia antimicrobiana intraparto 

A profilaxia administrada 4 horas ou mais antes do parto e al- 
tamente efetiva (Fairlie, 2013). Independentemente do metodo 
de rastreamento, a penicilina permanece o agente de primeira 
linha para profilaxia e a ampicilina e uma alternativa aceitavel 
( "abela 64-3). As mulheres com alergia a penicilina e nenhuma 
historia de anafilaxia devem receber cefazolina. Aquelas com 
alto risco de anafilaxia devem realizar o teste de suscetibilidade 
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TABELA 64-3 Regimes para profilaxia antimicrobiana intraparto para doenga de GGS perinatal 


Regime Tratamento 


Recomendado 
Alternativa 
AI6rgica a penicilina 

Pacientes que nao correm alto risco de anafilaxia 

Pacientes em alto risco para anafilaxia e com GBS suscetfvel a 
clindamicina 

Pacientes em alto risco para anafilaxia e com GBS resistente a 
clindamicina oil suscetibilidade desconhecida 


Penicilina G, 5 milhoes de unidades IV dose inicial, depois 2,5 a 3 milhoes 
de unidades IV a cada 4 horas ate o parto 

Ampicilina, 2 g IV dose inicial, depois 1 g IV a cada 4 horas ou 2 g a cada 
6 horas ate o parto 

Cefazolina, 2 g IV dose inicial, depois 1 g a cada 8 horas ate o parto 
Clindamicina, 900 mg IV a cada 8 horas ate o parto 

Vancomicina, 1 g IV a cada 12 horas ate o parto 


GBS, estreptococo do grupo B; IV, intravenosa. 

Adaptada dos Centers for Disease Control and Prevention, 2010. 



antimicrobiana para excluir resistencia a clindamicina. Isolados 
senslveis a clindamicina, mas resistentes a eritromicina, devem 
ter um teste de zona D realizado para avaliar a resistencia a 
clindamicina induzivel. Se a resistencia a clindamicina for con- 
firmada, deve-se administrar vancomicina. A eritromicina nao e 
mais usada para pacientes alergicas a penicilina. 

As recomendagoes adicionais para tratamento de trabalho 
de parto pre-termo espontaneo, ameaga de parto pre-termo ou 
rotura prematura de membranas pre-termo sao mostradas na 
Figura 64-6. As mulheres que fazem cesariana antes do inicio 
do trabalho de parto com membranas intactas nao precisam de 
quimioprofilaxia de GBS intraparto, independentemente do es- 
tado de colonizagao do GBS ou daidade gestacional. 


Staphylococcus aureus resistente a meticilina 

O Staphylococcus aureus e um organismo gram-positivo piogeni- 
coee considerado o mais virulento das especies de estafiloco- 
cos. Ele coloniza principalmente narinas, pele, tecidos genitais 
e orofaringe. Cerca de 20% dos indivlduos normais sao porta- 
dores persistentes, 30 a 60% sao portadores intermitentes, e 20 
a 50% sao nao portadores (Gorwitz, 2008). A colonizagao e con- 
siderada o maior fator de risco para infecgao (Sheffield, 2013). 
O S. aureus resistente a meticilina (MRSA) coloniza apenas 2% 
das pessoas, mas e um contribuinte importante para a carga 
de cuidado de saude (Gorwitz, 2008). As infecgoes por MRSA 
sao associadas a um custo aumentado e taxas de mortalidade 


Inicio do trabalho de parto ou ruptura das membranas em menos de 
37 semanas de gestagao com risco significativo de parto prematuro iminente 


Sem cultura de GBS 


GBS positivo 


GBS negativo 


t 


* 


Obter cultura de GBS 
vaginal e retal e iniciar 
os antimicrobianos IV 


GBS 

positivo 


Antimicrobianos IV 
por 48 horas ou mais 
(durante a tocolise) 


Sem crescimento em 48 horas 


1 

Interromper os 
antimicrobianos 


t 

Profilaxia 
Antimicrobiana 
intraparto no parto 


t 

Sem profilaxia 
de GBS 

I 

Repetir a cultura de GBS 
vaginal e retal se a paciente 
alcangar 35 a 37 semanas 
e nao tiver dado a luz 


FIGURA 64-6 Algoritmo de amostra para profilaxia para mulheres com doenga de estreptococo do grupo B (GBS) e com ameaga de parto pre-termo. Esse 
algoritmo nao e um curso exclusivo de tratamento e variagoes que incorporam circunstancias individuals ou preferences institucionais podem ser apropria- 
das. IV, intravenoso. (Adaptada dos Centers for Disease Control and Prevention, 2010.) 
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mais altas comparadas com as do S. aureus sensivel a meticilina 
(MSSA) (Beigi, 2009; Butterly, 2010; Klevens, 2007). 

O MRSA adquirido na comunidade (MRSA-AC) e diagnos- 
ticado quando identificado em um cenario ambulatorial ou den- 
tro de 48 horas de hospitalizagao em uma pessoa sem fatores de 
risco tradicionais, os quais incluem infecgao por MRSA previa, 
hospitalizagao, dialise ou cirurgia no ultimo ano e cateteres ou 
dispositivos de demora. As infecgoes por MRSA adquirido no 
hospital (MRSA-AH) sao nosocomiais. A maioria dos casos de 
MRSA em mulheres gravidas e MRSA-AC. 

MRSAegravidez 

Uma colonizagao nao vaginal com S. aureus e identificada em 10 
a 25% das pacientes obstetricas (Andrews, 2008; Creech, 2010; 
Top, 2010). O MRSA tern sido isolado em 0,5 a 3,5% dessas mu¬ 
lheres. As infecgoes na pele e no tecido mole sao a apresentagao 
mais comum de MRSA em mulheres gravidas ( ; igura 64-' ). 
Mastite tern sido relatada em ate 25% dos casos de MRSA com- 
plicando a gravidez (Laibl, 2005; Lee, 2010; Reddy, 2007). Ab- 
cessos no perineo, infecgoes no ferimento em locais como in- 
cisoes abdominais e de episiotomia e corioamnionite tambem 
estao associados com MRSA (Lareau, 2010; Pimentel, 2009; 
Rotas, 2007; Thurman, 2008). Um aumento nas infecgoes por 
MRSA-AC tern sido relatado nas unidades de tratamento inten- 
sivo neonatal e nos bergarios. Nesses cenarios, a infecgao mui- 
tas vezes e associada a infecgoes de pele por MRSA maternas 
e dos profissionais de saude e tambem com leite infectado. A 
transmissao vertical parece ser rara (Huang, 2009; Jimenez- 
-Truque, 2012; Pinter, 2009). 

Tratamento 

A Infectious Diseases Society of America publicou orientagoes 
para o tratamento de infecgoes por MRSA (Liu, 2011). As infec¬ 
goes superficiais nao complicadas sao tratadas por drenagem e 
cuidado da ferida local. Os beneficios do tratamento com anti- 
biotico nesse cenario nao sao comprovados e muitos estudos 
nao mostraram resultados melhorados com a adigao de anti¬ 
bioticos apropriados para MRSA (Forcade, 2012; Laibl, 2005). 



FIGURA 64-7 Apresentagao tipica de uma lesao de pele causada pela 
infecgao com 5. resistente a meticilina adquirido na comunidade. As 
pacientes muitas vezes apresentam o que elas descrevem como uma picada 
de aranha infeccionada. 


As infecgoes superficiais graves, especialmente aquelas que 
nao respondem ao cuidado local ou aquelas em pacientes com 
comorbidades medicas, devem ser tratadas com antibioticos 
apropriados para MRSA. A celulite purulenta deve ser tratada 
empiricamente para MRSA-AC ate que os resultados da cultura 
estejam disponiveis. 

A maioria das cepas de MRSA-AC e sensivel a sulfametoxa- 
zol-trimetoprima. Se o tratamento com clindamicina for con- 
siderado, a resistencia induzivel deve ser excluida por um teste 
de zona D para isolados resistentes a eritromicina e sensiveis a 
clindamicina. A rifampicina desenvolve resistencia rapidamen- 
te e nao deve ser usada para monoterapia. A linezolida, embora 
efetiva contra MRSA, e cara e ha pouca informagao sobre seu 
uso na gravidez. Doxiciclina, minociclina e tetraciclina, embo¬ 
ra eficazes para infecgoes por MRSA, nao devem ser usadas na 
gravidez. A vancomicina permanece a terapia de primeira linha 
para infecgoes por MRSA ambulatorial. 

O controle e a prevengao de MRSA-AH e MRSA-AC sao ba- 
seados na higiene apropriada das maos e na prevengao de con- 
tato pele a pele ou no contato com curativos de ferimentos. A 
descolonizagao deve ser considerada apenas nos casos em que 
a paciente desenvolve infecgoes superficiais recorrentes ape- 
sar das medidas de higiene favoraveis ou se a transmissao em 
andamento ocorre entre familiares ou contatos proximos (Liu, 
2011). As medidas de descolonizagao incluem tratamento nasal 
com mupirocina, banhos de gluconato de clorexidina e terapia 
com rifampicina oral. A descolonizagao de rotina nao foi eficaz 
na populagao obstetrica. Em mulheres com infecgao MRSA-AC 
comprovada pela cultura durante a gravidez, nos rotineiramen- 
te adicionamos uma dose simples de vancomicina a profilaxia 
perioperatoria com P-lactamicos para cesarianas e reparo da 
lesao perineal de grau 4. A amamentagao nessas mulheres nao 
esta proibida, mas uma boa higiene e atengao as menores racha- 
duras de pele sao estimuladas. 

Abscesso vulvar 

As infecgoes nos grandes labios, que comegam como celulite, 
tern o potencial para expansao significativa e formagao de abs¬ 
cesso. Os fatores de risco incluem diabetes, obesidade, raspa- 
gem perineal e imunossupressao. Para celulite inicial, banhos 
de assento e antibioticos orais sao os tratamentos favoraveis. 
Se houver um pequeno abscesso, realiza-se incisao e drenagem, 
culturas de feridas sao obtidas, a cavidade do abscesso e tam- 
ponada e a celulite adjacente e tratada com antibioticos orais. 
Essas infecgoes sao normalmente polimicrobianas e antibioti¬ 
cos de amplo espectro adequados sao administrados junto com 
cobertura para MRSA (Thurman, 2008). Para infecgoes graves, 
especialmente em pacientes imunossuprimidas ou gravidas, 
hospitalizagao e terapia antimicrobiana intravenosa sao muitas 
vezes indicadas devido aos riscos aumentados de fasceite ne- 
crosante. Os abscessos grandes sao mais bem drenados na sala 
de operagao com analgesia ou anestesia adequada. 

Os cistos do ducto da glandula de Bartholin geralmente sao 
estereis e unilaterais, nao precisando de tratamento durante a 
gravidez. Se um cisto for suficientemente grande para obstruir 
o parto, entao uma medida temporaria apropriada e a aspiragao 
por agulha. Com infecgao do ducto da glandula, uma saliencia 
vulvar unilateral localizada, sensibilidade e eritema estao pre- 
sentes. O tratamento e feito com antimicrobianos de amplo 
espectro e a drenagem e realizada. Alem de obter culturas das 
feridas, realiza-se teste para Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia 
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trachomatis . Para um abscesso pequeno, incisao e colocagao de 
um cateter de Word pode ser adequado. Para um grande absces¬ 
so com celulite extensa, a drenagem e mais bem realizada na 
sala de cirurgia. Nesses casos, as bordas cortadas da cavidade 
do abscesso podem ser marsupializadas. 

As vezes, ha desenvolvimento de abscessos da glandula 
periuretral. O maior destes, a glandula Skene, pode requerer 
drenagem e tratamento antimicrobiano de espectro amplo se 
houver supuragao. 

Listeriose 

A listeria monocytogenes e uma causa incomum, mas provavel- 
mente mal diagnosticada de sepse neonatal. Esse bacilo gram- 
-positivo intracelular facultativo pode ser isolado a partir das 
fezes em 1 a 5% dos adultos. Quase todos os casos de listeriose 
sao tidos como transmitidos por alimentos (Silk, 2003). Os sur- 
tos foram causados por vegetais crus, salada de repolho, sidra 
de maga, meloes, leite, queijo fresco ao estilo mexicano, peixe 
defumado e alimentos processados, como pate, pasta de grao de 
bico, salsichas e carnes frias fatiadas (Cartwright, 2013; Cen¬ 
ters for Disease Control and Prevention, 2013; Janakiraman, 
2008; Varma, 2007; Voetsch, 2007). 

As infecgoes listeriais sao mais comuns nos individuos ido- 
sos ou jovens, nas mulheres gravidas e nos pacientes imuno- 
comprometidos. A incidencia de tais infecgoes parece estar au- 
mentando em varios palses no mundo todo (Allenberger, 2010; 
Cartwrgiht, 2013; Goulet, 2012). Em 1.651 casos registrados 
de 2009 a 2011, o CDC descobriu que 14% eram em gestantes 
(Silk, 2013). E, em uma revisao recente, as gestantes tinham 
uma taxa significativamente aumentada de listeriose compara- 
das com as mulheres em idade reprodutiva nao gravidas (Pou- 
illot, 2012). Nao se sabe por que as mulheres gravidas ainda 
sao responsaveis por uma quantidade significativa desses casos 
registrados. Uma hipotese e que as mulheres gravidas sao sus- 
cetlveis por causa da diminuigao da imunidade celular (Baud, 
2011; Jamieson, 2006b; Wing, 2002). Outra hipotese e que os 
trofoblastos placentarios sao suscetlveis a L. monocytogenes 
(Le Monnier, 2007). 

Infecgoes maternas e fetais 

Durante a gravidez, a listeriose pode ser assintomatica ou cau- 
sar uma doenga febril confundida com influenza t pielonefrite ou 
meningite (Centers for Disease Control and Prevention, 2013; 
Mylonakis, 2002). O diagnostico geralmente nao e aparente ate 
que as culturas de sangue sejam relatadas como positivas. Ain- 
fecgao oculta ou clinica tambem pode estimular o trabalho de 
parto (Boucher, 1986). O liquido amniotico descolorido, com 
coloragao marrom ou tinto de meconio e comum com a infecgao 
fetal, mesmo nas gestagoes pre-termo. 

Em 2011, um surto listerial associado a meloes resultou 
em 147 individuos afetados (Centers for Disease Control and 
Prevention, 2012b). Sete dessas infecgoes estavam relacionadas 
a gravidez, quatro em gestantes e tres em recem-nascidos. A lis- 
teremia materna causa infecgao fetal que produz caracteristica- 
mente lesoes granulomatosas disseminadas com microahscessos 
(Topalovski, 1993). A corioamnionite e comum com a infecgao 
materna e as lesoes placentarias incluem macroabscessos mul- 
tiplos, bem demarcados. As infecgoes neonatais de inlcio pre- 
coce e tardio sao similares a sepse por GBS. Em uma revisao de 
222 casos feita por Mylonakis (2002), a infecgao resultou em 
abortamento ou natimortalidade em 20% e a sepse neonatal 



FIGURA 64-8 A placenta palida (A) e o bebe natimorto (B) resultaram 
da listeriose materna. 


se desenvolveu em 68% dos recem-nascidos sobreviventes. 
Voetsch (2007) detalhou achados similares. Um natimorto cau- 
sado pela listeriose e mostrado na Pigura 64-8. 

O tratamento com ampicilina mais gentamicina geralmen¬ 
te e recomendado devido ao sinergismo contra especies de Lis¬ 
teria. O sulfametoxazol-trimetoprima pode ser administrado a 
mulheres com alergia a penicilina. Na maioria dos casos, o tra¬ 
tamento materno tambem e efetivo para a infecgao fetal (Chan, 
2013). Nenhuma vacina encontra-se disponlvel e a prevengao 
e feita por meio da lavagem de vegetais crus e do cozimento 
de todo o alimento cru (Goulet, 2012; Silk, 2012). As gestantes 
devem evitar os alimentos implicados previamente listados. 

Salmonelose 

As infecgoes provenientes da especie Salmonella continuam a 
ser uma causa maior e crescente de doenga originada da comi- 
da (Peques, 2012). Seis sorotipos sao responsaveis pela maioria 
dos casos nos EUA, incluindo os subtipos de Salmonella typhi- 
murium e Enteritidis. A gastrenterite por Salmonella nao tifoide 
e contralda pelo alimento contaminado. Os sintomas incluem 
diarreia nao sangrenta, dor abdominal, febre, tremores, nause¬ 
as e vomitos comegando 6 a 48 horas apos a exposigao. O diag¬ 
nostico e feito pelo estudo das fezes. Cristaloide intravenoso e 
administrado para reidratagao. Os antimicrobianos nao sao ad- 
ministrados em infecgoes nao complicadas porque eles nao en- 
curtam a doenga e podem prolongar o estado de convalescent 
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do portador. Se a gastrenterite e complicada pela bacteriemia, 
os antimicrobianos sao administrados como discutido a seguir. 
Raros relatos de casos tern ligado a bacteriemia por Salmonella 
com o aborto (Coughlin, 2002). 

A febre tifoide causada pela Salmonella typhi permanece 
um problema de saude global, embora incomum nos EUA. Ela 
e espalhada pela ingestao oral de alimento, agua ou leite conta- 
minado. Nas mulheres gravidas, a doenga e mais provavel de ser 
encontrada durante epidemias ou naquelas com infecgao pelo 
HIV (Hedriana, 1995). Em anos anteriores, a febre tifoide ante- 
parto resultou em aborto, trabalho de parto pre-termo e morte 
matema ou fetal (Dildy, 1990). 

As fluoroquinolonas e as cefalosporinas de terceira geragao 
sao o tratamento preferido. Para febre (tifoide) enterica, o teste 
de suscetibilidade antimicrobiana e importante devido ao de- 
senvolvimento de cepas resistentes ao farmaco (Peques, 2012). 
As vacinas tifoides parecem nao exercer efeitos colaterais quan- 
do administradas a mulheres gravidas e devem ser oferecidas em 
uma epidemia ou antes de uma viagem para areas endemicas. 

Shigelose 

A disenteria bacilar causada por Shigella e uma causa relativa- 
mente comum, altamente contagiosa de diarreia exsudativa in- 
flamatoria em adultos. A shigelose e mais comum em criangas 
que estao em centros de cuidado diario, sendo transmitida via 
fecal-oral. As manifestagoes clinicas variam de diarreia branda 
ate disenteria grave, fezes sanguinolentas, caibra abdominal, 
tenesmo, febre e toxicidade sistemica. 

Embora a shigelose possa ser autolimitada, e essencial 
uma atengao cuidadosa ao tratamento da desidratagao em ca¬ 
sos graves. Cuidamos de mulheres gravidas nas quais a diarreia 
de secregao excedeu 10 L/dia. A terapia antimicrobiana e impe- 
rativa e o tratamento efetivo durante a gravidez inclui fluoro¬ 
quinolonas, ceftriaxona ou azitromicina. A resistencia antimi¬ 
crobiana esta surgindo rapidamente e o teste de suscetibilidade 
do antibiotico pode ajudar a guiar a terapia apropriada (Centers 
for Disease Control and Prevention, 2013c). 

Hanseniase 

Tambem conhecida como lepra, essa infecgao cronica e causada 
por Mycobacterium leprae e e rara nos Estados Unidos (United 
States Department of Health and Human Services, 2011). O 
diagnostico e confirmado com PCR. A terapia por varios far- 
macos com dapsona, rifampicina e clofazimina e recomendada 
para o tratamento, geralmente sendo segura para o uso durante 
a gravidez (Britton, 2004). Duncan (1980) relatou uma inciden- 
cia excessiva de recem-nascidos com baixo peso no nascimento 
oriundos de mulheres infectadas. A placenta nao e envolvida e a 
infecgao neonatal e aparentemente adquirida de pele para pele 
ou transmissao por gotlculas (Boddinghaus, 2007; Duncan, 
1984). A transmissao vertical e comum em maes nao tratadas. 

Doen^a de Lyme 

Causada pelo espiroqueta Borrelia burgdorferi , a doenga de 
Lyme e a doenga transmitida por vetor mais relatada nos EUA 
(Centers for Disease Control and Prevention, 2012c). A borre- 
liose de Lyme segue a picada do carrapato do genero Ixodes. A 
infecgao precoce causa uma lesao de pele local distinta, erite- 
ma migratorio, que pode ser acompanhado por uma slndrome 
como a gripe e adenopatia regional. Se nao tratada, a infecgao 


disseminada segue de dias a semanas. O envolvimento de va¬ 
rios sistemas e comum, mas as lesoes de pele, artralgia e mial- 
gia, cardite e meningite predominam. Se ainda nao for tratada 
apos varias semanas a meses, a infecgao tardia ou persistente 
se manifesta em talvez metade das pacientes. A imunidade na- 
tiva e adquirida e a doenga entra em uma fase cronica. Embora 
algumas pacientes permanegam assintomaticas, outras na fase 
cronica desenvolvem uma variedade de manifestagoes na pele, 
nas articulates, ou neurologicas (Wormser, 2006). Embora re- 
cidivas fossem inicialmente consideradas comuns, evidencias 
clinicas e epidemiologicas recentes sugerem que a maioria dos 
casos de eritema migratorio recorrente que ocorrem apos ter a- 
pia antimicrobiana apropriada e, na verdade, uma nova infec- 
gao (Nadelman, 2012). 

O diagnostico cllnico e importante porque o teste de PCR 
e sorologico possui muitas armadilhas (Schoen, 2013). O teste 
sorologico de IgM e IgG e recomendado na infecgao inicial e e 
seguido por Western blotting para confirmagao. De modo ideal, 
avaliagao sorologica aguda e convalescente e completada se 
posslvel. As taxas falso-positivas e falso-negativas sao altas e 
testes mais acurados estao sendo desenvolvidos (Radolf, 2012; 
Schoen, 2013; Steere, 2012). 

Tratamento e prevengao 

O tratamento favoravel da doenga de Lyme foi revisto por Wor¬ 
mser (2006) para a Infectious Disease Society of America. Para 
a infecgao precoce, o tratamento com doxiciclina, amoxicilina 
ou cefuroxima e recomendado por 14 dias, embora, em geral, a 
doxiciclina seja evitada na gravidez. Um curso de 14 a 28 dias 
de ceftriaxona intravenosa, cefotaxima ou penicilina G e admi- 
nistrado para infecgoes precoces complicadas que incluem me¬ 
ningite, cardite ou infecgoes disseminadas. A artrite cronica e 
a slndrome pos-doenga de Lyme sao tratadas com regimes oral 
ou intravenoso prolongados, contudo, os sintomas nao respon- 
dem bem ao tratamento (Steere, 2012). 

Nao ha vacina comercialmente disponlvel. Evitar areas nas 
quais a doenga de Lyme e endemica e melhorar o controle do 
carrapato nessas areas e a prevengao mais efetiva. O autoexame 
com remogao de carrapatos nao muito grandes em 36 horas de 
conexao reduz os riscos de infecgao (Hayes, 2003). Para picadas 
de carrapatos reconhecidas em 72 horas, uma dose oral de 200 
mg simples de doxiciclina pode reduzir o desenvolvimento da 
doenga de Lyme. 

Existem varios relatos de doenga de Lyme na gravidez, ape- 
sar de grandes series estarem faltando. Embora a transmissao 
placentaria tenha sido confirmada, nenhum efeito congenito 
da borreliose materna foi conclusivamente identificado (Elliot, 
2001; Maraspin, 2011; Walsh, 2006). O tratamento da infecgao 
materna precoce deve prevenir a maioria dos resultados adver- 
sos da gravidez (Mylonas, 2011). 

Tuberculose 

O diagnostico e o tratamento da tuberculose durante a gravidez 
sao discutidos em detalhes no Capitulo 51. 

INFECgOES PROTOZOARIAS 
Toxoplasmose 

O parasita intracelular Toxoplasma gondii possui um ciclo de 
vidacom dois estagios distintos (Kim, 2012). O estagio felino 
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ocorre no gato - o hospedeiro definitivo - e sua prole. Os ooci- 
tos nao esporulados sao secretados nas fezes. No estagio nao 
felino , os cistos teciduais contendo bradizoltos ou oocitos sao 
ingeridos pelo hospdedeiro imediato, induindo seres humanos. 
O acido gastrico digere os dstos para liberar bradizoltos, que 
infectam o epitelio do intestino delgado. Aqui, eles sao trans- 
formados em taquizoitos de rapida divisao, que podem infec- 
tar todas as celulas dentro do mamifero hospedeiro. As defesas 
imunes mediadas por celula e humorais eliminam a maioria de¬ 
les, mas dstos tedduais podem se desenvolver. Sua persistenda 
durante a vida e a forma cronica da toxoplasmose. 

Esse protozoario onipresente e transmitido pela ingestao 
de carne crua ou malpassada que esta infectada com cistos de 
tecido ou por meio do contato com oocistos de fezes de gato in- 
fectadas em lixo contaminado, sujeira ou agua. A infecgao previa 
e confirmada pelo teste sorologico e sua prevalencia depende do 
local geografico e do genotipo do parasita. Nos EUA, ha uma so- 
roprevalencia de 5 a 30% em pessoas com idades de 10 a 19 anos 
e isso pode exceder 60% apos os 50 anos (Kim, 2012). Assim, 
um segmento significativo das gestantes neste pals e suscetl- 
vel a infecgao. A incidencia de infecgao pre-natal resultando em 
nascimento de um recem-nascido com toxoplasmose congenita 
foi estimada como variando de 0,8 por 10.000 nascidos vivos 
nos EUA a 10 por 10.000 na Franga (Dubeym 2000). Entre 400 
e 4.000 casos de toxoplasmose congenita sao diagnosticados 
anualmente nos EUA. Em geral, estima-se que 33% da popula- 
gao tenha sido exposta a este parasita (Verma, 2012). 

Inf echoes maternas e feta is 

A maior parte das infecgoes maternas na Europa e America 
do Norte e subcllnica e elas sao detectadas apenas no exame 
pre-natal ou sorologico do recem-nascido. Em alguns casos, os 
sintomas maternos podem incluir fadiga, febre, cefaleia, dor 
muscular e, as vezes, um rash maculopapular, bem como linfa- 
denopatia cervical posterior. Em adultos imunocompetentes, a 
infecgao inicial confere imunidade e a infecgao pre-gestacional 
quase elimina qualquer risco de transmissao vertical. Contudo, 
a infecgao em mulheres imunocomprometidas pode ser gra¬ 
ve, com a reativagao envolvendo encefalite, retinocoroidite ou 
lesoes de massa. A infecgao matema esta associada a um au- 
mento quadruplicado do Indice de parto pre-termo antes de 37 
semanas (Freeman, 2005). Ainda assim, a restrigao do cresci- 
mento nao aumentou. O sorotipo NE-II para toxoplasmose esta 
mais associado ao parto pre-termo e a infecgao neonatal grave 
(McLedo, 2012). 

A incidencia e a gravidade da infecgao congenita dependem 
da idade fetal na epoca da infecgao materna. Os riscos de in- 
fec f ao fetal aumentam com a dura ? ao da gravidez ( J igura 64- 
9). Uma metanalise estimou o risco em 15% em 13 semanas, 
44% em 26 semanas, e 71% em 36 semanas (SYROCOT Study 
Group, 2007). Inversamente, a gravidade da infecgao fetal e 
muito maior no inlcio da gravidez e e muito mais provavel que 
esses fetos tenham achados cllnicos de infecgao. 

E importante salientar que a maioria dos fetos infectados 
nasce sem estigmas evidentes de toxoplasmose no exame de ro- 
tina. Os neonatos clinicamente afetados em geral tern doenga 
generalizada com peso baixo no nascimento, hepatosplenome- 
galia, icterlcia e anemia. No inlcio, alguns tern doenga neurologi- 
ca com calcificagoes intracranianas e com hidrocefalia ou micro- 
cefalia. Por fim, muitos irao desenvolver coriorretinite e exibir 
incapacidades de aprendizado. Esta triade classica - coriorreti- 



Idade gestacional (semanas) na 
soroconversao da toxoplasmose materna 

FIGURA 64-9 Risco de infecgao por toxoplasmose por idade gestacional 
na soroconversao materna (De Dunn, 1999, com permissao). 

nite, calcificagoes intracranianas e hidrocefalia - e muitas vezes 
acompanhada por convulsoes. Os neonatos infectados com si- 
nais cllnicos correm risco de complicagoes em longo prazo. 

Rastreamento e diagnosttico 

A American Academy of Pediatrics e o American College of 
Obstetricians and Gynecologists (2012) nao recomendam o 
rastreamento pre-natal para toxoplasmose em areas de baixa 
prevalencia, incluindo os EUA. Em areas de alta prevalencia de 
toxoplasmose - por exemplo, Franga e Austria - o rastreamento 
de rotina tern resultado em diminuigao da doenga congenita. 
Com o anticorpo IgG confirmado antes da gravidez, nao ha ris¬ 
co de um feto infectado de forma congenita (Montoya, 2004). 
O rastreamento deve ser feito em gestantes imunocomprome¬ 
tidas, independentemente do pals de residencia. 

As gestantes com suspeita de ter toxoplasmose devem ser 
avaliadas. O parasito raramente e detectado no tecido ou nos 
fluldos corporais. O antitoxoplasma IgG se desenvolve em 1 a 
2 semanas apos a infecgao, atinge o auge em 1 a 2 meses e em 
geral persiste por toda a vida, as vezes em tltulos altos. Embora 
os anticorpos IgM aparegam por volta de 10 dias apos a infecgao 
e em geral se tornem negativos em 3 a 4 meses, podem perma- 
necer detectaveis durante anos. Assim, os anticorpos IgM nao 
devem ser usados sozinhos no diagnostico da toxoplasmose 
aguda. Os anticorpos IgA e IgE tambem sao uteis no diagnos¬ 
tico da infecgao aguda. Os melhores resultados sao obtidos com 
o Toxoplasma Serologic Profile realizado no Palo Alto Medical 
Foundation Research Institute (http://www.toxolab@pamf.org). 
A avidez da IgG do toxoplasma aumenta com o tempo. Sea alta 
avidez da IgG for determinada, a infecgao nos 3 a 5 meses prece- 
dentes e exclulda. Os testes de avidez comerciais multiplos que 
agora estao disponlveis fomecem um valor preditivo de 100% 
da alta avidez confirmando a infecgao latente (Villard, 2013). O 
teste da PCRpossui sensibilidade e especificidade altas. 

O diagnostico pre-natal de toxoplasmose e realizado usan- 
do tecnicas de amplificagao de DNA e avaliagao ultrassonogra- 
fica. O PCR de llquido amniotico ou sangue fetal melhorou a 
sensibilidade sobre as tecnicas de isolamento-padrao (Sterkers, 
2012). A sensibilidade varia com a idade gestacional e e mais 
baixa em menos de 18 semanas (Montoya, 2008). A evidencia 
ultrassonografica de calcificagoes intracranianas, hidrocefalia, 
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calcificagoes no figado, ascite, espessamento placentario, eco- 
genicidade intestinal e restrigao do crescimento foram usadas 
de maneira prenatal para ajudar a confirmar o diagnostico. 

Tratamento 

Nenhum ensaio cllnico randomizado tem sido realizado para 
avaliar o benefkio e a eficacia do tratamento para diminuir o 
risco de infeegao congenita. Uma revisao sistematica de dados a 
partir de 1.438 gestagoes tratadas encontrou evidencia insatisfa- 
toria para tratamento precoce para reduzir os riscos de toxoplas- 
mose congenita (SYROCOT Study Group, 2007). O tratamento 
tem sido associado com uma redugao nas taxas de sequelas neu- 
rologicas graves e de morte neonatal (Cortina-Borja, 2010). 

O tratamento pre-natal e baseado em dois regimes: espi- 
ramicina isolada ou uma combinagao de pirimetamina e sul- 
fonamida com acido folinico. Esses dois regimes tambem tem 
sido usados consecutivamente (Hotop, 2012). Pouca evidencia 
sustenta o uso de um regime especlfico. Dessa forma, muitos 
especialistas irao utilizar espiramicina em mulheres com infee¬ 
gao aguda no inlcio da gravidez. A pirimetamina, sulfadiazina 
com acido folinico, e selecionada para infeegao materna apos 18 
semanas ou se houver suspeita de infeegao fetal. 

Prevenqao 

Nao ha vacina para toxoplasmose, mas a infeegao congenita 
pode ser prevenida por: (1) cozinhar a carne em uma tempera- 
tura segura; (2) descascar ou lavar por completo frutas e vege- 
tais; (3) limpar as superficies de cozimento e utensllios que con- 
tenham carne crua, frango, frutos do mar ou frutas e vegetais 
nao lavados; (4) usar luvas quando limpar a sujeira do gato ou 
delegar esta tarefa; e (5) evitar alimentar gatos com carne crua 
ou malpassada, mantendo-os dentro de casa. Embora esses pas- 
sos preventives sejam recomendados, nao existem dados que 
sustentem sua eficacia (Di Mario, 2009). O desenvolvimento de 
vacina esta sendo ativamente perseguido (Verma, 2012). 

Malaria 

A malaria permanece como crise de saude global. Em 2010, 
ocorreram cerca de 219 milhoes de casos e 655.000 mortes, 
principalmente na Africa subsaariana (Chico, 2012; Organiza- 
gao Mundial da Saude, 2011). A malaria foi efetivamente erra- 
dicada na Europa e na maior parte da America do Norte e as ta¬ 
xas de mortalidade no mundo inteiro calram mais de 25%. Nos 
Estados Unidos, muitos casos de malaria sao importados no re- 
torno de militares (Centers for Disease Control and Prevention, 
2013j). Transmitida por mosquitos Anopheles infectados, cinco 
especies de plasmodio causam a doenga humana: falciparum, vi- 
vax, ovale, malariae e knowlesi (White, 2012). 

Infeegoes maternas e fetais 

Os achados cllnicos sao febre, tremores e sintomas iguais aos da 
gripe, incluindo cefaleia, mialgia e mal-estar, que pode ocorrer 
em intervalos. Os sintomas sao menos graves com as recorren- 
cias. A malaria pode estar associada a anemia e a icterlcia e as 
infeegoes falciparum podem causar insuficiencia renal, coma e 
morte. Assim, muitos adultos saudaveis, mas infectados em 
areas endemicas, sao assintomaticos. As mulheres gravidas, 
embora muitas vezes assintomaticas, sao tidas como tendo 
mais probabilidade de desenvolver os sintomas tradicionais 
(Desai, 2007). 



FIGURA 64-10 Fotomicrografia da malaria placentaria. A. Hemacias in- 
fectadas multiplas (seta preta longa) sao vistas no espago interviloso desta 
placenta. As vilosidades multiplas cortadas em segao transversal sao mos- 
tradas e tres sao realgadas (.setas curtas). B. Magnificagao aumentada da 
imagem (A) Eritrocitos multiplos infectados sao vistos e dois sao identifi- 
cados [setas). 


As infeegoes de malaria durante a gravidez - quer sejam 
sintomaticas ou assintomaticas - sao associadas com taxas au- 
mentadas de morbidade e mortalidade perinatal (Menendez, 
2007; Nosten, 2007; Rogerson, 2007). Os resultados adversos 
incluem natimorto, parto pre-termo, peso baixo no nascimento 
e anemia materna. Os dois ultimos sao documentados com mais 
frequencia (Machado Filho, 2014; McClure, 2013). A infeegao 
materna esta associada a 14% de recem-nascidos com peso bai¬ 
xo no nascimento no mundo inteiro (Eisele, 2012). Esses resul¬ 
tados perinatais adversos se correlacionam com altos nlveis de 
parasitemia placentaria (Rogerson, 2007). Esta ocorre quando 
eritrocitos, monocitos e macrofagos infectados por parasitas se 
acumulam nas areas vasculares da placenta ( 7 igura 64-10). As 
infeegoes por P. falciparum sao as piores e a infeegao precoce au- 
menta o risco de aborto (Desai, 2007). Aincidencia de malaria 
aumenta significativamente nos dois ultimos trimestres e no 
poaparto (Diagne, 2000). A malaria congenita, contudo, ocorre 
em menos de 5% dos neonatos de maes infectadas. 

Diagnostico 

A identificagao dos parasitos pela avaliagao microscopica de um 
esfregago sanguineo e considerada o padrao maximo de diag¬ 
nostico. Em mulheres com densidades de parasitos baixa, con- 
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tudo, a sensibilidade de um microscopio e pobre. Os antigenos 
especlficos da malaria agora estao sendo usados como um alvo 
para o teste diagnostics rapido. Nao apenas sua sensibilidade e 
ainda um aspecto a ser considerado na gravidez, mas tambem o 
fato de esses testes nao estarem costumeiramente disponlveis 
(Fowkes, 2012; Kashif, 2013; White, 2012). 

Tratamento 

Os farmacos antimalaria mais usados nao sao contraindicados 
durante a gravidez. A Organizagao Mundial da Saude recomen- 
da que todos os pacientes infectados que moram ou viajam de 
areas endemicas sejam tratados com um regime baseado em 
artemisinina para malaria falciparum nao complicada. Pouco se 
sabe sobre esses regimes na gravidez (Mutabinqwa, 2013). Os 
Centers for Disease Control and Prevention (2013g) recomen- 
dam usar atovaquona-proguanil ou artemeter-lumefantrina 
apenas se outras opgoes de tratamento nao estiverem disponl¬ 
veis ou nao forem toleradas. 

Os Centers for Disease Control and Prevention (2013g) re- 
comenda que as mulheres gravidas diagnosticadas com malaria 
nao complicada causada por P. vivax, P. malariae, P. ovale e P. falci¬ 
parum senslvel a cloroquina devem ser tratadas com cloroquina 
ou hidroxidoroquina. Para mulheres infectadas com P. falciparum 
resistente a cloroquina, mefloquina ou sulfato de quinina mais 
clindamicina devem ser usados. P. vivax resistente a cloroquina 
deve ser tratado com mefloquina. P vivax ou P. ovale senslvel a 
cloroquina deve ser tratado com cloroquina durante toda a gravi¬ 
dez e, depois, primaquina apos o parto. Os regimes de tratamen¬ 
to para infecgoes malaricas nao complicadas e graves na gravidez 
sao detalhados em: www.cdc.gov/malaria/diagnosis_treatment/ 
clinicians3.html. Os CDCs tambem mantem uma central de 
atendimento telefonico para recomendagoes de tratamento * 

A Organizagao Mundial da Saude (2011) permite o uso de 
terapia preventiva intermitente durante a gravidez, que consiste 
em pelo menos duas doses de tratamento de sulfadoxina-pirime- 
tamina no segundo e no terceiro trimestres. A analise racional 
e que cada dose limpara infecgoes assintomaticas placentarias e 
fomecera ate seis semanas de profilaxia pos-tratamento. Isso di- 
minuira a taxa de recem-nascidos com baixo peso no nascimento 
em areas endemicas (Harrington, 2013). Uma metanalise recen- 
te sustentou o uso de pelo menos tres doses de terapia preventi¬ 
va intermitente para melhorar o peso no nascimento e diminuir 
a malaria placentaria e matema no parto (Kayentao, 2013). 

A resistencia a todos os farmacos antimalaricos foi relata- 
da, incluindo a artemisinina recentemente adicionada. A Orga¬ 
nizagao Mundial da Saude recomenda monitoragao de rotina de 
resistencia a farmacos antimalaricos e dos regimes de medica- 
gao adaptados. 

Prevengao e quimioprofilaxia 

O controle e a prevengao da malaria se baseiam na quimioprofi¬ 
laxia quando se estiver em viagem ou vivendo em areas endemi¬ 
cas. O controle de vetor tambem e importante e redes tratadas 
com inseticidas, inseticidas piretroides e repelentes de insetos 
com base no N,N-dietil-m-toluamida (DEET) diminuem os Indi¬ 
ces de malaria em areas endemicas. Estes sao bem tolerados na 
gravidez (Menendez, 2007). Se a viagem for necessaria, a qui¬ 
mioprofilaxia e recomendada. 


* N. de R.T. No Brasil nao existe servigo semelhante. 


A profilaxia com cloroquina e hidroxidoroquina e segura 
e bem tolerada na gravidez. Ela diminui a infecgao placentaria 
de 20 para 4% em mulheres infectadas assintomaticas em areas 
sem resistencia a cloroquina (Cot, 1992). Para viajantes em 
areas com P. falciparum resistente a cloroquina, a mefloquina 
atualmente e a unica quimioprofilaxia recomendada. A prima- 
quina e a doxiciclina sao contraindicadas na gravidez e ha dados 
insuficientes sobre a atovaquona/proguanil para recomenda-la 
nessa ocasiao. Igualmente, a amodiaquina e usada na Africa, 
mas os dados sao limitados nas mulheres gravidas. Os regimes 
de quimioprofilaxia mais recentes para a gravidez podem ser 
obtidos do site da Travelers Health dos Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention em http:// www.cdc.gov/travel/. Os CDC 
tambem publicaram o Health Information for International Tra¬ 
vel (The Yellow Book) em: www.cdc.gov/yellowbook. 

Amebiase 

A maioria das pessoas infectadas com Entamoeba histolytica e 
assintomatica. A disenteria amebica, contudo, pode ter um cur- 
so fulminante durante a gravidez, com febre, dor abdominal e 
fezes sangrentas. O prognostico e pior se complicado por um 
abscesso hepatico. O diagnostico e feito pela identificagao de 
cistos ou trofozoitos de E. histolytica em uma amostra das fezes. 
A terapia e similar aquela das mulheres nao gravidas e o metro- 
nidazol ou tinidazol e o farmaco preferido para colite amebica e 
doenga invasiva. As infecgoes nao invasivas podem ser tratadas 
com paromomicina (Stanley, 2012). 

INFECCOES MICfrTICAS 

A infecgao fungica disseminada - geralmente pneumonite - d u- 
rante a gravidez e incomum com coccidioidomicose, blastomi- 
cose, criptococose ou histoplasmose. Sua identificagao e trata¬ 
mento sao considerados no Zapitulo 51. 

INFECCOES EMERGENTES _ 

Essas doengas sao coletivamente definidas como doengas infec- 
ciosas que apareceram recentemente ou tiveram a incidencia ou 
disseminagao geografica aumentada (Jamieson, 2006a,b; Thei- 
ler, 2008). As infecgoes emergentes incluem o virus do Nilo Oci- 
dental, corona virus e varias cepas de influenza A. Elas tambem 
incluem muitos agentes de bioterrorismo. 

Virus do Nilo Ocidental 

Esse flavivirus transmitido por mosquito e um neuropatogeno 
humano. Desde 1999, os numeros relatados de infecgoes hu- 
manas e animais aumentaram e a variagao geografica da ativi- 
dade da doenga se expandiu. O ano de 2012 teve o segundo pior 
surto de casos totais nos Estados Unidos (Centers for Disease 
Control and Prevention, 2013b). A infecgao costuma ser adqui- 
rida por meio de picadas do mosquito no final do verao ou, tal 
vez, por meio de transfusao sanguinea (Harrington, 2003). O 
periodo de incubagao e de 3 a 14 dias e a maioria das pessoas 
tern sintomas brandos ou nao apresentam sintomas. Menos de 
1% dos adultos infectados desenvolve meningoencefalite ou pa- 
ralisia flacida aguda (Granwehr, 2004). Os sintomas presentes 
podem incluir febre, mudanga do estado mental, fraqueza mus¬ 
cular e coma (Chapa, 2003; Stewart, 2013). 


CAPlTULO 64 






SE£AO 12 


1258 Complicagoes Clinicas e Cirtirgicas 


O diagnostico e baseado nos sintomas cllnicos e na detec- 
gao da IgG e IgM do virus do Nilo Ocidental serico e IgM no 
llquido cerebrospinal. Nao ha tratamento antiviral efetivo co- 
nhecido e o tratamento e de apoio. A estrategia primaria para 
prevenir a exposigao na gravidez e o uso de repelente de insetos 
contendo DEET, considerado seguro para mulheres gravidas 
(Koren, 2003). Evitar atividades ao ar livre, agua parada e usar 
roupa de protegao tambem e aconselhavel. 

Os efeitos adversos da viremia do Nilo Ocidental na gra¬ 
videz nao sao claros. Dados com animais sugerem que os em- 
brioes sao suscetlveis e um relato de caso de infecgao fetal 
humana em 27 semanas resultou em coriorretinite e leuco- 
malacia dos lobos temporal e occipital grave (Alpert, 2003; 
Julander, 2006). Das 77 infecgoes maternas inicialmente re- 
latadas do Registro de Gravidez com o Virus do Nilo Ociden¬ 
tal, houve quatro abortos, dois abortos eletivos e 72 nascidos 
vivos, dos quais 6% eram pre-termo (O'Leary, 2006). Tres 
destes 72 recem-nascidos desenvolveram a infecgao por virus 
do Nilo Ocidental, embora nao se possa estabelecer de forma 
conclusiva que a infecgao foi adquirida de modo congenito. 
Das tres malformagoes principais possivelmente associadas 
a infecgao viral, nenhuma foi definitivamente confirmada. 
Conclusoes similares foram alcangadas por Pridjian e colabo- 
radores (2014), que analisaram dados do Registro do Virus 
do Nilo Ocidental dos Centers for Disease Control and Pre¬ 
vention. A transmissao do virus do Nilo Ocidental atraves da 
amamentagao e rara (Hinckley, 2007). 

Infecgdes por coronavirus 

Os coronavirus sao virus de RNA de filamento unico que sao 
prevalentes no mundo inteiro. Eles sao associados a 10 a 35% 
das gripes comuns, em geral no outono, no inverno e no inlcio 
da primavera. Em 2002, uma cepa especialmente virulenta de 
coronavirus - sindrome respiratoria aguda severa (SARS-CoV) 
- foi observada pela primeira vez na China. Ela se espalhou 
rapidamente na Asia, Europa e Americas do Norte e do Sul. A 
transmissao e por gotlculas ou contato com secregoes, llquidos 
e sujeira infectados. O perlodo de incubagao e de 2 a 16 dias e 
parece haver um padrao trifasico para sua progressao cllnica. 
A primeira semana e caracterizada pelos sintomas prodomi- 
cos de febre, mialgias, cefaleia e diarreia. Durante a segunda 
semana, as pacientes podem sofrer febre recorrente, diarreia 
aquosa e uma tosse nao produtiva seca com dispneia branda. 
Esses sintomas sao coincidentes com a soroconversao da IgG 
e um decllnio da carga viral. A progressao nesse estagio e tida 
como decorrente de resposta imune ao hospedeiro excessiva- 
mente exuberante. A terceira, e as vezes letal, fase - vista em 
cerca de 20% das pacientes - e a progressao para sindrome da 
angustia respiratoria aguda (Christian, 2004; Peiris, 2003a,b). 
Os achados pulmonares radiograficos incluem opacidades em 
vidro fosco e consolidates do espago aereo que podem pro- 
gredir rapidamente dentro de 1 a 2 dias. Essa taxa de fatali- 
dade de caso aproximou-se de 10% nas mulheres nao gravidas 
e foi de ate 25% nas mulheres gravidas (Lam, 2004; Wong, 
2004). Embora nao tenham casos confirmados desde 2004, os 
Centers for Disease Control and Prevention (2013d) descre- 
veram atualmente SARS-CoV como um “agente selecionado” 
que tern o potencial de provocar uma ameaga grave a saude 
publica e a seguranga. Outro coronavirus novo que infecta hu- 
manos com um alto Indice de fatalidade de caso foi detectado 
no Oriente Medio em 2012 (MERS-CoV). 


PRECAU0ES PARA VIAGEM DURANTE 
A GRAVIDEZ 

As viajantes gravidas enfrentam riscos obstetricos, medicos 
gerais e de destinos potencialmente perigosos. A International 
Society for Tropical Medicines possui uma informagao porme- 
norizada disponlvel em http://www.istm.org. Os Centers for 
Disease Control and Prevention possuem extensas informates 
sobre viagens com respeito a gravidez e amamentagao em suas 
paginas da internet citadas anteriormente. 

BIOTERRORISMO 

O bioterrorismo envolve a liberagao deliberada de bacterias, vi- 
roses e outros agentes infecciosos que causam doengas ou morte. 
Estes agentes naturais muitas vezes sao alterados para aumentar 
sua capacidade de contagio ou sua resistencia a terapia medica. 
Os medicos devem estar alertas para aumentos significativos no 
numero de pessoas com doengas febris acompanhadas por sin¬ 
tomas respiratorios ou com rashs nao facilmente associados as 
doengas comuns. Os medicos sao impelidos a contatar seu depart 
tamento de saude estadual ou os Centers for Disease Control and 
Prevention para informagao contemporanea e recomendagoes. 
O American College of Obstetricians and Gynecologists (2013b) 
recentemente abordou a prontidao de desastre para obstetras. 
Ele fornece consideragoes e recomendagoes gerais para pronti¬ 
dao hospitalar e recomendagoes especlficas aos obstetras. 

Variola 

O virus da variola e considerado uma seria arma por causa da 
alta transmissao e do indice global de fatalidade de caso de 
30%. O ultimo caso de variola nos Estados Unidos foi relatado 
em 1949 e no mundo todo o ultimo foi relatado na Somalia em 
1977. A transmissao ocorre com o contato prolongado com pes¬ 
soas infectadas, llquidos corporais infectados ou objetos conta- 
minados, como roupas. A variola apresenta um inlcio agudo de 
febre seguida de um rash caracterizado por veslculas ou pustu- 
las firmes, profundas no mesmo estagio de desenvolvimento. 
Nishiura (2006) e Suarez e Hankins (2002) fomeceram revisoes 
sobre a mortalidade e a morbidade materna e perinatal grave 
causada pela variola. O Indice de fatalidade de caso de variola 
na gravidez e de 61% se a mulher gravida nao for vacinada. Ha 
um aumento significativo nos Indices de natimorto, aborto, 
trabalho de parto e parto pre-termo, e morte neonatal em ges- 
tagoes complicadas por infecgao por variola. 

Como a vacina para variola atualmente disponlvel e feita 
com o virus da vacina vivo, a gravidez deve ser retardada por 
quatro semanas por causa do risco de vaclnia fetal, uma com- 
plicagao rara, porem seria. A vacinagao inadvertida durante a 
gravidez nao foi, contudo, associada a malformagoes fetais ou 
parto pre-termo. Alem disso, nenhum caso de vaclnia fetal foi 
relatado com exposi?ao a vacina para variola de segunda ge- 
ragao (Ryan, 2008a,b). O Registro de Vacina para Variola na 
Gravidez permanece ativo e as mulheres vacinadas ainda estao 
sendo inscritas. 

Antraz 

O Bacillus anthracis e uma bacteria aerobia gram-positiva, for- 
madora de esporo. Ela pode causar tres tipos principais de 
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antraz cllnico: por inalagao, cutaneo e gastrintestinal (Holty, 
2006; Swartz, 2001; Sweeney, 2011). Os ataques bioterroristas 
com antraz de 2001 envolveram o antraz de inalagao (Inglesby, 
2002). Os esporos sao inalados e depositados nos alveolos, en- 
golfados pelos macrofagos e germinados nos linfonodos do me- 
diastino. Em geral, o perlodo de incubagao e de menos de uma 
semana, mas pode ser de ate dois meses. Os sintomas iniciais 
nao sao esperificos e incluem febre de grau baixo, tosse pou- 
co produtiva, mal-estar e mialgias. Em 1 a 5 dias do inlcio do 
sintoma, o segundo estagio e anunciado pelo inlcio abrupto da 
angustia respiratoria grave e febres altas. A mediastinite e a lin- 
fadenite toracica hemorragica sao comuns, e ha um mediastino 
ampliado na radiografia toracica. Os indices de fatalidade de 
caso com o antraz por inalagao sao altos, mesmo com a terapia 
agressivade apoio e por antibioticos (Dixon, 1999; Holty, 2006). 

O antraz que afeta mulheres gravidas e seu tratamento 
foram recentemente revisados por Meaney-Delman e colabo- 
radores (2012, 2013). Eles relataram dados sobre 20 mulheres 
gravidas e no pos-parto. O Indice de mortalidade global foi de 
80% com um Indice de perda fetal ou neonatal de 60%. E im- 
portante salientar que muitos casos foram publicados antes do 
surgimento dos antibioticos. 

Os regimes para profilaxia de antraz pos-exposigao sao 
administrados por dois meses. O American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2009) e os Centers for Disease Control 
and Prevention (Wright, 2010) recomendam que as mulheres 
gravidas e lactantes assintomaticas com exposigao documen- 
tada ao B. anthracis recebam a profilaxia pos-exposigao com 
ciprofloxacino, 500 mg oralmente duas vezes/dia durante 60 
dias. Amoxicilina, 500 mg oralmente tres vezes/dia, pode ser 
substitulda se a cepa for provada senslvel. No caso de alergia ao 
ciprofloxacino na alergia ou resistencia a penicilina, doxicicli- 
na, 100 mg oralmente duas vezes/dia, e administrada durante 
60 dias. Os riscos do antraz superam de longe quaisquer riscos 
fetais da doxiciclina (Meaney-Delman, 2013). 

A vacina contra o antraz e um produto de celula livre, inati- 
vada, que requer seis injegoes durante 18 meses. Em geral, a va- 
cinagao e evitada na gravidez porque nao existem dados segu- 
ros. Relatos de vacinagao inadvertida de mulheres gravidas com 
vacina contra o antraz nao encontraram aumento significativo 
de malformagoes fetais ou Indices de aborto (Ryan, 2008c; Wie- 
sen, 2002). A vacina contra o antraz e um adjuvante essencial 
a profilaxia antimicrobiana pos-exposigao, mesmo na gravidez 
(Wright, 2010). 

Outros agentes de bioterrorismo 

Outros agentes de bioterrorismo de categoria A incluem Fran- 
cisella tularensis - tularemia, Clostridium botulinum - botulis- 
mo, Yersinia pestis - peste e febres hemorragicas virais - por 
exemplo, Ebola, Marburg, Lassa e Machupo. Agentes multiplos 
tambem sao listados como categorias B e C. As orientagoes para 
estes agentes biologicos estao evoluindo e sao detalhadas no 
site de bioterrorismo dos Centers for Disease Control and Pre¬ 
vention: http:// www.emergency.cdc.gov. 
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As infec^oes ou doen^as sexualmente transmisslveis (DSTs) 
estao entre as mais comuns de todas as doen^as infecciosas en- 
contraddas durante a gravidez. Como elas podem ser nocivas 
para a mae e para o feto, devem ser agressivamente procuradas 
e tratadas. E importante salientar que educa^ao, rastreamento 
e preven^ao sao componentes essenciais do cuidado pre-natal 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2012). 
As DSTs que afetam mulheres gravidas e potencialmente afe- 
tam o feto incluem sifilis, gonorreia, tricomonlase e infec^oes 
por clamldia, hepatite B, virus da imunodeficiencia humana 
(HIV), herpes-virus simples tipos 1 e 2 (HSV-1, 2) e papiloma- 
virus humano (HPV). A terapia recomendada para a maioria 
adere as orientates fomecidas pelos Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention (CDC) (2010b). O tratamento da maioria 
das DSTs e visivelmente associado a um melhor resultado de 
gravidez e preven^ao de mortalidade perinatal (Goldenberg, 
2003, 2008; Ishaque, 2011; Koumans, 2012). 


SiFILIS 

Apesar da disponibilidade de terapia adequada por mais de 70 
anos, a sifilis continua sendo um importante aspecto para a 
mae e para o feto. A taxa de sifilis foi a mais baixa de todos os 
tempos em 2000, mas de 2001 ate 2009 nos Estados Unidos 


houve um aumento constante nas taxas de sifilis primaria e se¬ 
cundaria (Centers for Disease Control and Prevention, 2013b). 
A taxa de sifilis primaria e secundaria entre mulheres em 2012 
foi 0,9 casos por 100.000 pessoas, que e uma diminuicao de 
9% em rela^ao a 2010. As taxas de sifilis congenita tambem di- 
minuiram em 2012, espelhando o declinio nas taxas de sifilis 
primaria e secundaria entre mulheres desde 2008. Contudo, a 
sifilis permanece um significativo problema de saude global, 
com muitos paises registrando altos numeros de novas infec- 
^oes (Lukehart, 2012). 


Patogenese e transmissao 

O agente causador da sifilis e o Treponema pallidum. Abrasoes 
minusculas da mucosa vaginal fornecem um portal de entrada 
para a espiroqueta, e ever sao cervical, hiper emia e friabilidade 
aumentam o risco de transmissao. Os espiroquetas duplicam-se 
e depois se disseminam atraves dos canais linfaticos em horas 
ate dias. O periodo de incuba^ao e em media de tres semanas 
- 3 a 90 dias -, dependendo dos fatores do hospedeiro e do ta- 
manho do inoculo. Os estagios iniciais de sifilis incluem sifilis 
primaria, secundaria e latente inicial. Eles estao associados a 
cargas mais altas de espiroquetas e taxa de transmissao de ate 
30 a 50%. A taxa de transmissao na doen^a de estagio final e 
muito mais baixa por causa dos tamanhos de inoculos menores. 

O feto adquire sifilis por varias rotas. Os espiroquetas 
prontamente atravessam a placenta causando infec^ao conge¬ 
nita. Por causa da imunocompetencia fetal antes de aproxima- 
damente 18 semanas, o feto em geral nao manifesta a resposta 
inflamatoria imunologica caracteristica de doen^a clinica antes 
desse tempo (Silverstein, 1962). Embora a transmissao trans- 
placentaria seja o caminho mais comum, a infec^ao neonatal 
pode ocorrer apos contato com espiroquetas por meio de lesoes 
no parto ou atraves das membranas. Indices aumentados de si¬ 
filis materna foram ligados ao uso abusivo de substancias, espe- 
cialmente a cocaina do crack ; ao cuidado pre-natal inadequado e 
ao rastreamento inadequado (Johnson, 2007; Lago, 2004; Tre- 
pka, 2006; Warner, 2001; Wilson, 2007). Um relato do condado 
de Maricopa, Arizona, tambem citou uma minoria de ra^a ou 
etnia como fator de risco (Kirkcaldy, 2011). 
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Manif estates clinicas 

A slfilis materna pode causar trabalho de parto pre-termo, 
morte fetal, restrigao de crescimento fetal e infecgao neonatal. 
(Krakauer, 2012; Saloojee, 2004). Qualquer estagio de slfilis 
materna pode resultar em infecgao fetal, mas o risco esta dire- 
tamente relacionado a carga de espiroqueta materna (Fiumara, 
1952; Golden, 2003). A slfilis materna e estadiada de acordo 
com as caracterlsticas clinicas e a duragao da doenga. 

1. A sifilis primaria e diagnosticada pelo cancro caracterlstico, 
que se desenvolve no local de inoculagao. Ele geralmente e 
indolor, com uma borda em relevo, vermelha, firme e uma 
base lisa (?igura 65-1). Linfadenopatia nao supurativa 
pode se desenvolver. Um cancro normalmente se resolvera 
de forma espontanea em 2 a 8 semanas, mesmo quando 
nao tratado. Multiplas lesoes podem ser encontradas, pre- 
dominantemente, em mulheres coinfectadas pelo HIV-1. 

2. A sifilis secundaria e diagnosticada quando o espiroqueta e 
disseminado e afeta multiplos sistemas de orgaos. As ma- 
nifestagoes se desenvolvem 4 a 10 semanas apos o cancro 
aparecer e incluem anormalidades dermatologicas em ate 
90% das mulheres. Um rash macular difuso, lesoes em alvo 
plantares e palmares, alopecia irregular e/ou placas muco¬ 
sas podem ser vistas ( ?iguras 65-2 e 65-3). Condilomas 
pianos sao papulas na cor da pele e nodulos encontrados 
sobre o perlneo e a area perianal. Eles sao abundantes 
com espiroquetas e altamente infecciosos. Muitas mulhe¬ 
res com slfilis secundaria tambem apresentarao sintomas 
constitucionais como febre, mal-estar, anorexia, cefaleia, 
mialgias e artralgias. Ate 40% das mulheres terao anorma¬ 
lidades no llquido cerebrospinal, embora apenas 1 a 2% de- 
senvolva meningite asseptica clinicamente aparente. He¬ 
patite, nefropatia, mudangas oculares e periostite tambem 
podem se desenvolver. 

3. A sifilis latente desenvolve-se quando a slfilis primaria ou 
secundaria nao e tratada. Ela e caracterizada por teste so- 
rologico reativo, mas manifestagoes clinicas resolvidas. A 
sifilis latente inicial e doenga latente adquirida em 12 meses 
precedentes. A doenga diagnosticada depois de 12 meses e 
a sifilis latente tardia ou sifilis latente de duragao desconhecida. 



FIGURA 65-2 Lesoes em alvo sobre as palmas de uma mulher gravida 
com sifilis secundaria. 


4. A sifilis terciaria ou tardia e uma doenga lentamente pro¬ 
gressiva que afeta qualquer sistema organico, mas poucas 
vezes e vista em mulheres em idade reprodutiva. 

Conforme observado, a infecgao congenita e incomum 
antes de 18 semanas. Contudo, uma vez que ha o desenvolvi- 
mento de slfilis fetal, ela se manifesta como uma serie contl- 
nua de envolvimento. As anormalidades hepaticas fetais sao 
acompanhadas por anemia e trombocitopenia, depois ascite e 
hidropsia (Hollier, 2001). A natimortalidade permanece uma 
complicagao seria (Di Mario, 2007; Hawkes, 2011; Rac, 2014b). 
O recem-nascido pode ter icterlcia com petequias ou lesoes 
cutaneas purpuricas, linfadenopatia, rinite, pneumonia, mio- 
cardite, nefrose ou envolvimento do osso longo. 



FIGURA 65-1 Sifilis primaria. Fotografia de um cancro com uma borda 
em relevo, vermelha, firme e com base lisa. 



FIGURA 65-3 Placas mucosas ao redor da boca de uma gestante com 
sifilis secundaria. 











Doengas Sexualmente Transmissfveis 1267 



FIGURA 65-4 Sifilis congenita. A. Fetograma de um bebe recem-nascido infectado com sifilis mostrando a aparencia "roida de traga" dos femures (seta). 
B. Placenta hidrofica aumentada de um neonato infectado por sifilis. 



Com infecgao sifilitica, a placenta torna-se grande e palida 
( ? igura 65-4). Microscopicamente, as vilosidades perdem sua 
arborizagao caracteristica e tornam-se mais espessas e aglome- 
radas (Kapur, 2004). Sheffield e colaboradores (2002c) descre- 
veram essas vilosidades grandes em mais de 60% das placentas 
com sifilis. Os vasos sangulneos diminuem acentuadamente 
em numero e, em casos avangados, eles quase desaparecem 
inteiramente como um resultado de endarterite e proliferagao 
de celulas estromais. Talvez relacionado, Lucas e colaborado¬ 
res (1991) demonstraram resistencia vascular aumentada nas 
arterias uterinas e umbilical das gestagoes infectadas. Em um 
estudo de 25 mulheres nao tratadas, Schwartz e colaboradores 
(1995) relataram que a funisite necrosante estava presente em 
33%. Espiroquetas foram detectados em quase 90% usando co- 
loragao com prata e imunofluorescente. 

Diagnostics 

U.S. Preventive Services Task Force (USPS-TF) tern reafirmado 
sua recomendagao para os medicos avaliarem todas as gestan- 
tes para sifilis de modo a tratar e prevenir a infecgao congenita 
(Wolff, 2009). Agora, o teste e requerido por lei em todos os 
estados e deve ser realizado na primeira consulta pre-natal. Em 
populates nas quais a prevalencia de sifilis e alta, o teste soro¬ 
logico deve ser feito no terceiro trimestre e novamente no parto 
(Centers for Disease Control and Prevention, 2010b). 

Nao se pode fazer cultura do T. pallidum a partir de espe- 
cimes clinicos. O diagnostico definitivo de lesoes de estagio 
inicial e feito por meio de exame em campo escuro e teste de 
imunofluorescencia direta de exsudatos de lesao (Centers for 
Disease Control and Prevention, 2010b). O teste sorologico 
e usado em pacientes assintomaticas ou para fins de rastrea- 
mento. Existem duas variedades. O primeiro tipo e o teste nao 
treponemico que inclui o teste de Venereal Disease Research 
Laboratory (VDRL) e o teste de reagina plasmatica rapida 
(RPR). Esses testes nao treponemicos sao quantificados e ex- 
pressos em titulos. Os titulos refletem a atividade da doenga 
e, portanto, aumentam durante a sifilis inicial e muitas vezes 
excedem niveis de 1:32 na sifilis secundaria. Apos o tratamen- 
to de sifilis primaria e secundaria, o teste sorologico em 3 a 


6 meses normalmente confirma uma queda de quatro vezes 
nos titulos de VDRL ou de RPR (Rac, 2014a). Aquelas pacien¬ 
tes com falha no tratamento ou reinfecgao podem nao ter esse 
declinio. Como os titulos de VDRL nao correspondem direta- 
mente aos titulos de RPR, recomenda-se o uso constante de 
um teste para acompanhamento. 

O outro tipo de teste e o treponema especifico, ou tre¬ 
ponemico. Estes incluem os testes de absorgao de anticorpo 
treponemico fluorescente (FTA-ABS), o ensaio de micro-he- 
maglutinagao para anticorpos ao T. pallidum (MHA-TP), ou o 
teste de aglutinagao de particula passiva do Treponema pallidum 
(TP-PA). Esses testes especificos para treponema geralmente 
permanecem positivos durante toda a vida. 

Cada um dos testes sorologicos possui limitagoes, incluin- 
do resultados falso-positivos. Tradicionalmente, os testes nao 
treponemicos foram usados para rastreamento nos EUA e os 
resultados sao entao confirmados por um teste treponemico es¬ 
pecifico. Varios laboratories tern implantado recentemente um 
algoritmo de rastreamento reverso, isto e, rastreamento com 
um teste treponemico (Binnicker, 2012; Park; 2011). Ambas as 
abordagens sao efetivas se o rastreamento, acompanhamento e 
tratamento adequados forem implementados. Patel e colabora¬ 
dores (2012) descreveram oportunidades perdidas de prevengao 
e tratamento da sifilis congenita em Nova Iorque. Eles descobri- 
ram que 63% das maes com recem-nascidos diagnosticados com 
sifilis congenita tinham perdido a oportunidade de prevengao. A 
maioria destas nao foi submetida ao teste sorologico. 

Um teste de sifilis rapido para diagnostico laboratorial 
remoto esta atualmente sendo desenvolvido e pode ser util no 
cenario de cuidado pre-natal limitado (Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention, 2010b; Greer, 2008). O teste imunocro- 
matografico em tira treponemico (ICS) e o enzimaimunoensaio 
(Elisa) estao cada vez mais sendo usados para rastreamento e 
confirmagao (Heinrich, 2011; Lukehart, 2012). 

O diagnostico pre-natal de sifilis congenita e dificil porque 
um feto infectado muitas vezes apresenta um exame ultras- 
sonografico normal. Alguns achados, no entanto, podem ser 
sugestivos ou mesmo diagnosticos: hidropsia fetal, ascite, he- 
patomegalia, espessamento placentario, medigoes elevadas da 
arteria cerebral media por Dopplervelocimetria e polidramnia 
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sugerem infecgao (Rac, 2014b). A reagao em cadeia da polime- 
rase (PCR) e especlfica para detecgao de T. pallidum no liquido 
amniotico, e DNA treponemico foi encontrado em 40% das ges- 
tagoes infectadas antes de 20 semanas (Nathan, 1997; Wendel, 
1991). A slfilis fetal tambem tem sido verificada por exame em 
campo escuro de liquido amniotico ou teste de inoculagao no 
coelho em 64% de uma coorte de mulheres com slfilis nao tra- 
tada (Hollier, 2001). Embora o diagnostico pre-natal possa ser 
feito por cordocentese ou amniocentese, sua utilidade clinica 
ainda nao esta evidente. 

Tratamento 

A terapia da slfilis durante a gravidez e administrada para erra- 
dicar a infecgao matema e prevenir a slfilis congenita. A penici- 
lina G parenteral permanece o tratamento preferido para todos 
os estagios de slfilis durante a gravidez. As diretrizes de tra¬ 
tamento atualmente recomendadas sao mostradas na Tabela 
65-' e sao as mesmas que para as mulheres adultas nao gravi¬ 
das. Para as mulheres gravidas, algumas autoridades recomen- 
dam uma segunda dose de penicilina G benzatina uma semana 
apos a dose inicial. 

Em analises retrospectivas, a penicilina G benzatina mos- 
trou-se altamente eficaz para infecgao materna inicial. Em um 
estudo com 340 mulheres gravidas tratadas dessa forma, Ale¬ 
xander e colaboradores (1999) registraram seis casos, 1,8%, 
de slfilis congenita. Quatro desses seis neonatos eram de um 
grupo de 75 mulheres com slfilis secundaria. Os outros dois 
foram identificados naqueles que nasceram de um grupo de 
102 mulheres com slfilis latente inicial. A slfilis congenita ge- 
ralmente era limitada a neonatos de mulheres tratadas apos 
26 semanas e provavelmente esta relacionada a duragao e a 
gravidade da infecgao fetal. Sheffield e colaboradores (2002b) 
registraram que tltulos sorologicos maternos altos, parto 
pre-termo e parto logo apos a terapia anteparto sao riscos 
de falha no tratamento materno para prevenir infecgao neo¬ 
natal. Nao existem alternativas comprovadas para a terapia 
com penicilina durante a gravidez. Eritromicina e azitromici- 
na podem ser curativas para a mae, mas devido a passagem 
transplacentaria limitada, elas nao previnem toda doenga 
congenita (Berman, 2004; Centers for Disease Control and 
Prevention, 2010b; Wendel, 1988; Zhou, 2007). Em varios 
palses, as cepas de T. pallidum resistentes ao macrolldeo sao 
hoje prevalentes (Stamm, 2010). As cefalosporinas podem ser 


uteis, mas os dados sao limitados (Augenbraun, 1999, 2002; 
Zhou, 2007). As tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, sao efi- 
cazes para tratamento de slfilis na mulher nao gravida; contu- 
do, elas geralmente nao sao recomendadas durante a gravidez 
por causa do risco de descoloragao amarelo-acastanhada dos 
dentes declduos fetais (ver lapltulo 1! ). 

Alergia a penicilina 

As mulheres com historia de alergia a penicilina devem realizar 
um teste de provocagao de dose de penicilina gradual oral ou 
um teste cutaneo para confirmar o risco de anafilaxia mediada 
por imunoglobulina E (IgE). Se confirmado, a dessensibilizagao 
de penicilina e recomendada, como mostrado na Tabela 65-2 , 
e, depois, seguida por tratamento com penicilina G benzatina 
(Chisholm, 1997; Wendel, 1985). 

Em muitas mulheres com sifilis primaria e cerca de 50% 
com infecgao secundaria, o tratamento com penicilina causa 
uma reagao de Jarisch-Herxheimer. Muitas vezes ocorrem con- 
tragoes uterinas com essa reagao e elas podem ser acompanha- 
das por movimento fetal diminuldo e desaceleragoes tardias na 
frequencia cardlaca fetal (Klein, 1990). Em um estudo com 50 
mulheres gravidas que receberam penicilina benzatina para sl¬ 
filis, Myles e colaboradores (1998) relataram uma incidencia de 
40% de uma reagao de Jarisch-Herxheimer. Das 31 mulheres 
monitoradas eletronicamente, 42% desenvolveram contragoes 
uterinas regulares com um inicio mediano de 10 horas e 39% 
desenvolveram desaceleragoes variaveis com um inicio media¬ 
no de 8 horas. Todas as contragoes se resolveram em 24 horas 
de terapia. Lucas e colaboradores (1991) usaram Dopplerve- 
locimetria e demonstraram resistencia vascular agudamente 
aumentada durante esse tempo. Os antibioticos P-lact^micos 
para profilaxia intraparto de estreptococo do grupo B tambem 
podem desencadear essa reagao em uma mulher com sifilis nao 
tratada (Rac, 2010). 

Todas as mulheres com slfilis devem receber aconselha- 
mento e teste para HIV (Koumans, 2000). Para mulheres com 
infecgao pelo HIV concomitante, os Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention (2010b) recomendam o mesmo tratamento 
que para pessoas com HIV negativo. Recomenda-se tambem 
acompanhamento cllnico e sorologico para detectar falhas no 
tratamento em 3, 6, 9, 12 e 24 meses em pacientes com HIV 
positivo. 


TABELA 65-1 Tratamento recomendado para mulheres gravidas com sifilis 


Categoria Tratamento 


Penicilina G benzatina, 2,4 milhoes de unidades IM como uma injegao unica- alguns recomendam 
uma segunda dose uma semana depois 

Penicilina G benzatina, 2,4 milhoes de unidades IM semanalmente por tres doses 

Penicilina G cristalina aquosa, 3 a 4 milhoes de unidades IV a cada 4 horas durante 10 a 14 dias 

ou 

Penicilina procafna aquosa, 2,4 milhoes de unidades IM diariamente, mais probenecida 500 mg V0 4 
vezes/dia, ambas durante 10 a 14 dias 

a Slfilis primaria, secundaria e latente de menos de um ano de duragao. 
b Slfilis latente de duragao desconhecida ou mais de um ano; sifilis terciaria. 

c Alguns recomendam penicilina benzatina, 2,4 milhoes de unidades intramuscular (IM) apos termino dos regimes de tratamento da neurossifilis. 

Dos Centers for Disease Control and Prevention (201 Ob). 

V0, via oral. 


Sifilis precoce a 

Mais de um ano de duragao b 
Neurossifilis c 
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TABELA 65-2 Alergia a penicilina - protocolo de dessensibilizagao 

oral para pacientes com um teste cutaneo positivo 

Dose de 
suspensao de 
penicilina V a 

Quantidade b 

(unidades/mL) 

mL 

Unidades 

Dose 

cumulativa 

(unidades) 

1 

1.000 

0,1 

100 

100 

2 

1.000 

0,2 

200 

300 

3 

1.000 

0,4 

400 

700 

4 

1.000 

0,8 

800 

1.500 

5 

1.000 

1,6 

1.600 

3.100 

6 

1.000 

3,2 

3.200 

6.300 

7 

1.000 

6,4 

6.400 

12.700 

8 

10.000 

1,2 

12.000 

24.700 

9 

10.000 

2,4 

24.000 

48.700 

10 

10.000 

4,8 

48.000 

96.700 

11 

80.000 

1,0 

80.000 

176.700 

12 

80.000 

2,0 

160.000 

336.700 

13 

80.000 

4,0 

320.000 

656.700 

14 

80.000 

8,0 

640.000 

1.296.700 


a lntervalo entre as doses: 15 minutos.Tempo decorrido: 3 horas e 45 minutos. Dose 
cumulativa: 1,3 milhao de unidades. Periodo de observagao: 30 minutos antes da 
administrate parenteral de penicilina. 

b A quantidade especifica do farmaco foi diluida em aproximadamente 30 mL de 
agua e administrada por via oral. 

De Wendel, 1985, com autorizagao. 

GONORREIA 

A gonorreia continua sendo a segunda doenga mais notifica- 
vel nos Estados Unidos. A incidencia de gonorreia nos EUA em 
2012 foi de 107,5 casos por 100.000, um aumento de 4% desde 
2011 (Centers for Disease Control and Prevention, 2013b). As 
taxas mais altas em mulheres de qualquer etnia foram no grupo 
com idades entre 20 a 24 anos (578,5) e 15 a 19 anos (521,2). 
Sua prevalencia na clinica pre-natal em 2011 entre mulheres 
de 15 a 24 anos de idade foi de 0,8%, embora uma clinica de 
DST da periferia registrasse uma prevalencia pre-natal de 5 a 
10% (Berggren, 2011; Johnson, 2007). Os fatores de risco in- 
cluem ser solteira, adolescencia, pobreza, uso abusivo de dro- 
gas, prostituigao, outras DST e falta de cuidado pre-natal (Ber¬ 
ggren, 2011; Gorgos, 2011). A infeegao gonococica tambem e 
um marcador para infeegao por clamldia concomitante em ate 
40% das mulheres infectadas (Christmas, 1989; Miller, 2004). 
Em muitas mulheres gravidas, a infeegao gonococica e limitada 
ao trato genital inferior, ao colo, a uretra e as glandulas periu- 
retral e vestibular. A salpingite aguda e rara na gravidez, mas as 
mulheres gravidas sao responsaveis por um numero desigual de 
infeegoes gonococicas disseminadas (Bleich, 2012; Ross, 1996; 
Yip, 1993). 

As infeegoes gonococicas podem ter efeitos nocivos em 
qualquer trimestre. Ha uma associagao entre cervicite gono¬ 
cocica nao tratada e aborto septico, bem como infeegao apos 
aborto voluntario (Burkman, 1976). Parto pre-termo, ruptura 
prematura de membranas, corioamnionite e infeegao pos-parto 
sao mais comuns em mulheres infectadas com Neisseria gonor- 
rhoeae no parto (Alger, 1988; Johnson, 2011). Bleich e colabo- 
radores (2012) revisaram resultados de 32 gestantes admitidas 


no Parkland Hospital para infeegao gonococica disseminada. 
Embora todas as mulheres tenham respondido prontamente a 
terapia antimicrobiana apropriada, um natimorto foi atribuldo 
a sepse gonococica. 

Rastreamento e tratamento 

A USPSTF recomenda rastreamento de gonorreia de todas as 
mulheres sexualmente ativas, incluindo mulheres gravidas, se 
elas estiverem em risco aumentado (Meyers, 2008). Os fatores 
de risco incluem idade inferior a 25 anos, infeegao gonococica 
previa, outras DSTs, prostituigao, novo ou multiplos parceiros 
sexuais, uso de drogas e uso inconstante de preservative. Para 
mulheres cujo teste e positivo, rastreamento para slfilis, Chla¬ 
mydia trachomatis e HIV devem preceder o tratamento, se possl- 
vel. Se o teste de clamidia nao estiver disponivel, e dada terapia 
presumlvel. O rastreamento para gonorreia em mulheres e feito 
por cultura ou testes de amplificagao de acido nucleico (NAAT). 
Os testes rapidos para gonorreia, embora disponlveis, ainda 
nao alcangam a sensibilidade ou a especificidade da cultura ou 
do NAAT (Greer, 2008). 

O tratamento de gonorreia evoluiu durante a ultima de- 
cada devido a capacidade do N. gonorrhoeae de desenvolver 
resistencia antimicrobiana rapidamente (Centers for Disease 
Control and Prevention, 2011b,c; Dionne-Odom, 2011; Ram, 
2012; Unemo, 2011). O desenvolvimento rapido de resistencia 
a fluoroquinolona fez com que o CDC retirasse essa classe tera- 
peutica de suas orientagoes de tratamento em 2007. O Gono¬ 
coccal Isolate Surveillance Project, um sistema de supervisao de 
sentinela nacional estabelecido para monitorar tendencias na 
resistencia antimicrobiana gonococica, relatou suscetibilidade 
diminulda para cefalosporinas. Essa e uma classe remanescen- 
te de agentes antimicrobianos atualmente recomendados para 
tratamento de gonorreia (Bolan, 2012; Centers for Disease 
Control and Prevention, 2010b, 2012). Essa ameaga de saude 
publica global levou o CDC, em 2012, a mudar as recomenda- 
goes de tratamento de gonorreia. 

Na abela 65-3 estao listadas as recomendagoes atualiza- 
das para o tratamento de infeegao gonococica nao complicada 
durante a gravidez. A dose aumentada de ceftriaxona de 250 
mg deve ser administrada junto com 1 g de azitromicina. Esta 
fornece um outro farmaco com um mecanismo de agao diferen- 
te contra N. gonorrhoeae e trata coinfecgoes por clamldia. Os 
comprimidos de cefixima devem ser reservados para situagoes 
que evitam o tratamento com ceftriaxona. Se eles forem usa- 
dos, um teste de cura deve ser realizado uma semana apos o 
tratamento. A azitromicina, 2 g via oral como uma dose unica, 
pode ser usada em mulheres alergicas a cefalosporina. Contu- 
do, esse tratamento deve ser limitado devido ao surgimento 
de resistencia ao macrolldeo (Centers for Disease Control and 
Prevention, 2011c). O tratamento e recomendado para conta- 

TABELA 65-3 Tratamento de infeegoes gonococicas nao 

complicadas durante a gravidez 

Ceftriaxona, 250 mg IM como uma dose unica 

mais 

Azitromicina, 1.000 mg V0 como uma dose unica 


IM, intramuscular; V0, via oral. 

Dos Centers for Disease Control and Prevention (2010b). 
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tos sexuais. Um teste de cura e desnecessario se os sintomas se 
resolverem, mas como a reinfecgao gonococica e comum, um 
segundo rastreamento no final da gravidez deve ser conside- 
rado para mulheres tratadas anteriormente durante a gravidez 
(Blatt, 2012). 

Infec^oes gonococicas disseminadas (IGD) 

A bacteremia gonococica pode causar infecgoes disseminadas, 
as quais se manifestam como lesoes cutaneas tipo petequias 
ou pustulas, artralgias, artrite septica ou tenossinovite. Os 
Centers for Disease Control and Prevention (2010b) recomen- 
daram ceftriaxona, 1.000 mg intramuscular (IM) ou intrave- 
nosa (IV) a cada 24 horas. O tratamento deve ser continuado 
por 24 a 48 horas apos a melhora, entao a terapia e modificada 
para um agente oral ate completar uma semana. O pronto re- 
conhecimento e tratamento antimicrobiano irao resultar em 
resultados favoraveis na gravidez (Bleich, 2012). A meningi- 
te e a endocardite raramente complicam a gravidez, mas elas 
podem ser fatais (Bataskov, 1991; Burgis, 2006; Ram, 2012). 
Para endocardite gonococica, a ceftriaxona, 1.000 a 2.000 mg 
IV a cada 12 horas, deve ser continuada por pelo menos quatro 
semanas e, para meningite , 10 a 14 dias (Centers for Disease 
Control and Prevention, 2010b). 

INFEC0ES POR CLAMiPIA 

Chlamydia trachomatis e uma bacteria intracelular obrigatoria 
que tern varios sorotipos, incluindo aqueles que causam linfo- 
granuloma venereo. As cepas mais encontradas sao aquelas que 

se ligam apenas ao epitelio de celulas colunares ou de transigao 

* 

e causam infecgao cervical. E a doenga infecciosa mais regis- 
trada nos EUA, com 1,4 milhao de casos registrados em 2012. 
Contudo, estima-se que existam 2,8 milhoes de novos casos 
anualmente, embora muitos nao sejam diagnosticados (Centers 
for Disease Control and Prevention, 2008). Em 2012, a inciden- 
cia de infecgoes por clamldia entre mulheres foi 2,5 vezes maior 
que nos homens. Clinicas de rastreamento pre-natal seletivo 
em 2011 registraram um Indice medio de infecgao por clamldia 
de 7,7% (Centers for Disease Control and Prevention, 2013b). 

Embora muitas mulheres gravidas tenham infecgao assin- 
tomatica, 33% apresentam-se com slndrome uretral, uretrite 
ou infecgao daglandulade Bartholin (Peipert, 2003). Cervicite 
mucopurulenta pode ser decorrente de infecgao por clamldia 
ou por gonococo ou ambas. Ela tambem pode representar 
glandulas endocervicais hormonalmente estimuladas, nor- 
mais com produgao de muco abundante. Outras infecgoes por 
clamldia que nao sao vistas com frequencia na gravidez sao 
endometrite, salpingite, peritonite, artrite reativa e slndrome 
de Reiter. 

O papel da infecgao por clamldia nas complicagoes de 
gravidez permanece controverso. Poucos estudos registraram 
uma associagao direta entre C. trachomatis e aborto, ao passo 
que a maioria nao mostra correlagao (Baud, 2011; Coste, 1991; 
Pauku, 1999; SugiurarOgasawara, 2005). E discutido se a infec- 
gao cervical nao tratada aumenta o risco de parto pre-termo, 
ruptura prematura de membranas e mortalidade perinatal 
(Andrews, 2000, 2006; Baud, 2008; Bias, 2007; Silva, 2011). 
Johnson e colaboradores (2011) relataram um risco duas vezes 
maior para neonatos com baixo peso no nascimento. 


A infecgao por clamldia nao foi associada a um risco au- 
mentado de corioamnionite nem com infecgao pelvica apos 
cesariana (Blanco, 1985; Gibbs, 1987). Inversamente, a en¬ 
dometrite uterina pos-parto tardia foi descrita por Hoyme e 
colaboradores (1986). A slndrome, que se desenvolve 2 a 3 
semanas apos o parto, e distinta da endometrite pos-parto 
precoce. Ela e caracterizada por sangramento ou secregao va¬ 
ginal, febre de grau baixo, dor abdominal inferior e sensibili- 
dade uterina. 

Ha transmissao vertical para 30 a 50% dos neonatos que 
nasceram de parto vaginal de mulheres infectadas. A transmis¬ 
sao perinatal para os neonatos pode causar pneumonia e a C. 
trachomatis e a causa infecciosa mais identificavel de oftalmia 
do neonato ( ipitulo 32). 

Rastreamento e tratamento 

O rastreamento pre-natal para C. trachomatis e um assunto 
complexo, embora haja pouca evidencia para sua eficacia em 
mulheres assintomaticas que nao estao em grupos de alto risco 
(Kohl, 2003; Meyers, 2007; Peipert, 2003). A identificagao e o 
tratamento de mulheres infectadas assintomaticas pode pre- 
venir infecgoes neonatais, mas falta evidencia de prevengao de 
resultado de gravidez adverso. Atualmente, a U.S. Preventive 
Services Task Force (2007) e o CDC recomendam rastreamento 
na primeira consulta pre-natal para mulheres com risco aumen- 
tado para infecgao por clamldia e novamente durante o terceiro 
trimestre se o comportamento de alto risco continuar. Em uma 
revisao sistematica de infecgao por clamldia repetida entre mu¬ 
lheres, Hosenfeld e colaboradores (2009) relataram um Indice 
de reinfecgao de 14% e a maioria teve recidiva nos primeiros 8 
a 10 meses. De forma relevante, em outro estudo, Sheffield e 
colaboradores (2005) descobriram que quase 50% das mulheres 
gravidas com clamldia cervical assintomatica tiveram resolugao 
espontanea da infecgao. 

O diagnostico e feito predominantemente por cultura ou 
NAAT. As culturas sao mais caras e menos precisas que os NAAT 
mais recentes, incluindo PCR (Greer, 2008). Roberts e colabora¬ 
dores (2011) avaliaram o teste de amplificagao de acido nucleico 
da urina comparado com secregoes cervicais em mais de 2.000 
mulheres gravidas e descobriram que eles sao equivalentes. 

Os regimes atualmente recomendados para infecgoes por 
clamldia sao mostrados na fabela 65-4. A azitromicina e o 
tratamento de primeira linha e foi considerado seguro e eficaz 
na gravidez. As fluoroquinolonas e a doxiciclina sao evitadas 
na gravidez, como e o estolato de eritromicina por causa da 
hepatotoxicidade relacionada ao farmaco. E recomendado tes¬ 
te de clamldia subsequente 3 a 4 semanas apos o termino da 
terapia. 

Linfogranuloma venereo 

Os sorotipos L 2 e L 3 de C. trachomatis causam linfogranuloma 
venereo (LGV). A infecgao genital primaria e transitoria e rara¬ 
mente reconhecida. A adenite inguinal pode se desenvolver e as 
vezes levar a supuragao. Ela pode ser confundida com cancroi- 
de. Por fim, os linfaticos do trato genital inferior e os tecidos 
perirretais podem estar envolvidos. Aqui, esclerose e fibrose 
podem causar elefantlase da vulva e estreitamento retal grave. 
Tambem pode ocorrer formagao de fistula envolvendo o reto, o 
perlneo e a vulva. 
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TABELA 65-4 Tratamento de infecgoes por Chlamydia trachomatis durante a gravidez 


Regime Fdrmaco e dosagem 


Primeira escolha Azitromicina, 1.000 mg VO como uma dose unica 

ou 

Amoxicilina, 500 mg VO quatro vezes/dia por sete dias 
Alternativas Eritromicina base, 500 mg VO quatro vezes/dia por sete dias 

ou 

Eritromicina etilsuccinato, 800 mg VO quatro vezes/dia por sete dias 

ou 

Eritromicina base, 250 mg VO quatro vezes/dia por 14 dias 

ou 

Eritromicina etilsuccinato, 400 mg VO quatro vezes/dia por 14 dias 

VO, via oral. 

Dos Centers for Disease Control and Prevention (2010b). 


Para tratamento durante a gravidez, eritromicina base, 
500 mg via oral (VO) quatro vezes/dia, e administrada durante 
21 dias (Centers for Disease Control and Prevention, 2010b). 
Embora dados sobre a eficacia sejam escassos, algumas autori- 
dades recomendam azitromicina, 1.000 mg VO semanalmente 
durante tres semanas. 

HERPES VIRUS SIMPLES 

A infec^ao por herpes-virus simples genital e uma das doen^as 
sexualmente transmissiveis mais comuns de acordo com os 
Centers for Disease Control and Prevention (2010a,b). Estima¬ 
te que atualmente haja 50 milhoes de adolescentes e adultos 
afetados. Apenas em 2012, houve 228.000 visitas iniciais em 
consultorios para herpes genital (Centers for Disease Control 
and Prevention, 2013b). Embora muitas mulheres nao tenham 
consciencia de sua infec^ao, cerca de 1 em 6 tern evidencia so- 
rologica para infec^ao por HSV-2. Essa incidencia e de ate 1 em 
2 para mulheres gravidas negras nao hispanicas (Corey, 2012). 
Como muitos casos de HSV sao transmitidos por pessoas que 
sao assintomaticas ou que nao sabem de sua doen^a, isso se 
tornou um problema de saude publica maior. Estima-se que 0,5 
a 2% das mulheres gravidas adquirem HSV-1 ou 2 durante a 
gravidez (Brown, 1997). 

Patogenese e transmissao 

Dois tipos de HSV foram diagnosticados com base nas diferen- 
^as imunologicas e cllnicas. O tipo 1 e responsavel pela maioria 
das infec^oes congenitas, contudo, mais de 50% de casos novos 
de herpes genital em adolescentes e adultos jovens sao causados 
por infec^ao por HSV-1. Imagina-se que seja devido a um au- 
mento nas praticas sexuais orais-genitais (Mertz, 2003; Pena, 
2010; Roberts, 2003). O HSV tipo 2 e recuperado quase exclu- 
sivamente a partir do trato genital, sendo em geral transmitido 
por contato sexual. A maioria das recidivas - mais de 90% - e 
secundaria ao HSV-2. Ha uma grande quantidade de homologia 
de sequencia de DNA entre os dois virus e infec^ao previa com 
um tipo atenua uma infec^ao primaria com o outro tipo. 

A transmissao neonatal ocorre por tres vias: (1) intraute- 
rina em 5%; (2) periparto em 85%; ou (3) pos-natal em 10% 


(Kimberlin, 2004b). O feto torna-se infectado por virus origi- 
nado do colo ou do trato genital inferior. O virus invade o utero 
apos ruptura de membranas ou e transmitido por contato com 
o feto no parto. O indice de transmissao global e 1 em 3.200 ate 
1 em 30.000 nascimentos, dependendo da popula^ao estudada 
(Corey, 2012; Mahnert, 2007; Whitley, 2007). O herpes neona¬ 
tal e causado por HSV-1 e HSV-2, embora a infec^ao por HSV-2 
predomine. Muitos recem-nascidos infectados nascem de maes 
sem historia relatada de infec^ao por HSV (Gardella, 2010). 

O risco de infec^ao neonatal correlaciona-se com a presen- 
£a de HSV no trato genital, o tipo de HSV, procedimentos obs- 
tetricos invasivos e estagio de infec^ao matema (Brown, 2005, 
2007). Os fetos de mulheres que adquirem HSV genital proxi¬ 
mo do momento do parto tern risco de infec^ao de 30 a 50%. 
Isso e atribuido a cargas virais mais altas e a falta de anticorpos 
protetores trasnplacentarios (Brown, 1997; Brown, 2000). As 
mulheres com HSV recorrente tern menos de 1% de risco de in- 
fec^ao neonatal (Pasternak, 2010; Prober, 1987). 

Manifesta^oes clinicas 

Uma vez transmitido por contato genital-genital ou oral-ge¬ 
nital, o HSV-1 ou HSV-2 duplica-se no local de entrada. Apos 
infec^ao mucocutanea, o virus faz movimento retrogrado ao 
longo dos nervos sensoriais, nas quais entao permanece latente 
nos nervos cranianos ou nos ganglios espinais dorsais. As infec- 
£oes por HSV podem ser classificadas em tres grupos: 

1. Primeiro episdclio de infec^do primaria descreve casos em 
que o HSV-1 ou HSV-2 e isolado das secre^oes genitais na 
ausencia de anticorpos HSV-1 ou HSV-2. Apenas 33% das 
infec^oes genitais por HSV-2 recentemente adquiridas sao 
sintomaticas (Langenberg, 1999). O periodo de incuba^ao 
tipico de 6 a 8 dias (varia^ao de 1 a 26 dias) pode ser acom- 
panhado por uma “apresenta^ao classica”, caracterizada 
por uma erup^ao papulosa com prurido ou formigamento, 
que depois se torna dolorosa e vesicular. Multiplas lesoes 
vulvares e perineais podem se aglutinar e adenopatia in¬ 
guinal pode ser grave ( igura 65-5). Sintomas sistemicos 
tipo influenza transitorios sao comuns e presumivelmente 
causados por viremia. Hepatite, encefalite ou pneumonia 
podem se desenvolver, embora doen^a disseminada seja 
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FIGURA 65-5 Primeiro episodio de infecgao primaria genital por herpes 
simples. No grande labio esquerdo e no monte pubico, as vesiculas e ulce- 
ras sao visiveis. 


rara. O envolvimento cervical e comum, mas ele pode nao 
ser clinicamente aparente. Alguns casos sao graves o su- 
ficiente para requerer hospitalizagao. Em 2 a 4 semanas, 
todos os sinais e sintomas de infecgao desaparecem. Mui- 
tas mulheres nao apresentam lesoes tlpicas, em vez disso, 
uma area de escoriagao pruriginosa ou dolorosa ou tipo 
corte de faca pode estar presente. A incidencia de infecgoes 
primarias assintomaticas pode ser de ate 80% (Centers for 
Disease Control and Prevention, 2010a,b). 

2. Primeiro episodio de infecgao nao primaria e diagnosticado 
quando o HS V e isolado em mulheres que tern apenas o ou- 
tro anticorpo HSV serico presente. Por exemplo, o HSV-2 e 
isolado das secregoes genitais em mulheres que ja expres- 
sam anticorpos HSV-1 no soro. Em geral, essas infecgoes 
sao caracterizadas por menos lesoes, menos manifestagoes 
sistemicas, menos dor e menor duragao das lesoes e da ex¬ 
cregao viral. Isso provavelmente ocorre devido a alguma 
imunidade dos anticorpos de reagao cruzada, por exemplo, 
de infecgao por HSV-1 adquirida na infancia. Em muitos 
casos, pode ser imposslvel diferenciar clinicamente entre 
os dois tipos de infecgao primaria. Assim, a confirmagao 
sorologica pode ser benefica. 

3. Reativagao da doenga e caracterizada por isolamento do 
HSV-1 ou HSV-2 do trato genital em mulheres com os 
mesmos soro tipos de anticorpos. Durante o periodo de 
latencia, no qual as particulas virais residem nos ganglios 
nervosos, a reativagao e comum e mediada por meio de 
estlmulos variaveis mais insatisfatoriamente compreendi- 
dos. A reativagao e chamada de infecgao recorrente e resulta 
em excregao do herpes-virus. A maioria do herpes genital 
recorrente e causada pelo virus do tipo 2 (Centers for Dise¬ 
ase Control and Prevention, 2006b). Essas lesoes em geral 
sao em numero menor, sao menos senslveis e espalham vi¬ 
rus por perlodos mais curtos - 2 a 5 dias - que aquelas de 
infecgao primaria. Tipicamente, elas recidivam nos mes¬ 
mos locais. As recidivas sao mais comuns no primeiro ano 


apos a infecgao inicial e os Indices diminuem lentamente 
durante varios anos. 

Excregao viral assintomatica e definida por HSV detectado 
por cultura ou PCR na ausencia de sinais ou sintomas. Muitas 
mulheres infectadas excretam virus de forma intermitente e 
muitas transmissoes de HSV para um parceiro ocorrem durante 
perlodos de excregao viral assintomatica. Gardella e colabora- 
dores (2005) registraram um Indice positivo de cultura de HSV 
de 0,5% e um Indice positivo para PCR de 2,7% em mulheres 
assintomaticas que se apresentam para o parto. Mais dados sao 
necessarios para determinar o efeito de excregao assintomatica 
sobre a transmissao neonatal. 

Muitas infecgoes primarias e de primeiro episodio no inl- 
cio da gravidez provavelmente nao estao associadas a um Indi- 
ce aumentado de aborto espontaneo ou de natimorto (Eskild, 
2002). Em sua revisao, Fagnant e Monif (1989) encontraram 
apenas 15 casos de infecgao herpetica congenita que foram ad- 
quiridos durante o inlcio da gravidez. Brown e Baker (1989) re- 
lataram que a infecgao primaria no final da gravidez pode estar 
associada a trabalho de parto pre-termo. 

A infecgao no recem-nascido pode se manifestar de va- 
rias maneiras. Pode ser localizada para doenga nos olhos ou na 
boca em cerca de 40% dos casos. A doenga do sistema nervoso 
central com encefalite e vista em 30% dos casos. A doenga dis- 
seminada, como mostrada na Figura 65-6, com envolvimento 
de varios orgaos principals e encontrada em 32%. A infecgao 
localizada geralmente e associada a um bom resultado. Inversa- 
mente, mesmo com tratamento com aciclovir, a infecgao disse- 
minada tern uma taxa de mortalidade de cerca de 30% (Corey, 
2009; Kimberlin, 2004a,b, 2011). E importante salientar que 
a morbidade grave do sistema nervoso central e de desenvol- 
vimento e vista em 20 a 50% dos sobreviventes com infecgao 
disseminada ou cerebral. 

Diagnostics 

De acordo com os Centers for Disease Control and Prevention 
(2010a), o diagnostico cllnico de herpes genital e insenslvel e 
nao especlfico, devendo ser confirmado por teste de laborato- 



FIGURA 65-6 Secgao transversal que mostra tecido cerebral necrotico em 
um recem-nascido que morreu de infeccao por herpes-virus disseminado. 
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rio. Os testes de HSV disponiveis sao testes virologicos ou soro- 
logicos espedficos do tipo. 

Os testes virologicos sao realizados sobre uma amostra 
de uma lesao mucocutanea. A cultura de celula e a PCR sao os 
testes preferidos. A sensibilidade do isolamento do HSV e re- 
lativamente baixa para a cultura viral a medida que as lesoes 
vesiculares formam ulceras e entao uma crosta. Os resultados 
do isolamento viral as vezes nao estao disponiveis por 1 a 2 
semanas. Os ensaios da CRP sao mais sensiveis, os resultados 
geralmente estao disponiveis em 1 a 2 dias e o manuseio do es- 
pecime e mais facil. A principal limitagao da PCR e o custo e 
a disponibilidade laboratorial. O ensaio de PCR, contudo, e o 
teste preferido para detecgao de HSV no liquido cerebrospinal. 
Independentemente do teste realizado, o tipo viral de HSV deve 
ser diferenciado porque o tipo de HSV influencia o aconselha- 
mento e o prognostico em longo prazo. Um resultado de cultura 
ou de PCR negativo nao exclui a presenga de infecgao. Resultados 
falso-positivos sao raros. 

Varios sistemas de ensaio sorologico estao disponiveis 
para detectar anticorpo para as glicoproteinas G1 e G2 do 
HSV (Anzivino, 2009; Centers for Disease Control and Pre¬ 
vention, 2010a). Essas proteinas evocam respostas de an- 
ticorpos espedficos do tipo para infecgao HSV-1 e HSV-2, 
respectivamente, e sua confiabilidade diferencia os dois. Isso 
permite a confirmagao de infecgao clinica e identificagao de 
portadores assintomaticos. A Food and Drug Administration 
(FDA) aprovou o Elisa ou testes estilo blot. Os fornecedores 
devem requisitar ensaios com base da glicoprotema G quan- 
do a sorologia esta sendo feita. A sensibilidade se aproxima 
de 90 a 100% e a especificidade 99 a 100% (Wald, 2002). Os 
anticorpos IgG geralmente sao detectados de 1 a 2 semanas 
apos uma infecgao primaria. A detecgao do anticorpo IgG nao 
e um teste util. 

O teste no ponto de cuidado esta cada vez mais sendo re- 
quisitado pelos profissionais para ajudar a conduzir o manejo 
intraparto ou proximo ao termo. Existem testes sorologicos de 
tipo especifico que empregam sangue capilar ou soro. A sensi¬ 
bilidade varia de 80 a 98%, com a especificidade igual ou infe¬ 
rior a 96%. Resultados falso-positivos e falso-negativos podem 
ocorrer. A PCR quantitativa em tempo real das secregoes do 
trato genital foi recentemente desenvolvida por Gardella e cola- 
boradores (2010). Eles registraram uma sensibilidade de 99,6% 
e uma especificidade de 96,7% com um tempo de entrega de 2 
horas. Esses aspectos poderiam se provar valiosos para orientar 
a tomada de decisao clinica no parto. 

O rastreamento sorologico de rotina para herpes na gra- 
videz nao e recomendado pelo American College of Obstetri¬ 
cians and Gynecologists (2012) devido ao custo e a limitagao de 
dados sobre a eficacia na redugao da incidencia de herpes neo¬ 
natal. A analise de decisao de custo para rastreamento de an¬ 
ticorpo de tipo especifico pre-natal e a terapia supressiva para 
parceiros foi considerada como inaceitavelmente dispendiosa 
(Barnabas, 2002; Rouse, 2000; Thung, 2005). Em contraparti- 
da, ela foi considerada potencialmente custo-efetiva por Baker 
e colaboradores (2004). Cleary e colaboradores (2005) calcula- 
ram que o rastreamento pre-natal universal reduziria os indices 
de morte perinatal e de sequelas graves a partir do HSV neona¬ 
tal. Eles tambem descobriram que seria necessario tratamento 
de 3.849 mulheres para prevenir um caso de morte neonatal ou 
de doenga com sequelas graves. O rastreamento universal iden- 


tificaria mulheres previamente diagnosticadas que poderiam, 
desse modo, ser aconselhadas sobre praticas seguras e supres- 
sao antiviral anteparto, mas um beneficio concreto ainda tern 
que serprovado. 

Manejo 

A terapia antiviral com aciclovir, fanciclovir ou valaciclovir foi 
usada para tratamento de herpes genital de primeiro episodio 
em pacientes nao gravidas. As preparagoes orais ou parenterais 
atenuam a infecgao clinica e a duragao da excregao viral. A tera¬ 
pia supressora tambem foi administrada para limitar infecgoes 
recorrentes e reduzir a transmissao heterossexual (Corey, 2004, 
2012). Para desconforto intenso, analgesicos orais e anestesi- 
cos topicos podem fornecer algum alivio e a retengao urinaria e 
tratada com uma sonda de demora na bexiga. O aciclovir parece 
ser seguro para uso em gestantes (Briggs, 2011; Stone, 2004). 
Os fabricantes do aciclovir e do valaciclovir, em cooperagao com 
os CDC, mantem um registro dos desfechos apos a exposigao 
a estes farmacos durante a gravidez desde 1999. Mais de 700 
neonatos expostos durante o primeiro trimestre foram avalia- 
dos e nao foram encontrados quaisquer efeitos colaterais (Sto¬ 
ne, 2004). Nesse momento, existem dados insuficientes com 
exposigao de fanciclovir, embora um registro de gravidez esteja 
sendo mantido. 

As mulheres com uma exacerbagao primaria durante a gra¬ 
videz podem receber terapia antiviral para atenuar e diminuir 
a duragao dos sintomas e a excregao viral ( abela 65-0- As 
mulheres com coinfecgao pelo HIV podem requerer um periodo 
de tratamento mais longo. Aquelas com HSV grave ou disse- 
minado recebem aciclovir intravenoso, 5 a 10 mg/kg a cada 8 
horas durante 2 a 7 dias ate a melhora clinica ser observada. 
Isso e seguido por terapia antiviral oral ate completar pelo me- 
nos 10 dias de terapia total (Centers for Disease Control and 
Prevention, 2010b). As infecgoes por HSV recorrentes duran¬ 
te a gravidez sao tratadas apenas para alivio sintomatico (ver 
Tabela 65-5). A resistencia ao aciclovir foi relatada, predomi- 
nantemente com HSV-2 e em pacientes imunocomprometidas 
(Corey, 2012). 

Profilaxia de excre^ao periparto 

Varios estudos tern mostrado que a supressao de aciclovir ou 
valaciclovir iniciada em 36 semanas diminui o numero de exa¬ 
cerbates de HSV a termo, reduzindo, assim, a necessidade de 
cesariana (Hollier, 2008). Essa terapia supressora tambem di- 
minuira a excregao viral definida por tecnicas de cultura e de 
PCR (Scott, 2002; Sheffield, 2006; Watts, 2003). Uma revisao 
sistemica dos estudos de profilaxia com aciclovir administrada 
a partir de 36 semanas ate o parto foi registrada por Sheffield 
e colaboradores (2003). Eles descobriram que a terapia de su¬ 
pressao no parto estava associada a taxas significativamente 
diminuldas de recidiva de HSV clinico, cesarianas por recidi- 
vas de HSV, detecgao de HSV total e excregao assintomatica. 
Estudos subsequentes utilizando supressao de valaciclovir 
mostraram resultados similares (Andrews, 2006; Sheffield, 
2006). Por causa desses estudos, o American College of Obs¬ 
tetricians and Gynecologists (2012) recomenda terapia viral 
em 36 semanas ou apos para mulheres que tenham qualquer 
recidiva durante a gravidez. Nao esta explicado se a supressao 
e necessaria para mulheres com deflagragoes anteriores, mas 
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TABELA 65-5 Medicares antivirais para infecgao por herpes-virus na gravidez 


Indica^ao 

Recomenda^ao de gravidez 

Infecgao primaria ou primeiro episodio 

Aciclovir, 400 mg VO tres vezes/dia durante 7 a 10 dias 

ou 

Valaciclovir, 1 g VO duas vezes/dia durante 7 a 10 dias 

Infecgao recorrente sintomatica 

Aciclovir, 400 mg VO tres vezes/dia durante cinco dias 

(terapia episodica) 

ou 

Aciclovir, 800 mg VO duas vezes/dia durante cinco dias 

ou 

Valaciclovir, 500 mg VO duas vezes/dia durante tres dias 

ou 

Valaciclovir, 1 g VO uma vez/dia durante cinco dias 

Supressao diaria 

Aciclovir, 400 mg VO tres vezes/dia a partir de 36 semanas ate o parto 

ou 

Valaciclovir, 500 mg VO duas vezes/dia a partir de 36 semanas ate o parto 

V0, via oral. 



Adaptada do Centers for Disease Control and Prevention, 2010b. 


nao durante a gravidez. Tem ocorrido varios relatos de caso 
de herpes neonatal atipica apos a supressao antiviral materna. 
Assim, a supressao nao previne todos os casos de doenga neo¬ 
natal (Pinninti, 2012). 

Na apresentagao para o parto, uma mulher com uma his- 
toria de HSV deve ser questionada sobre sintomas prodromi- 
cos, como queimagao ou prurido vulvar. Um exame cuidadoso 
da vulva, da vagina e do colo deve ser realizado e lesoes suspei- 
tas devem ser examinadas por cultura ou PCR. Atualmente, 
nao ha teste em ponto de cuidado aprovado para orientar o 
manejo. A cesariana e indicada para mulheres com lesoes ge- 
nitais ativas ou sintomas prodromicos (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, 2012). E importante obser- 
var que 10 a 15% dos fetos com HSV nascem de mulheres que 
realizaram cesariana. A cesariana nao e recomendada para 
mulheres com historia de infecgao por HSV, mas sem doenga 
genital ativa no momento do parto. Alem disso, uma lesao ati- 
va em uma area nao genital nao e uma indica?ao para cesaria- 
na. Em vez disso, um curativo oclusivo e colocado e o parto 
vaginal permitido. 

Nao ha evidencia de que lesoes externas causem infecgao 
fetal ascendente com ruptura prematura de membranas. Major 
e colaboradores (2003) descreveram um tratamento expectante 
de ruptura de membrana prematura pre-termo em 29 mulheres 
com menos de 31 semanas. Nao houve casos de HSV neonatal 
e o risco maximo de infecgao foi calculado em 10%. O uso de 
tratamento antiviral nesse cenario e razoavel, mas de eficacia 
nao comprovada. Para mulheres com uma recidiva cllnica no 
parto, nao ha uma duragao absoluta de ruptura de membranas 
alem da qual o feto nao se beneficiaria da cesariana (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013). As mulhe¬ 
res com HSV ativo podem amamentar se nao houver lesoes por 
HSV ativo na mama. Aconselha-se lavar as maos de forma in- 
tensa. O valaciclovir e o aciclovir podem ser usados durante a 
amamentagao, visto que as concentrates de farmaco no leite 
materno sao baixas. Um estudo encontrou a concentragao de 
aciclovir de apenas 2% daquela usada para dose terapeutica do 
neonato (Sheffield, 2002a). 


Outros agentes antivirais estao sob desenvolvimento. Um 
e o pritelivir , um complexo helicase-primase viral que reduz a 
excregao de HSV-2 (Wlad, 2014). Tambem, no momento, bus- 
ca-se com insistencia o desenvolvimento de uma vacina para 
HSV-2. Dois ensaios de vacina de subunidade com base da glico- 
proteina D tem mostado beneficio em casais discordantes pela 
diminuigao da aquisigao de HSV-2 (Stanberry, 2002). E interes- 
sante salientar que um recente ensaio controlado randomizado 
de uma nova vacina para HSV-2 com base na glicoprotelna D 
mostrou-se efetiva em mulheres para a prevengao da doenga ge¬ 
nital HSV-1, mas nao para HSV-2 (Belshe, 2012). Uma pesquisa 
adicional se faz necessaria para compreender melhor esses re- 
sultados desafiadores e contraditorios (Johnson, 2011). 

CANCROIDE 

Haemophilus ducreyi pode causar ulceras genitais nao endure- 
cidas, dolorosas, chamadas de cancro mole, que as vezes sao 
acompanhados por linfadenopatia inguinal supurativa doloro¬ 
sa. Embora comum em alguns palses em desenvolvimento, ela 
se tornou rara nos EUA na decada de 1970. Houve um aumento 
no final da decada de 1980, mas apenas 15 casos foram regis- 
trados nos EUA em 2012. Essa diminuigao acentuada prova- 
velmente representa um real declinio, bem como dificuldades 
diagnosticas que levam ao subdiagnostico (Centers for Disease 
Control and Prevention, 2013b). E importante salientar que a 
lesao ulcerativa e um cofator de alto risco para a transmissao 
de HIV. 

O diagnostico por cultura e dificil porque os meios apro- 
priados nao estao amplamente disponlveis. Em vez disso, o 
diagnostico clinico e feito quando ulceras genitais dolorosas 
tipicas sao negativas em campo escuro para espiroquetas e os 
testes do herpes-virus sao negativos. Nenbum teste de PCRli- 
berado pela FDA esta disponlvel ainda. O tratamento recomen- 
dado na gravidez e azitromicina, 1 g VO como uma dose unica; 
base de eritromicina, 500 mg VO tres vezes/dia durante sete 
dias; ou ceftriaxona, 250 mg em uma dose intramuscular unica 
(Centers for Disease Control and Prevention, 2010b). 
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PAPILOMAViRUS HUMANO 

O HPV e uma das infecgoes mais comuns sexualmente trans- 
missiveis e mais de 40 tipos infectam o trato genital. Muitas 
mulheres em idade reprodutiva tomam-se infectadas a poucos 
anos de se tomarem sexualmente ativas, embora muitas infec- 
goes sejam assintomaticas e transitorias. Os tipos de HPV 16 e 
18 de alto risco ou oncogenicos estao associados a displasia e 
sao discutidos no lapltulo 63. Verrugas genitais extemas mu- 
cocutaneas geralmente sao causadas por HPV dos tipos 6 e 11, 
mas tambem podem ser causadas por HPV de risco oncogenico 
intermediario e alto. 

O mais recente National Health and Nutrition Examina¬ 
tion Survey (NHANES) de 2003 a 2006 registrou uma preva¬ 
lence de HPV global de 43% na populagao feminina com idades 
de 14 a 59 anos (Hariri, 2011). Uma soroprevalencia de 27% 
tambem foi registrada para pacientes de 18 a 25 anos no Natio¬ 
nal Longitudinal Study of Adolescent Health (Manhart, 2006). 
Indices similares de positividade para HPV foram registrados 
para mulheres gravidas (Aydin, 2010; Gajewska, 2005; Hernan- 
dez-Giron, 2005; Rama, 2010). A prevalencia e mais alta em 
faixas etarias mais jovens. 

Verrugas genitais externas - 
condiloma acuminado 

Por motivos desconhecidos, as verrugas genitais muitas vezes 
aumentam em numero e tamanho durante a gravidez. A ace- 
leragao de replicagao viral pelas mudangas fisiologicas da gra¬ 
videz pode explicar o crescimento de lesoes perineais e a pro- 
gressao de algumas para neoplasia cervical (Fife, 1999; Rando, 
1989). Essas lesoes as vezes podem crescer ate encher a vagina 
ou cobrir o perineo, tomando dificil o parto vaginal ou a episio- 
tomia ( 'igura 65-' ). Como a infecgao por HPV pode ser subcll- 
nica e multifocal, muitas mulheres com lesoes vulvares tambem 
tern infecgao cervical e vice-versa (Ault, 2003; Kroupis, 2011; 
Reichman, 2012). 

Tratamento 

Pode haver uma resposta incompleta ao tratamento durante a 
gravidez, mas as lesoes costumam melhorar ou regredir com ra- 
pidez apos o parto. Como consequencia, a erradicagao das verru¬ 
gas durante a gravidez nem sempre e necessaria. A terapia e di- 
recionada para minimizar a toxicidade do tratamento para a mae 
e o feto, bem como citorredugao de verrugas genitais sintomati- 
cas. Ha varios agentes disponlveis, mas a gravidez limita seu uso. 
Nao ha evidencia definitiva de que qualquer um dos tratamentos 
discutidos subsequentemente seja superior ao outro (Centers for 
Disease Control and Prevention, 2010b; Wiley, 2002). 

Acido tricloroacetico ou bicloroacetico , solugao de 80 a 90%, 
aplicada topicamente uma vez por semana e um regime eficaz 
para verrugas externas. Alguns preferem crioterapia, ablagao a 
laser ou excisao cirurgica (Arena, 2001; Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention, 2010b). Os agentes nao recomendados na 
gravidez devido a preocupagoes de seguranga materna e fetal 
incluem resina de podolifo, podofilox, solugao de 0,5% ou gel, 
imiquimode creme a 5%, interferon e sinecatechins. 

Infec^ao neonatal 

A papilomatose respiratoria recorrente de inlcio juvenil e uma 
neoplasia rara, benigna da laringe. Ela pode causar rouquidao 



FIGURA 65-7 Verrugas genitais extensas em uma mulher no pos-parto. 


e angustia respiratoria em criangas e com frequencia e devido 
aos tipos 6 ou 11 de HPV. Em alguns casos, a infecgao por HPV 
genital materna esta associada a papilomatose da laringe, 
mas os estudos diferem em relagao a seus achados das taxas 
de transmissao neonatal. Embora alguns tenham registrado 
taxas de ate 50%, e provavel que esses achados sejam de con- 
taminagao materna ou infecgao por HPV transitoria (Cam- 
pisi, 2010; Winer, 2004). Um estudo dinamarques com base 
populacional indicou um risco de transmissao neonatal de 7 
por 1.000 mulheres infectadas (Silverberg, 2003). A ruptura 
prolongada de membranas foi associada a um risco duas ve- 
zes maior, mas o risco nao foi associado a via de parto. Esse 
risco de transmissao baixo foi confirmado em estudos subse- 
quentes (Heim, 2007; Smith, 2004). Por fim, estudos de acom- 
panhamento em longo prazo sao consistentes com um risco 
de transmissao vertical muito baixo (Manns, 1999; Smith e 
2004). O beneflcio de cesariana para diminuir o risco de trans¬ 
missao e desconhecido e portanto hoje ela nao e recomendada 
exclusivamente para prevenir transmissao por HPV (Centers 
for Disease Control and Prevention, 2010b). A vacinagao para 
HPV pode diminuir a taxa com o passar do tempo (Hawkes, 
2005; Kim, 2008). 

Imuniza^ao 

Duas vacinas inativadas para HPV sao atualmente licenciadas 
nos EUA; uma vacina quadrivalente, contendo os tipos de HPV 
6, 11, 16 e 18, e uma vacina bivalente, contendo os tipos de 
HPV 16 e 18. As vacinas sao uma serie de tres doses e sao li¬ 
cenciadas para mulheres e homens com 26 anos ou menos. 
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Elas sao efetivas parahomens (Giuliano, 2011). As vacinas nao 
sao recomendadas para gestantes; contudo, exposigoes inad- 
vertidas ocorrem. Garland e colaboradores (2009) analisaram 
dados sobre essas exposigoes de cinco ensaios cllnicos de Fase 
III da vacina quadrivalente. Eles nao encontraram desfechos de 
gravidez adversos associados a essa vacina. Wacholder e cola¬ 
boradores (2010) reuniram dados de dois ensaios de Fase III 
multicentricos e nao encontraram associagao entre vacina para 
HPV e risco de aborto. Uma inspegao pos-licensa esta em anda- 
mento usando um registro de gravidez do fabricante (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2010a). As mulhe- 
res que estao amamentando podem receber a vacina. Se uma 
mulher for considerada gravida apos iniciar a serie de vacinas, 
as doses restantes deverao ser postergadas ate depois do parto. 

VAGINITE 

As mulheres gravidas em geral desenvolvem secregao vaginal 
aumentada, que em muitos casos nao e patologica (Capltulo 4). 
A flora microbiana vaginal fomece protegao contra a infecgao 
vaginal. A elucidagao da composigao e fungao da microflora va¬ 
ginal normal no momento esta sendo realizada com o projeto 
do microbioma humano (Lamont, 2011). 

Vaginose bacteriana 

Nao e uma infecgao no sentido comum, a vaginose bacteriana e 
uma ma distribuigao da flora vaginal normal. Varios lactobadlos 
sao diminuldos e as especies excessivamente representadas sao 
bacterias anaerobias, incluindo Gardnerella vaginalis , Mohiluncus 
e algumas especies de Bacteroides. Ate 30% das mulheres em 
idade reprodutiva tern vaginose bacteriana (Allsworth, 2007; 
Koumand, 2007; Simhan, 2008). A deficiencia de vitamina D 
tern sido identificada como um fator de risco para vaginose na 
gravidez. Alem disso, duchas, multiplos parceiros, idade mais jo- 
vem, tabagismo e raga afro estao associadas a vaginose em mu¬ 
lheres gravidas e nao gravidas (Bodnar, 2009; Desseauve, 2012; 
Hensel, 2011). Na gravidez, esta associada ao parto pre-termo, 
aborto precoce e tardio, baixo peso ao nascer e aumento da mor- 
bidade neonatal (Goldenberg, 2008; Laxmi, 2012). O tratamen- 
to e reservado para mulheres sintomaticas, que geralmente se 
queixam de uma secregao com odor de peixe. O tratamento pre- 
ferido e o metronidazol, 500 mg duas vezes ao dia VO durante 
sete dias; ou clindamicina, 300 mg VO duas vezes ao dia durante 
sete dias (Centers for Disease Control and Prevention, 2010b). 
Infelizmente, embora a erradicagao seja posslvel, o tratamento 
nao reduz as taxas de parto pre-termo e o rastreamento de roti- 
na nao e recomendado (McDonald, 2007). 

Tricomomase 

Trichomonas vaginalis pode ser identificada durante o exame 
pre-natal em ate 20% das mulheres. A vaginite sintomatica e 
muito menos prevalente, sendo caracterizada por leucorreia 
espumosa com prurido e irritagao. As tricomonas sao pronta- 
mente demonstradas em secregoes vaginais frescas como orga- 
nismos moveis, flagelados, em forma de pera que sao um pouco 
maiores que os leucocitos. 

O metronidazol, administrado VO em uma dose unica de 
2 g, e eficaz em erradicar T. vaginalis (Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention, 2010b). Ele pode ser usado em qualquer 
idade gestacional; estudos multiplos nao mostraram associagao 


entre uso de metronidazol em qualquer trimestre da gravidez 
e efeitos neonatais, incluindo malformagoes (Briggs, 2011). 
Alguns estudos relacionaram infecgao tricomonica com parto 
pre-termo, porem o tratamento nao diminuiu esse risco (Gul- 
mezoglu, 2011; Wendel, 2007). Dessa forma, o rastreamento e 
o tratamento de mulheres assintomaticas nao e recomendado 
durante a gravidez. 

Candidiase 

Candida albicans pode ser identificada por cultura da vagina 
durante a gravidez em cerca de 25% das mulheres. A coloniza- 
gao assintomatica nao requer tratamento. Contudo, as vezes, o 
organismo pode causar uma secregao extremamente profusa, 
irritante, associada a uma vulva prurltica, sensivel e edemato- 
sa. O tratamento eficaz e dado com varios cremes de azol que 
incluem butoconazol a 2%, clotrimazol a 1%, miconazol a 2%, 
e terconazol a 0,4 ou 0,8% aplicados durante sete dias. (Cen¬ 
ters for Disease Control and Prevention, 2010b). O tratamento 
topico e recomendado, como descrito no Capitulo 12, os azois 
orais em geral sao considerados seguros (Pitsouni, 2008). Em 
algumas mulheres, a infecgao provavelmente recorre e requer 
tratamento repetido durante a gravidez. Nesses casos, em geral 
a infecgao sintomatica diminui apos a gravidez (Sobel, 2007). 

ViRUS DA IMUNOPEFICIENCIA HUMANA 

A slndrome da imunodeficiencia adquirida (Aids) foi primeira- 
mente descrita em 1981 e hoje e uma das piores pandemias de 
saude global com registro na historia. No mundo todo, estima- 
-se que, em 2012, houve 35,3 milhoes de pessoas infectadas 
por HIV/Aids; 2,3 milhoes de novos casos de infecgao por HIV 
e 1,6 milhoes de mortes relacionadas ao HIV (UNAIDS, 2013). 
Nos EUA, ate 2011, os Centers for Disease Control and Pre¬ 
vention (2013a) etimam que existem mais de 1,1 milhao de 
indivlduos infectados e mais de 636.000 mortes (Centers for 
Disease Control and Prevention, 2013a). Em 2010, as mulhe¬ 
res responderam por 20% de todos os casos de HIV/Aids entre 
adultos e adolescentes, a maioria dos quais resultando de con- 
tato heterossexual. Comparando 2008 com 2011, a incidencia 
de HIV diminuiu nas mulheres, em especial mulheres negras/ 
afro-americanas e em mulheres que contralram HIV por meio 
de contato heterossexual. 

O numero estimado de casos de Aids perinatal diminuiu 
drasticamente nas duas ultimas decadas ( ? igura 65-8). Isso e 
predominantemente devido a implementagao de teste de HIV 
pre-natal com terapia antiviral administrada para a gestante e 
depois para seu neonato (De Cock, 2012). Alem disso, a tera¬ 
pia antirretroviral alt ament e ativa (HAAKT) levou a um numero 
crescente de pessoas vivendo com infecgao cronica pelo HIV e, 
assim, as comorbidades associadas tambem afetam a gravidez 
(Fenton, 2007). 

Etiopatogenese 

Os agentes causadores de Aids sao os retrovirus de RNAchama- 
dos de virus da imunodeficiencia humana, HIV-1 e HIV-2. A maio¬ 
ria dos casos no mundo todo e causada por infecgao por HIV-1. 
A transmissao e similar ao virus da hepatite B e a relagao sexual 
e o modo principal. O virus tambem e transmitido por sangue 
ou produtos contaminados do sangue e as maes podem infectar 
seus fetos por transmissao vertical ou atraves do leite matemo. 
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FIGURA65-8 Numero estimado de casos de Aids adquirida por transmissao vertical por ano de diagnostics, 1985 ate 2010, nos EUA e areas dependentes. 
(Dados de Centers for Disease Control and Prevention, 201 la). 


O determinante primario da transmissao do HIV-1 e carga viral 
de HIV-1 no plasma. 

O denominador comum da doenga cllnica com Aids e a 
imunossupressao profunda que da origem a uma variedade 
de infecgoes oportunistas e neoplasias. A transmissao sexual 
ocorre quando celulas dendrlticas da mucosa se ligam a glico- 
protelna gpl20 de envelope do HIV. Entao, essas celulas den¬ 
driticas apresentam a partlcula viral aos linfocitos derivados 
do timo, ou linfocitos T. Esses linfocitos sao fenotipicamente 
definidos pelo antigeno de superflcie de glicoprotelna do agru- 
pamento de diferenciagao 4 (CD4). O local do CD4 serve como 
receptor para o virus. Os correceptores sao necessarios para en- 
trada viral na celula e dois receptores de quimiocina - CCR5 e 
CXCR4 - sao os mais comumente identificados (Fauci, 2012; 
Sheffield, 2077). O correceptor CCR5 e encontrado na superfl¬ 
cie celular de celulas positivas para CD4 (CD4*) em estados de 
progesterona alta como a gravidez, possivelmente ajudando a 
entrada viral (Sheffield, 2009). 

Apos infecgao inicial, o nlvel de viremia normalmente dimi- 
nui ate um valor-alvo e as pacientes com a carga viral mais alta 
nesse momento progridem mais rapidamente para Aids e morte 
(Fauci, 2007, 2012). Como mostrado na J igura 65-9, a 
carga viral e a incidencia de infecgao neonatal estao dire- ^ 
tamente relacionadas. Com o passar do tempo, o numero 'c 
de celulas T cai de forma insidiosa e progressiva, even- 
tualmente resultando em imunossupressao profunda. § 
Embora se imagine que a gravidez tenha efeitos mlnimos ^ ^ 
sobre as contagens de celulas T CD4* e os nlveis de RNA o 
HIV, esses ultimos sao muitas vezes mais altos seis meses c 
apos o parto que durante a gravidez. Nlveis mais altos de -g 

citocinas inflamatorias e uma diminuigao das celulas T o 

reguladoras no final da gravidez podem contribuir para a ~ 

morbidade materna e fetal (Richardson, 2011). 

Manifesta^des dinicas 


slndromes virais e geralmente dura menos de 10 dias. Os sin- 
tomas comuns incluem febre e sudorese noturna, fadiga, rash , 
cefaleia, linfadenopatia, faringite, mialgias, artralgias, nauseas, 
vomitos e diarreia. Apos os sintomas diminulrem, o valor-alvo 
de viremia cronica e estabelecido. A progressao de viremia as- 
sintomatica para Aids tern um tempo medio de cerca de 10 anos 
(Fauci, 2008). A rota de infecgao, a patogenicidade da cepa viral 
infectante, o inoculo viral inicial e o estado imunologico do hos- 
pedeiro afetam a rapidez da progressao. 

Varias manifestagoes cllnicas e laboratoriais irao anunciar 
a progressao da doen f a. Linfadenopatia generalizada, leucopla- 
quia pilosa oral, ulceras aftosas e trombocitopenia sao comuns. 
Varias infecgoes oportunistas associadas a Aids incluem candi- 
dlase esofagica ou pulmonar, lesoes de herpes simples ou zos¬ 
ter persistentes, condiloma acuminado, tuberculose pulmonar, 
pneumonia por citomegalovirus, retinite ou doenga gastrintes- 
tinal, molusco contagioso, pneumonia por Pneumocystis jiroveci, 
toxoplasmose e outras. A doenga neurologica e comum e cerca 
de 50% dos pacientes tern sintomas do sistema nervoso central. 
Uma contagem de CD4* inferior a 200/mm tambem e conside- 
rada definitiva para o diagnostico de Aids. 



de 400 40.000 100.00 100.000 

Copias do HIV-1 RNA no plasma materno/mL 


O perlodo de incubagao a partir da exposigao a doenga 
cllnica e de dias a semanas e a media e de 3 a 6 semanas. 
A infecgao aguda pelo HIV e similar a muitas outras 


FIGURA 65-9 Incidencia de infecgao por virus da insuficiencia humana (HIV) perinatal 
representada graficamente contra nlveis de HIV-1 RNA no plasma em 1.542 neonatos 
nascidos de maes do Women and Infants Transmission Study. (Dados de Cooper, 2002.) 
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Existem aspectos ginecologicos unicos para mulheres 
com HIV, tais como anormalidades menstruais, necessidades 
de contracepgao e neoplasia genital, que sao abordados na 
Williams Gynecology, 2 a edigao (Werner, 2012). Algumas destas, 
bem como outras doengas sexualmente transmissiveis, podem 
persistir na gravidez (Cejtin, 2003; Stuart, 2005). A gravidez 
repetida nao tern efeito significativo sobre o curso cllnico ou 
imunologico da infecgao viral (Minkoff, 2003). 

Rastreamento de HIV no pre-natal 

O Centers for Disease Control and Prevention (2006, 2010a), o 
American Academy of Pediatrics e o American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists (2011), e a United States Preventive 
Services Task Force (2012) recomendam rastreamento pre-na¬ 
tal para HIV usando uma abordagem de exclusao opcional. Isso 
significa que uma mulher e notificada de que o teste de HIV 
esta incluldo em um conjunto abrangente de testes pre-natais, 
mas que o teste pode ser recusado. As mulheres recebem in- 
formagoes sobre o HI V, mas nao sao solicitadas a assinar um 
consentimento especifico. Por meio do uso dessas estrategias 
de exclusao opcional, os Indices de teste de HIV aumentaram. 
Cada profissional deve estar ciente das leis estaduais espedfi- 
cas quanto ao rastreio nos EUA. 

Em areas em que a incidencia de HIV ou Aids e um por 
1.000 pessoas/ano ou mais, ou em mulheres em alto risco para 
contrair HIV durante a gravidez, recomenda-se repetir o teste 
no terceiro trimestre (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, 2011). Os fatores de alto risco incluem uso de 
drogas injetaveis, prostituigao, um parceiro sexual infectado 
pelo HIV ou com suspeita de infecgao pelo HIV, multiplos par- 
ceiros sexuais ou um diagnostico de outra doenga sexualmente 
transmissive! Varios estados tambem recomendam ou reque- 
rem teste de HIV no parto. 

O rastreio e realizado usando um teste Elisa com uma sen- 
sibilidade superior a 99,5%. Um teste positivo e confirmado 
com um ensaio de Western blot ou de imunofluorescencia (IFA), 
sendo que ambos tern especificidade alta. De acordo com o Cen¬ 
ters for Disease Control and Prevention (2001b), o anticorpo 
pode ser detectado em muitos pacientes em um mes de infecgao 
e, assim, o soroteste de anticorpo pode nao excluir a infecgao 
inicial. Para infecgao de HIV primaria aguda, a identificagao do 
antlgeno central p24 viral ou RNA ou DNA viral e posslvel. Os 
resultados comprobatorios falso-positivos sao raros (Centers 
for Disease Control and Prevention, 2010b). 


As mulheres com cuidado pre-natal limitado ou com esta- 
do de HIV nao documentado no parto devem fazer um teste 
de HIV “rapido”. Esses testes podem detectar anticorpo de HIV 
em 60 minutos ou menos e tern sensibilidades e especificidades 
comparaveis com as dos Elisa convencionais (Cherry, 2012). 
Um resultado de teste rapido negativo nao precisa ser confir¬ 
mado. Em uma mulher exposta ao HIV nos ultimos tres meses, 
contudo, a repetigao do teste e recomendada. Um resultado de 
teste rapido positivo deve ser confirmado com um teste de wes¬ 
tern blot ou IFA. Conforme mostrado na Iabela 65-6, interven- 
goes periparto e neonatais para reduzir a transmissao perinatal 
sao baseadas nos resultados de teste rapido iniciais e isso pode 
ser descontinuado se o teste comprobatorio for negativo (Ame¬ 
rican College of Obstetricians and Gynecologists, 2011; Cen¬ 
ters for Disease Control and Prevention, 2010b). Uma lista de- 
talhada dos testes rapidos de HIV atualmente disponlveis nos 
EUA pode ser encontrada em http://www.cdc.gov/hiv (Centers 
for Disease Control and Prevention, 2007). O estudo multicen- 
trico Mother-Infant Rapid Intervention at Delivery (MIRIAD) 
indicou que o teste rapido de HIV pode ser usado para identi- 
ficar mulheres infectadas de modo que a profilaxia antirretro- 
viral periparto possa ser administrada para a mae e para o feto 
(Bulterys, 2004). 

Transmissao materna e perinatal 

A transmissao transplacentaria de HIV pode ocorrer precoce- 
mente, e o virus ainda foi identificado em amostras de aborto 
eletivo (Lewis, 1990). Em muitos casos, contudo, a transmis¬ 
sao da mae para o filho no momento do parto e a causa mais 
comum de infecgao pediatrica pelo HIV, Entre 15 e 40% dos 
neonatos nascidos de maes infectadas pelo HIV nao tratadas 
e que nao amamentam sao infectados. Kourtis e colaboradores 
(2001) propuseram um modelo para estimativa da distribuigao 
temporal de transmissao vertical. Eles estimaram que 20% das 
transmissoes ocorrem antes de 36 semanas, 50% nos dias an¬ 
tes do parto e 30% intraparto. Os indices de transmissao pela 
amamentagao podem ser de ate 30 a 40% e estao associados 
a carga viral de HIV sistemico (Kourtis, 2006, 2007a; Slyker, 
2012). A transmissao vertical e mais comum com partos pre- 
-termo, especialmente com ruptura prolongada de membranas. 
Analisando dados do Perinatal Aids Collaborative Transmission 
Study, Kuhn e colaboradores (1999) registraram um indice au- 
mentado de quase quatro vezes com parto pre-termo. Embora 
um risco aumentado de transmissao perinatal tenha sido asso- 


TABELA 65-6 Estrategia para teste rapido de HIV de mulheres gravidas em trabalho de parto 

Se o resultado do teste rapido de HIV no trabalho de parto e no parto for positivo, o obstetra deve seguir os seguintes passos: 

1. Contar a mulher que ela pode ter infecgao pelo HIV e que o neonato tambem pode ser exposto 

2. Explicar que o resultado do teste rapido e preliminar e que resultados falso-positivos sao possiveis 

3. Assegurar a mulher que um segundo teste esta sendo realizado para confirmar o resultado do teste rapido positivo 

4. Reduzir o risco de transmissao para o feto, irn'cio imediato de profilaxia antirretroviral deve ser recomendado sem esperar pelos resultados 
do teste comprobatorio 

5. Uma vez que a mulher da a luz, descontinuar a terapia antirretroviral materna ate o recebimento de resultados de testes comprobatorios 

6. Falar para a mulher que ela deve adiar a amamentagao ate o resultado comprobatorio estar disponivel porque ela nao deve amamentar se 
estivar infectada com HIV 

7. Informar a equipe de pediatria (dependendo dos requisitos do estado) dos resultados de testes maternos positivos de modo que eles pos- 
sam instituira profilaxia neonatal apropriada 


Compilada do American College of Obstetricians and Gynecologists, 2011. 
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dado a ruptura de membranas no passado, analises recentes no 
cenario de terapia antiviral combinada nao encontraram isso 
como um fator de risco com uma carga viral de HIV inferior a 
1.000 copias/mL (Cotter, 2012). 

Em nao gravidas, ha uma associagao entre DST concomi- 
tante e transmissao pelo HIV horizontal. Ha evidencia de que 
a transmissao perinatal vertical tambem possa estar aumen- 
tada com DST (Schulte, 2001; Watts, 2012). As mulheres com 
anticorpo HSV-2 materno tern risco aumentado de 50% de 
transmissao intraparto de HIV-1 materno para o feto (Cowan, 
2008). Eles atribuiram ate 25% de transmissao vertical para 
coinfecgao por HSV-2 materna. Os nlveis elevados de citocina e 
quimiocina na placenta, refletindo inflamagao, sao associados 
a transmissao no utero (Kumar, 2012). Contudo, uma recente 
analise Cochrane falhou em mostrar que o controle de infecgao 
sexualmente transmisslvel e uma estrategia de prevengao de 
HIV efetiva (Ng, 2011). 

A transmissao de HIV perinatal e mais precisamente cor- 
relacionada a carga de HIV RNA no plasma materno (Panel on 
Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and Prevention 
of Perinatal Transmission, 2012; Watts, 2002). Conforme mos- 
trado na Figura 65-9, a infecgao neonatal da coorte foi 1% com 
menos de 400 copias/mL e foi mais de 30% quando os nlveis 
de RNA viral materno foram superiores a 100.000 copias/mL. 
A transmissao , contudo , foi observada em todos os niveis de HIV 
RNA, incluindo aqueles que nao foram detectaveis pelos ensaios 
atuais. Isso pode ser atribuldo a discordancia entre a carga viral 
no plasma e nas secregoes genitais. Por causa desses achados, 
a carga viral nao deve ser usada para determinar se a terapia 
antirretroviral inicia-se na gravidez. 

Aconselhamento pre-concepcional 

A contracepgao efetiva deve ser discutida se a gravidez for inde- 
sejada. Determinadas medicares antivirais diminuem a efica- 
cia da contracepgao hormonal e sao discutidas no Capltulo 38. 
Essas recomendagoes estao disponlveis em http://AIDSinfo. 
nih.gov e sao atualizadas com frequencia a medida que novos 
dados tornam-se disponlveis. O aconselhamento tambem deve 
incluir educagao para diminuir comportamentos sexuais de alto 
risco para prevenir a transmissao e diminuir a aquisigao de ou- 
tras doengas sexualmente transmisslveis. As medicares antir- 
retrovirais administradas atualmente sao revisadas para evitar 
aquelas com alto potencial teratogenico se a mulher engravidar. 
Um exemplo especlfico e o efavirenzo, que tern efeitos teratoge- 
nicos significativos sobre fetos primatas (Panel on Antiretrovi¬ 
ral Guidelines for Adults and Adolescents, 2013). A preferencia 
tambem deve incluir as medicares que diminuem a carga viral 
de HIV RNA efetivamente antes da gravidez. 

Tratamento durante a gravidez 

Essas mulheres precisam de atengao especial e sao vistas apos 
previa consulta com medicos com especial interesse nesse cam- 
po. No Parkland Hospital, a avaliagao inicial de uma mulher gra¬ 
vida infectada pelo HIV inclui: 

• Exames laboratoriais pre-natais comuns que incluem crea- 
tinina serica, hemograma e rastreio de bacteriuria (ver 2a- 

pltulo 9); 

• Quantificagao de HIV RNA no plasma - “carga viral” e con- 
tagem de linfocitos T CD4, bem como teste de resistencia 
antirretroviral; 


• Nlveis de transaminases hepaticas no soro; 

• Rastreio de HSV1 e 2, citomegalovirus, toxoplasmose e 
hepatite C; 

• Radiografia de torax inicial; 

• Teste cutaneo de tuberculose - derivado de protelna purifi- 
cada (PPD) ou ensaio de liberagao interferon-gama; 

• Avaliagao da necessidade de vacina pneumococica, de he¬ 
patite B, de hepatite A, Tdap e de influenza ; 

• Avaliagao sonografica para estabelecer a idade gestacional. 

Terapia antirretroviral 

O tratamento e recomendado para todas as mulheres gravidas 
infectadas pelo HIV. Isso pode ser uma salda para aquelas que 
nao recebem tratamento quando nao estao gravidas porque nao 
satisfaziam determinados criterios. O tratamento reduz o risco 
de transmissao perinatal independentemente da contagem de 
celulas T CD4 ou do nlvel de HIV RNA. A terapia antirretrovi¬ 
ral e complicada e a gravidez apenas aumenta a complexidade. 
Em geral, HAART e iniciada se a mulher ainda nao estiver rece- 
bendo um dos regimes. Os agentes antirretrovirais sao agrupa- 
dos em varias classes e usados para determinar regimes antirre¬ 
trovirais ( abela 65- F ). O Painel de 2012 sobre tratamento de 
mulheres gravidas infectadas por HIV e prevengao de transmis¬ 
sao perinatal classifica cada agente em cinco categorias de uso: 
preferido, alternativo, uso em circunstancias especiais, nao re¬ 
comendado e dados insuf icientes para recomendar o uso. A mu¬ 
lher e aconselhada sobre os riscos e os beneflcios dos agentes 
antirretrovirais para tomar uma decisao informada quanto ao 
seu regime de tratamento. Independentemente de qual regime 
e iniciado, a adesao e importante porque o risco de resistencia 
ao farmaco viral e diminuldo. 

O Painel sobre tratamento de mulheres gravidas infectadas 
por HIV e prevengao de transmissao perinatal (2012) publicou 
diretrizes detalhadas do tratamento de diferentes cenarios 
durante a gravidez ( abela 65-8). As mulheres que ja tomam 
HAART no inlcio da gravidez sao encorajadas a continuar o 
regime se houver supressao viral adequada. O risco de defeito 
no tubo neural associado ao efavirenzo e restrito as primeiras 
seis semanas de gravidez. Portanto, o efavirenzo pode ser con- 
tinuado se a mulher se apresentar depois deste tempo e se for 
documentada supressao viral adequada. Ate recentemente, o 
acrescimo de zidovudina em todos os regimes era recomenda¬ 
do. Hoje, porem, em mulheres com supressao de viremia ade¬ 
quada com um regime que nao contem zidovudina, a continua- 
gao do regime atual e apropriada. A zidovudina e administrada 
de forma intravenosa durante o trabalho de parto e o parto para 
mulheres com uma carga viral de HIV RNA superior a 400 co- 
pias/mL ou que tern uma carga viral desconhecida proximo do 
parto (Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Women 
and Prevention of Perinatal Transmission, 2012). Realiza-se 
infusao de uma carga de 2 mg/kg durante 1 hora seguida por 
zidovudina 1 mg/kg/h ate o parto. 

As mulheres que nunca receberam terapia antirretroviral 
- virgens de antirretroviral - encaixam-se em duas categorias. 
Primeiro, mulheres que satisfizeram os criterios para inicia- 
gao de terapia antirretroviral em adultas nao gravidas recebem 
HAART independentemente do trimestre. Por causa de um ris¬ 
co aumentado de hepatotoxicidade, nevirapina e reservada para 
mulheres com uma contagem de celulas CD4 + inferior a 250 ce- 
lulas/mm . Em geral, o regime HAART inicial contem dois inibi- 
dores da transcriptase reversa de nucleosideo (NRTI) mais um 
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TABELA 65-7 Classes de farmacos antirretrovirais 


Classe de farmaco 

Categoria 3 

Inibidores nucleosidicos/nucleotidicos da transcriptase 

reversa 

Lamivudina 

Preferida 

Zidovudina 

Preferida 

Abacavir 

Alternativa 

Entricitabina 

Alternativa 

Tenofovir 

Alternativa 

Didanosina 

Circunstancias especiais 

Estavudina 

Circunstancias especiais 

Inibidores nao nucleosidicos da transcriptase reversa 

Nevirapina 

Preferida 

Efavirenzo 

Circunstancias especiais 

Etravirina 

Dados insuficientes 6 

Rilpivirina 

Dados insuficientes 6 

Inibidores da protease 

Ritonavir 

Preferida 

Atazanavir 

Preferida 

Lopinavir/ritonavir 

Preferida 

Saquinavir 

Alternativa 

Darunavir 

Alternativa 

Indinavir 

Circunstancias especiais 

Nelfinavir 

Circunstancias especiais 

Fosamprenavir 

Circunstancias especiais 

Tipranavir 

Circunstancias especiais 

Inibidores de entrada 

Enfuvirtida 

Dados insuficientes 6 

Maraviroque 

Dados insuficientes 6 

Inibidores da integrase 

Raltegravir 

Circunstancias especiais 


a Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and Prevention of Perinatal 
Transmission, 2012. 

b Dados insuficientes para recomendar o uso. 


inibidor de transcriptase reversa nao nucleosideo (NNRTI) ou 
inibidores de protease. No Parkland Hospital, a partir de 2014, 
nosso regime-padrao em mulheres virgens de tratamento e o 
lopinavir/ritonavir - formulado como Kaletra - mais zidovudi- 
na/lamivudina - formulado como Combivir. O regime de lopina¬ 
vir/ritonavir deve ser aumentado no final do segundo trimestre 
e no terceiro trimestre. O atazanavir, outro inibidor de protea¬ 
se, atualmente tambem e listado como um agente preferido e 
pode ser usado no lugar do lopinavir/ritonavir. Se utilizado, ele 
e combinado com reforgo de ritonavir de dose baixa. 

A segunda categoria contem mulheres gravidas infectadas 
por HIV virgens de tratamento que nao satisfazem as indica¬ 
tes de adultas nao gravidas para terapia antirretroviral. Essas 
mulheres sao aconselhadas quanto aos beneflcios de iniciar a 
terapia para prevenir transmissao viral perinatal. Devido aos 
efeitos teratogenicos potenciais, elas podem adiar a terapia ate 
o segundo trimestre. Contudo, o inlcio precoce pode ser mais 
eficaz para reduzir a transmissao perinatal (Panel on Treatment 
of HIV-Infected Pregnant Women and Prevention of Perinatal 
Transmission, 2012; Read, 2012). 


As mulheres que receberam previamente a terapia antirre¬ 
troviral, mas hoje nao estao tomando medicares devem reali- 
zar teste de resistencia ao HIV porque o uso de antirretroviral 
aumenta o risco de resistencia ao farmaco. Os regimes podem 
entao ser criados com base no uso previo de medicagao e na 
resposta, bem como nos padroes de resistencia atuais. O ultimo 
grupo inclui mulheres que se apresentam em trabalho de parto 
e que nao estao tomando medicagoes. Essas mulheres recebem 
zidovudina intravenosa intraparto (ver Tabela 59-8). A Natio¬ 
nal Perinatal HIV Hotline e um servigo federal que fornece con- 
sulta gratuita aos profissionais nos EUA. 

Avaliaqao laboratorial 

A contagem de linfocitos T CD4 + , a medida de carga viral de 
HIV RNA, o hemograma total e os testes de fungao hepatica sao 
feitos quatro semanas apos iniciar ou mudar a terapia para ava- 
liar a resposta e excluir toxicidade. Depois disso, a carga viral de 
HIV RNA e mensurada mensalmente ate os nlveis de RNA fica- 
rem indetectaveis. Os nlveis de linfocitos T CD4 e de HIV RNA 
podem, entao, ser mensurados a cada trimestre. Se a carga viral 
de HIV RNA aumenta ou nao diminui de forma apropriada, a 
complacencia a medicagao e a resistencia ao farmaco antirre¬ 
troviral sao avaliadas. Adesao insatisfatoria a terapia parece ser 
um problema importante na gravidez. 

Embora estudos iniciais tenham encontrado uma associa- 
gao com intolerancia a glicose e uso de inibidor da protease, isso 
nao foi corroborado (Hitti, 2007; Tang, 2006). O rastreamento- 
-padrao de glicose serica deve ser realizado em 24 a 28 semanas, 
a menos que indicado mais cedo. Alem disso, uma supervisao 
cuidadosa e importante para interagoes entre farmacos antir¬ 
retrovirais, bem como terapias para infecgao oportunista, he¬ 
patites B e C e tuberculose (Panel on Treatment of HIV-Infected 
Pregnant Women and Prevention of Perinatal Transmission, 
2012; Piscitelli, 2001). 

Complicates do HIV 

O tratamento de algumas complicagoes do HIV pode ser altera- 
do pela gravidez. Se a contagem de celulas T CD4 for inferior a 
200/mm , a profilaxia primaria para pneumonia por Pneumocys- 
ticjiroveci (antigamente P. carinii ) e recomendada com sulfame- 
toxazol-trimetoprima ou dapsona. A pneumonite e tratada com 
sulfametoxazol-trimetoprima ou dapsona-trimetoprima oral ou 
intravenosa. Outras infecgoes oportunistas sintomaticas que po¬ 
dem se desenvolver sao de toxoplasmose latente ou recentemen- 
te adquirida, herpes-virus, micobacteria e Candida. O National 
Institutes of Health, a Infectious Diseases Society of America e 
os Centers for Disease Control and Prevention (2013) publica- 
ram diretrizes para prevengao e tratamento de infecgoes oportu¬ 
nistas. A infecgao materna por HIV tambem tern sido associada a 
restrigao de crescimento fetal, pre-eclampsia e ruptura de mem- 
branas pre-termo (Ndirangu, 2012; Rollins, 2007; Suy, 2006). 

Resultados perinatais 

Mesmo com o tratamento, a incidencia de complicagoes peri¬ 
natais em mulheres infectadas por HIV e aumentada, embora 
os novos esquemas de farmacos possam diminuir essas taxas. 
Multiplos estudos revisados no Perinatal Treatment Guidelines 
de 2012 abordam a associagao de medicagoes antirretrovirais 
com o parto pre-termo. A maioria tern mostrado um risco pe- 
queno, porem significativamente aumentado. Kourtis e co- 
laboradores (2006) realizaram uma metanalise de 14 estudos 
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TABELA 65-8 Recomenda^oes para uso de farmaco antiviral durante a gravidez 


Quadro cllnico 


Recomendaqoes 


Mulher infectada pelo HIV em 
terapia antirretroviral que 
engravida 


Continuar medicagao atual se supressao viral adequada e paciente tolerar 
Se o virus for detectavel, solicitar teste de resistencia ao farmaco antirretroviral de HIV 
Se estiver no primeiro trimestre, continuar medicares; se forem interrompidas, interromper todas as me¬ 
dicares e depois reiniciar no segundo trimestre 

Iniciar ZDV IV no trabalho de parto se o nivel de HIV RNA for superior a 400 copias/mL ou desconhecido 
proximo do parto 


Mulher infectada pelo HIV que e Solicitar teste de resistencia ao farmaco antirretroviral de HIV 
virgem de antirretroviral Iniciar HAART: 

- Evitar efavirenzo no primeiro trimestre 

- Usar urn ou mais NRTIs - ZDV, lamivudina, entricitabina, tenofovir ou abacavir - se possivel 

- Evitar nevirapina em mulheres com contagem de CD4 superiores a 250 celulas/mm 3 

HAART deve ser iniciado o mais cedo possivel para indicates maternas; se contagem alta de linfocitosT 
CD4 e nivel baixo de HIV RNA, pode-se considerar adiar o inicio de HAART ate o segundo trimestre 
Iniciar ZDV IV no trabalho de parto se o nivel de HIV RNA for superior a 400 copias/mL ou desconhecido 
proximo do parto 


Mulher infectada pelo HIV 
previamente com medicares 
antirretrovirais, mas atualmente 
sem medicares 


Mulher infectada pelo HIV sem 
medicagao antirretroviral que se 
apresenta em trabalho de parto 


Solicitar teste de resistencia ao farmaco antirretroviral de HIV 

Iniciar HAART com regime baseado na historia de terapia anterior e teste de resistencia 

Evitar efavirenzo no primeiro trimestre 

Usar urn ou mais NRTIs - ZDV, lamivudina, entricitabina, tenofovir ou abacavir - se possivel 
Evitar nevirapina em mulheres com uma contagem de CD4+ superior a 250 celulas/mm 3 
Iniciar ZDV IV no trabalho de parto se o nivel de HIV RNA for superior a 400 copias/mL ou desconhecido 
proximo do parto 

Solicitar avaliagao laboratorial de HIV inicial 

Iniciar ZDV IV durante o trabalho de parto - carga de 2 mg/kg IV durante 1 hora, depois 1 mg/kg/h ate o 
parto 


CD4, grupo de diferenciagao 4; HAART, terapia antirretroviral altamente ativa; HIV, virus da imunodeficiencia humana; IV, intravenoso; NRTIs, inibidores da transcriptase reversa 
de nudeosideo; ZDV, zidovudina. 

Adaptada do Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and Prevention of Perinatal Transmission, 2012. 



europeus e norte-americanos e nao encontraram nenhum risco 
maior global para parto pre-termo. Eles descobriram, contudo, 
que as mulheres que tomavam esquemas que inclulam um ini- 
bidor da protease tinham um pequeno risco aumentado -1,3 
vezes - que, todavia, era significativo. O uso de medicagao an¬ 
tirretroviral na segunda metade da gravidez foi mostrado por 
Lopez e colaboradores (2012) aumentando o parto pre-termo 
iatrogenico, mas nao afetou as taxas de parto pre-termo espon- 
taneo. Essa frequencia ligeiramente aumentada de parto pre- 
-termo e visivelmente anulada pelos beneficios da diminuigao 
da transmissao perinatal de HIV. 

Toxicidade da medicaqao 

Pelo menos dois estudos de acompanhamento de criangas do 
Pediatric AIDS Clinical Trial Group (PACTG) 076 Study nao 
encontraram efeitos adversos em criangas em 18 meses e ate 
uma media de 5,6 anos apos exposigao de zidovudina (Culna- 
ne, 1999; Sperling, 1998). A exposigao pre-natal a HAART pode 
aumentar o risco de neutropenia e anemia neonatal, embora 
nenhuma toxicidade hematologica ou hepatica em longo prazo 
tenha sido identificada (Bae, 2008; Dryden-Peterson, 2011). 
Dados iniciais tambem mostram um possivel efeito sobre a 
proliferagao de DNA mitocondrial no feto e/ou expressao com 
tratamento de farmaco antirretroviral materno (Cote, 2008; 
Hernandez, 2012; Jitratkosol, 2012). Por essas razoes, o acom¬ 
panhamento em longo prazo e recomendado para todos os fe- 
tos expostos in utero a medicagoes antivirais. 


Transmissao de HIV pre-natal 

O tratamento de HAART materno juntamente com profilaxia 
de zidovudina intraparto tern reduzido de forma drastica o ris¬ 
co de transmissao de HIV perinatal de cerca de 25 para 2% ou 
menos. A HAART durante a gravidez foi relatada como estando 
associada a uma diminuigao na incidencia de vilosite placenta- 
ria, que pode ser responsavel em parte pela diminuigao da taxa 
de transmissao de HIV em mulheres tratadas (Stewart, 2014a). 
O manejo do trabalho de parto favoravel e incerto, mas se esti¬ 
ver progredindo com membranas intactas, a ruptura artificial e 
a monitoragao fetal invasiva sao evitadas. O trabalho de parto 
e aumentado, quando necessario, para encurtar a duragao do 
parto e diminuir o risco de transmissao. O parto cirurgico com 
forceps ou extragao a vacuo e evitado, se possivel. A hemorra- 
gia pos-parto e manejada com ocitocina e analogos da prosta- 
glandina. Methergin e outros alcaloides de ergot interagem de 
forma adversa com os inibidores da transcriptase reversa e da 
protease causando vasoconstrigao grave. 

A cesariana tern sido recomendada para diminuir a trans¬ 
missao pre-natal de HIV Uma metanalise inicial de 15 estudos 
de coorte prospectivos feita pelo International Perinatal HIV 
Group (1999) incluiu 8.533 pares de maes-neonatos. A trans¬ 
missao vertical do HIV foi mostrada como estando reduzida 
em cerca de 50% quando a cesariana foi comparada ao parto 
vaginal. Quando a terapia antirretroviral foi administrada nos 
periodos pre-natal, intraparto e neonatal junto com cesariana, 
a probabilidade de transmissao neonatal foi reduzida em 87% 
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em comparagao com outros modos de parto e sem terapia antir- 
retroviral. O European Mode of Delivery Collaboration (1999) 
registrou achados similares. 

Com base nessas observagoes, o American College of Obste¬ 
tricians and Gynecologists (2010b) concluiu que a cesariana pro- 
gramada deve ser discutida e recomendada para mulheres infec- 
tadas pelo HIV cuja carga de HIV-1 RNA excede 1.000 copias/mL. 
O parto programado e recomendado em 38 semanas de gestagao 
nessas mulheres. Embora os dados sejam insuficientes para esti- 
mar tais beneficios para mulheres cujos mveis de HIV RNA estao 
abaixo de 1.000 copias/mL, e improvavel que a cesariana progra- 
mada possa conferir uma redugao de risco adicional se a mulher 
estiver recebendo terapia antiviral (Jamieson, 2007; Read, 2005). 
Se a cesariana for feita por indicagoes obstetricas, ela deve ser fei- 
ta em 39 semanas com antimicrobianos perioperatorios padroes 
para profilaxia. As mulheres infectadas por HIV submetidas a 
uma cesariana programada devem receber zidovudina IV como 
dose de ataque seguida por mais 2 horas de terapia de manuten- 
gao contlnua - um total de 3 horas de zidovudina infundida. 

Amamentagao 

A transmissao vertical e aumentada com a amamentagao e, 
em geral, ela nao e recomendada para mulheres HIV-positivas 
nos EUA (Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Wo¬ 
men and Prevention of Perinatal Transmission, 2012; Read, 
2003). A probabilidade de transmissao pelo HIV por litro de 
leite matemo ingerido e estimada como similar em magnitude 
a transmissao heterossexual com sexo sem protegao em adultos 
(Richardson, 2003). Como com outras exposigoes, o risco esta 
relacionado ao nivel de HIV RNA matemo, status da doenga 
do HIV, saude da mama e duragao da amamentagao (De Cock, 
2000; John-Stewart, 2004). Amaioria das transmissoes ocorre 
nos primeiros seis meses e ate 66% das infecgoes em neona- 
tos amamentados sao do leite matemo. No Petra Study Team 
(2002) da Africa, os beneficios profilaticos dos regimes antivi- 
rais perinatais em curto prazo diminulram consideravelmente 
em 18 meses de idade devido a amamentagao. A Organizagao 
Mundial de Saude (2010) recomendou continuar a promogao 
de amamentagao em seis meses para mulheres que vivem em 
palses em desenvolvimento nos quais as doengas infecciosas 
e a desnutrigao sao as causas primarias de mortes infantis. A 
amamentagao pode prosseguir por 12 meses ate que uma dieta 
nutricionalmente adequada esteja disponlvel. 

Tratamento pos-parto 

Muitas mulheres saudaveis com contagens de celulas T CD4 + 
normais e nlveis de HIV RNA baixos podem descontinuar o tra¬ 
tamento apos o parto e serem rigorosamente monitoradas de 
acordo com as diretrizes para adultos. A excegao e a mulher que 
planeja outra gravidez em um futuro proximo. Stewart e cola- 
boradores (2014b) mostraram que a supressao da carga viral 
entre gestagoes esta associada com menos transmissao vertical 
em uma gravidez subsequente. Suporte psicossocial e essencial 
durante esse momento, em especial enquanto se espera o teste 
diagnostico para infecgao pediatrica. As necessidades contra- 
ceptivas sao complexas e tambem podem requerer preservati¬ 
ves em casais dissonantemente infectados. Conforme discutido 
no Capltulo 38, os farmacos antirretrovirais podem afetar os 
nlveis hormonais de contraceptives orais e possivelmente de 
agentes injetaveis (Stuart, 2012). Dispositivos intrauterinos 
podem ser uma escolha aceitavel em algumas mulheres com 


imunocompetencia normal e um risco baixo para DST. Os Cen¬ 
ters for Disease Control and Prevention recentemente revisa- 
ram as recomendagoes para o uso de contracepgao hormonal 
entre mulheres com alto risco de infecgao por HIV ou infecta¬ 
das com HIV (Tepper, 2012). Eles reafirmaram suas recomen¬ 
dagoes previas de que o uso de contracepgao hormonal e seguro 
para essas mulheres e que o uso de preservatives deve ser esti- 
mulado independentemente do metodo de contracepgao. 
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APENDICEI Constituintes do soro e do sangue 


HEMATOLOGIA 



Adulta nao 
gravida 3 

Primeiro 

trimestre 

Segundo 

trimestre 

Terceiro 

trimestre 

References 

Eritropoietina (U/L) 

4a 27 

12 a 25 

8 a 67 

14 a 222 

7,10, 47 

Ferritina b (ng/mL) 

10 a 150 d 

6 a 130 

2 a 230 

0a 116 

7,10,39,42,45,47,62,70 

Folato, eritrocitos (ng/mL) 

150 a 450 

137 a 589 

94 a 828 

109 a 663 

45,46, 72 

Folato, soro (ng/mL) 

5,4 a 18,0 

2,6 a 15,0 

0,8 a 24,0 

1,4 a 20,7 

7,43,45,46, 53, 58,72 

Haptoglobina (mg/mL) 

25 a 250 

130 ±43 

115 ± 50 

135 ±65 

26A 

Hemoglobin; (g/dL) 

12 a 15,8 d 

11,6a 13,9 

9,7 a 14,8 

9,5 a 15,0 

10,45,47,58,62 

Hematocrito b (%) 

35,4 a 44,4 

31,0 a 41,0 

30,0 a 39,0 

28,0 a 40,0 

6, 7,10,42,45 58,66 

Ferro, capacidade de ligaqao 

251 a 406 

278 a 403 

Nao relatada 

359 a 659 

62 

total (TIBC) b (jutg/dL) 

Ferro, soro b (|xg/dL) 

41 a 141 

72 a 143 

44 a 178 

30 a 193 

10,62 

Hemoglobina corpuscular media 

27 a 32 

30 a 32 

30 a 33 

29 a 32 

42 

(HCM) (pg/celula) 

Volume corpuscular medio 

79 a 93 

81 a 96 

82 a 97 

81 a 99 

6,42,45, 58 

(VCM) (x m 3 ) 

Plaquetas(x 10 9 /L) 

165 a 415 

174 a 391 

155 a 409 

146 a 429 

4,6,16,42,45 

Volume plaquetario medio 

6,4 a 11,0 

7,7 a 10,3 

7,8 a 10,2 

8,2 a 10,4 

42 

(VPM) (p,m 3 ) 

Contagem de eritrocitos (CE) 

4,00 a 5,20 d 

3,42 a 4,55 

2,81 a 4,49 

2,71 a 4,43 

6,42,45, 58 

(xIO /mm) 

(ndice de anisocitose eritrocita- 

< 14,5 

12,5a 14,1 

13,4 a 13,6 

12,7 a 15,3 

42 

ria (RDW) (%) 

Contagem de leucocitos (WBC) 

3,5 a 9,1 

5,7 a 13,6 

5,6 a 14,8 

5,9 a 16,9 

6,9,42,45, 58 

(x10 3 /mm 3 ) 

Neutrofilos (x 10 3 /mm 3 ) 

1,4 a 4,6 

3,6a 10,1 

3,8 a 12,3 

3,9 a 13,1 

4,6,9,42 

Linfocitos (x 10 3 /mm 3 ) 

0,7 a 4,6 

1,1 a 3,6 

0,9 a 3,9 

1,0 a 3,6 

4,6,9,42 

Monocitos(x 10 3 /mm 3 ) 

0,1 a 0,7 

0,1 a 1,1 

0,1 a 1,1 

0,1 a 1,4 

6,9,42 

Eosinofilos (x 10 3 /mm 3 ) 

0 a 0,6 

0 a 0,6 

0 a 0,6 

0 a 0,6 

6,9 

Basofilos (x 10 3 /mm 3 ) 

0 a 0,2 

0 a 0,1 

0 a 0,1 

0 a 0,1 

6, 9 

Transferrina (mg/dL) 

200 a 400 c 

254 a 344 

220 a 441 

288 a 350 

39,42 

Transferrina, saturacao sem 

22 a 46 b 

Nao relatada 

10 a 44 

5 a 37 

47 

ferro (%) 

Transferrina, saturacao com 

22 a 46 b 

Nao relatada 

18 a 92 

9 a 98 

47 

ferro (%) 
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COAGULACAO 



Adulta nao 
gravida 3 

Primeiro 

trimestre 

Segundo 

trimestre 

Terceiro 

trimestre 

Refer€ncias 

Antitrombina III, funcional (%) 

70 a 130 

89 a 114 

78 a 126 

82a 116 

15,16, 39A 

Dimero-D (p,g/mL) 

0,22 a 0,74 

0,05 a 0,95 

0,32 a 1,29 

0,13 a 1,7 

16, 25,25C, 35,39A,41A, 51 

Fator V (%) 

50a 150 

75 a 95 

72 a 96 

60 a 88 

40 

FatorVII (%) 

50 a 150 

100 a 146 

95 a 153 

149 a 2.110 

16 

Fator VIII (%) 

50 a 150 

90 a 210 

97 a 312 

143 a 353 

16,40 

Fator IX (%) 

50 a 150 

103 a 172 

154 a 217 

164 a 235 

16 

Fator XI (%) 

50 a 150 

80 a 127 

82 a 144 

65 a 123 

16 

Fator XII (%) 

50 a 150 

78 a 124 

90 a 151 

129 a 194 

16 

Fibrinogen o (mg/dL) 

233 a 496 

244 a 510 

291 a 538 

301 a 696 

16, 25, 25C, 39A, 41 A, 
42,51 

Fibronectina (mg/L) 

290 ± 85 

377 ± 309 

315 ±295 

334 ± 257 

27A 

Homocistema (jxmol/L) 

4,4 a 10,8 

3,34 a 11 

2,0 a 26,9 

3,2 a 21,4 

43,45, 46, 53, 72 

Relacao internacional normali- 

0,9 a 1,04 9 

0,86 a 1,08 

0,83 a 1,02 

0,80 a 1,09 

15, 41A 

zada (INR) 

Tempo de tromboplastina 

26,3 a 39,4 

23,0 a 38,9 

22,9 a 38,1 

22,6 a 35,0 

15,16, 41 A, 42 

parcial, ativada (TTPa) (s) 

Tempo de protrombina (TP) (s) 

12,7 a 15,4 

9,7 a 13,5 

9,5 a 13,4 

9,6 a 12,9 

16, 41 A, 42 

Protelna C, funcional (%) 

70 a 130 

78a 121 

83 a 133 

67 a 135 

15, 24, 40 

Protelna S, total (%) 

70 a 140 

39 a 105 

27 a 101 

33 a 101 

16, 24, 40 

Protelna S, livre (%) 

70 a 140 

34 a 133 

19a 113 

20 a 65 

24,40 

Protelna S r atividade funcional 

65 a 140 

57 a 95 

42 a 68 

16 a 42 

40 

(%> 

Tempo de trombina (s) 

17,7 ± 2,8 

16,1 ± 1,5 

15,4 ±2,7 

16,5 ± 2,4 

27A 

Trombomodulina (ng/ml_) 

2,7 ±3,1 

4,3 ± 1,3 

4,2 ± 1,2 

3,6 ± 1,3 

27A 

Ativador de plasminogenio 

1,6 a 13 h 

1,8 a 6,0 

2,36 a 6,6 

3,34 a 9,20 

15,16, 25C 

tecidual (ng/mL) 

Inibidor do ativador de plasmi- 

4a 43 

16 a 33 

36 a 55 

67 a 92 

16, 25C 

nogenio tecidual 1 (ng/mL) 

Doenqa de von Willebrand 

Antlgeno do fator de von 

75a 125 

62 a 318 

90 a 247 

84 a 422 

39A, 44A, 73 

Willebrand (%) 

ADAMTS-13, protease de 

40 a 170' 

40 a 160 

22 a 135 

38 a 105 

39A, 44A 


divaqem de von Willebrand 

(%) 





Constituintes do Soro e do Sangue 1289 


CONSTITUINTES QUlMICOS DO SANGUE 



Adulta nao 
gr£vida a 

Primeiro 

trimestre 

Segundo 

trimestre 

Terceiro 

trimestre 

Refer&ncias 

Alanina aminotransaminase 

7 a 41 

3 a 30 

2 a 33 

2 a 25 

5,39,42, 70 

(ALT) (U/L) 

Albumina (g/dL) 

4,1 a 5,3 d 

3,1 a 5,1 

2,6 a 4,5 

2,3 a 4,2 

3, 5, 26,29, 39,42, 72 

Fosfatase alcalina (U/L) 

33 a 96 

17 a 88 

25a 126 

38 a 229 

3, 5,39,42, 70 

a-1 antitripsina (mg/dL) 

100 a 200 

225 a 323 

273 a 391 

327 a 487 

42 

a-fetoprotelna (ng/mL) 

— 

— 

— 130 a 400 

— 130 a 590 

39B 

Amonia (puM) 

31 ±3,2 

— 

— 

27,3 ± 1,6 

31A 

Amilase (U/L) 

20 a 96 

24 a 83 

16 a 73 

15 a 81 

32, 39, 42, 68 

Anion gap (mmol/L) 

7a 16 

13a 17 

12a 16 

12a 16 

42 

Aspartato aminotransferase 

12 a 38 

3 a 23 

3 a 33 

4 a 32 

5,39,42, 70 

(AST) (U/L) 

Bicarbonato (mmol/L) 

22 a 30 

20 a 24 

20 a 24 

20 a 24 

42 

Bilirrubina total (mg/dL) 

0,3 a 1,3 

0,1 a 0,4 

0,1 a 0,8 

0,1 a 1,1 

5,39 

Bilirrubina nao conjugada 

0,2 a 0,9 

0,1 a 0,5 

0,1 a 0,4 

0,1 a 0,5 

5, 42 

(mg/dL) 

Bilirrubina conjugada (mg/dL) 

0,1 a 0,4 

0, a 0,1 

0, a 0,1 

0 a 0,1 

5 

Acidos biliares (pumol/L) 

0,3 a 4,8 j 

0 a 4,9 

0 a 9,1 

0a 11,3 

5,14 

CA-125 (jjLg/mL) 

7,2 a 27 

2,2 a 268 

12 a 25,1 

16,8 a 43,8 

3A, 30A, 67A 

Calcio ionizado (mg/dL) 

4,5 a 5,3 

4,5 a 5,1 

4,4 a 5,0 

4,4 a 5,3 

26,42, 48, 56 

Calcio total (mg/dL) 

8,7 a 10,2 

8,8 a 10,6 

8,2 a 9,0 

8,2 a 9,7 

3, 29,39, 42, 48, 56, 63 

Ceruloplasmina (mg/dL) 

25 a 63 

30 a 49 

40 a 53 

43 a 78 

42, 44 

Cloreto(mEq/L) 

102 a 109 

101 a 105 

97 a 109 

97 a 109 

20,39,42 

Creatinina (mg/dL) 

0,5 a 0,9 d 

0,4 a 0,7 

0,4 a 0,8 

0,4 a 0,9 

39,42,45 

Gama-glutamil transpeptidase 

9 a 58 

2 a 23 

4 a 22 

3 a 26 

5,42, 39, 70 

(GGT) (U/L) 

Lactato desidrogenase (U/L) 

115 a 221 

78 a 433 

80 a 447 

85 a 524 

42, 29, 39, 70 

Lipase (U/L) 

3 a 43 

21 a 76 

26 a 100 

41 a 112 

32 

Magnesio (mg/dL) 

1,5 a 2,3 

1,6 a 2,2 

1,5 a 2,2 

1,1 a 2,2 

3, 26, 29, 39, 42,48,63 

Osmolalidade (mOsm/kg H 2 Q) 

275 a 295 

275 a 280 

276 a 289 

278 a 280 

17,63 

Fosfato (mg/dL) 

2,5 a 4,3 

3,1 a 4,6 

2,5 a 4,6 

2,8 a 4,6 

3, 26, 33, 39,42 

Potassio (mEq/L) 

3,5 a 5,0 

3,6 a 5,0 

3,3 a 5,0 

3,3 a 5,1 

20,26,29,39,42,63, 66 

Pre-albumina (mg/dL) 

17 a 34 

15 a 27 

20 a 27 

14 a 53 

42 

Proteina total (g/dL) 

6,7 a 8,6 

6,2 a 7,6 

5,7 a 6,9 

5,6 a 6,7 

26,29,42 

Sodio (mEq/L) 

136 a 146 

133 a 148 

129 a 148 

130 a 148 

17, 26,29,39,42,63, 66 

Nitrogenio ureico sanguineo* 

7 a 20 

7a 12 

3a 13 

3 a 11 

20,39,42 

(mg/dL) 

Acido urico (mg/dL) 

2,5 a 5,6 d 

2,0 a 4,2 

2,4 a 4,9 

3,1 a 6,3 

17,39,42 


*N. de R.T. A ureia serica e a forma comumente usada no Brasil, com valores normals de 15 a 45 mg/dL. A literatura mundial geralmente descreve resultados sob a forma de 
nitrogenio ureico sanguined (BUN, blood urea nitrogen), cujos valores normals correspondent a cerca da metade da ureia serica. 
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TESTES METAB0LICOS E ENDOCRINOS 



Adulta nao 
gravida 3 

Primeiro 

trimestre 

Segundo 

trimestre 

Terceiro 

trimestre 

Refer&ncias 

Aldosterona (ng/dl_) 

2 a 9 

6 a 104 

9 a 104 

15a 101 

21,34, 69 

Enzima conversora de angioten- 

9 a 67 

1 a 38 

1 a 36 

1 a 39 

20, 54 

sina (ECA) (U/L) 

Cortisol (jjLg/dL) 

Oa 25 

7a 19 

10 a 42 

12 a 50 

42, 69 

Hemoglina glicada (A 1C ) (%) 

4 a 6 

4 a 6 

4 a 6 

4 a 7 

48, 49, 59 

Hormonio paratireoideo (pg/mL) 

8a 51 

10a 15 

18 a 25 

9 a 26 

3 

Proteina relacionada ao hormo- 

< 1,3 e 

0,7 a 0,9 

1,8 a 2,2 

2,5 a 2,8 

3 

nio paratireoideo (pmol/L) 

Renina, atividade plasmatica 

0,3 a 9,0 e 

Nao relatada 

7,5 a 54,0 

5,9 a 58,8 

20,34 

(ng/mL/h) 

Hormonio tireoestimulante 

0,34 a 4,25 

0,60 a 3,40 

0,37 a 3,60 

0,38 a 4,04 

39,42, 57 

(TSH) (ji-IU/mL) 

Globulina ligadora de tiroxina 

1,3 a 3,0 

1,8 a 3,2 

2,8 a 4,0 

2,6 a 4,2 

42 

(mg/dL) 

Tiroxina, livre (fT 4 ) (ng/dL) 

0,8 a 1,7 

0,8 a 1,2 

0,6 a 1,0 

0,5 a 0,8 

42, 57 

Tiroxina, total (T 4 ) (p,g/dL) 

5,4a 11,7 

6,5 a 10,1 

7,5 a 10,3 

6,3 a 9,7 

29,42 

Triiodotironina, livre, (fT 3 ) 

2,4 a 4,2 

4,1 a 4,4 

4,0 a 4,2 

Nao relatada 

57 

(pg/mL) 

Triiodotironina, total (T 3 ) (ng/dL) 

77 a 135 

97 a 149 

117a 169 

123 a 162 

42 


VITAMINAS E MINERAIS 



Adulta nao 
grdvida* 

Primeiro 

trimestre 

Segundo 

trimestre 

Terceiro 

trimestre 

Refer&ncias 

Cobre (jjLg/dL) 

70 a 140 

112a 199 

165 a 221 

130 a 240 

2, 30,42 

Selenio (p,g/L) 

63 a 160 

116a 146 

75 a 145 

71 a 133 

2, 42 

Vitamina A (retinol) (p,g/dL) 

20 a 100 

32 a 47 

35 a 44 

29 a 42 

42 

Vitamina B 12 (pg/mL) 

279 a 966 

118 a 438 

130 a 656 

99 a 526 

45,72 

Vitamina C (acido ascorbico) 

0,4 a 1,0 

Nao relatada 

Nao relatada 

0,9 a 1,3 

64 

(mg/dL) 

Vitamina D, 1,25-di-hidroxi 

25 a 45 

20 a 65 

72 a 160 

60 a 119 

3,48 

(pg/mL) 

Vitamina D, 24,25-di-hidroxi 

0,5 a 5,0 e 

1,2 a 1,8 

1,1 a 1,5 

0,7 a 0,9 

60 

(ng/mL) 

Vitamina D, 25-hidroxi (ng/mL) 

14 a 80 

18 a 27 

10 a 22 

10a 18 

3, 60 

Vitamina E (a-tocoferol) (p,g/mL) 

5a 18 

7a 13 

10a 16 

13 a 23 

42 

Zinco (pLg/dL) 

75 a 120 

57 a 88 

51 a 80 

50 a 77 

2,42, 58 
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MEDIADORESAUTOIMUNES E INFLAMATORIOS 



Adulta nao 
grdvida* 

Primeiro 

trimestre 

Segundo 

trimestre 

Terceiro 

trimestre 

Refer&ncias 

Complemento C3 (mg/dL) 

83 a 177 

62 a 98 

73 a 103 

77 a 111 

42 

Complemento C4 (mg/dL) 

16 a 47 

18 a 36 

18 a 34 

22 a 32 

42 

Proteina C-reativa (mg/L) 

0,2 a 3,0 

Nao relatada 

0,4 a 20,3 

0,4 a 8,1 

28 

Velocidade de hemossedimenta- 
qao (VHS) (mm/h) 

0 a 20 d 

4 a 57 

7 a 47 

13 a 70 

71 

IgA (mg/dL) 

70 a 350 

95 a 243 

99 a 237 

112a 250 

42 

IgG (mg/dL) 

700 a 1.700 

981 a 1.267 

813a 1.131 

678 a 990 

42 

IgM (mg/dL) 

50 a 300 

78 a 232 

74 a 218 

85 a 269 

42 


hormOnios SEXUAIS 



Adulta nao 
gr£vida a 

Primeiro 

trimestre 

Segundo 

trimestre 

Terceiro 

trimestre 

Refer&ncias 

Desidroepiandrosterona 

1,3 a 6,8 e 

2,0 a 16,5 

0,9 a 7,8 

0,8 a 6,5 

52 

(DHEAS) (jjl mol/L) 

Estradiol (pg/mL) 

< 20 a 443 d ' 

188 a 2.497 

1.278 a 7.192 

6.137 a 3.460 

13, 52 

Progesterona (ng/mL) 

< 1 a 20 d 

8 a 48 


99 a 342 

13, 52 

Prolactina (ng/mL) 

0 a 20 d 

36 a 213 

110 a 330 

137 a 372 

3,13, 38,49 

Proteina de ligacao do hormo- 

18a 114 d 

39 a 131 

214 a 717 

216a 724 

1,52 

nio sexual (nmol/L) 

Testosterona (ng/dL) 

6 a 86 d 

25,7 a 211,4 

34,3 a 242,9 

62,9 a 308,6 

52 

17-hidroxiprogesterona (nmol/L) 

0,6 a 10,6 de 

5,2 a 28,5 

5,2 a 28,5 

15,5 a 84 

52 


LIPlDEOS 



Adulta nao 
gr£vida a 

Primeiro 

trimestre 

Segundo 

trimestre 

Terceiro 

trimestre 

Refer&ncias 

Colesterol total (mg/dL) 

<200 

141 a 210 

176 a 299 

219 a 349 

8,18,31,42 

Colesterol HDL (mg/dL) 

40 a 60 

40 a 78 

52 a 87 

48 a 87 

8,18,31,42,55 

Colesterol LDL (mg/dL) 

< 100 

60 a 153 

77 a 184 

101 a 224 

8,18,31,42,55 

Colesterol VLDL (mg/dL) 

6 a 40 e 

10a 18 

13 a 23 

21 a 36 

31 

Triglicerideos (mg/dL) 

< 150 

40 a 159 

75 a 382 

131 a 453 

8,18,31,39,42,55 

Apolipoproteina A-l (mg/dL) 

119a 240 

111 a 150 

142 a 253 

145 a 262 

18,39,49 

Apolipoproteina B (mg/dL) 

52 a 163 

58 a 81 

66 a 188 

85 a 238 

18,39,49 


CARDlACO 



Adulta nao 
gr£vida a 

Primeiro 

trimestre 

Segundo 

trimestre 

Terceiro 

trimestre 

Refer&ncias 

Peptideo natriuretico atrial 

Nao relatada 

Nao relatada 

28,1 a 70,1 

Nao relatada 

11 

(ANP) (pg/mL) 

Peptideo natriuretico do tipo B 

22 ± 10 

22 ± 10 

32 ± 15 

31 ±21 

12A 

(BNP) (pg/mL) 

Creatinaquinase (U/L) 

39 a 238 d 

27 a 83 

25 a 75 

13a 101 

41,42 

Creatinaquinase MB (U/L) 

<6 k 

Nao relatada 

Nao relatada 

1,8a 2,4 

41 

NT-pro-BNP (pg/mL) 

50 ±26 

60 ± 45 

60 ± 40 

43 ±34 

12A 

Troponina 1 (ng/mL) 

0 a 0,08 

Nao relatada 

Nao relatada 

0 a 0,064 
(intraparto) 

36, 65 
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GASES SANGUfNEOS 



Adulta nao 
grSvida 3 

Primeiro 

trimestre 

Segundo 

trimestre 

Terceiro 

trimestre 

Refer&ncias 

Bicarbonato (HC0 3 “) (mEq/L) 

22 a 26 

Nao relatada 

Nao relatada 

16 a 22 

23 

Pco, ("imHg) 

38 a 42 

Nao relatada 

Nao relatada 

25 a 33 

23 

P 0 (mmHg) 

90 a 100 

93 a 100 

90 a 98 

92 a 107 

23,67 

pH 

7,38 a 7,42 
(arterial) 

7,36 a 7,52 
(venoso) 

7,40 a 7,52 
(venoso) 

7,41 a 7,53 
(venoso) 

23,26 


7,39 a 7,45 
(arterial) 


TESTES DE FUNgAO RENAL 



Adulta nao 
gr£vida a 

Primeiro 

trimestre 

Segundo 

trimestre 

Terceiro 

trimestre 

Refer&ncias 

Fluxo plasmatico renal efetivo 

(mL/min) 

492 a 696 d e 

696 a 985 

612a 1.170 

595 a 945 

19,22 

Taxa de filtraqao glomerular 
(TFG) (mL/min) 

106 a 132 d 

131 a 166 

135 a 170 

117a 182 

19, 22,50 

Fraqao de filtraqao (%) 

16,9-24,7' 

14,7 a 21,6 

14,3 a 21,9 

17,1 a 25,1 

19, 22,50 

Osmolaridade, urina (mOsm/kg) 

500 a 800 

326 a 975 

278 a 1.066 

238 a 1.034 

61 

Excre^ao de albumina de 

24 boras (mg/24 h) 

<30 

5 a 15 

4a 18 

3 a 22 

27,61 

Excreqao de calcio de 24 boras 

(mmol/24 h) 

< 7,5 e 

1,6 a 5,2 

0,3 a 6,9 

0,8 a 4,2 

66 

Depuraqao de creatinina de 

24 boras (mL/min) 

91 a 130 

69 a 140 

55 a 136 

50 a 166 

22,66 

Excre^ao de creatinina de 

24 boras (mmol/24 h) 

8,8 a 14 e 

10,6 a 11,6 

10,3 a 11,5 

10,2a 11,4 

61 

Excreqao de potassio de 

24 boras (mmol/24 h) 

25 a 100 e 

17 a 33 

10 a 38 

11 a 35 

66 

Excreqao de proteina de 

24 boras (mg/24 h) 

< 150 

19a 141 

47 a 186 

46 a 185 

27 

Excre^ao de sodio de 24 boras 

100 a 260 e 

53 a 215 

34 a 213 

37 a 149 

17,66 


(mmol/24 h) 


fl A menos que especificados de outro modo, todos os valores de referenda normais sao da 17 a edigao do Medicina Interna de Harrison. 
b A variagao indui references com e sem suplementagao de ferro. 

c Os valores de referenda sao do Laboratory Reference Handbook, Pathology Department, Parkland Hospital, 2005. 
d A variagao de referenda normal e a variagao espedfica para mulheres. 
e Os valores de referenda sao da 15* edigao do Medicina Interna de Harrison (12). 
f O intervalo e para mulheres na pre-menopausa e varia por fase de cido menstrual. 

9 Os valores de referenda sao de Cerneca et al.: Coagulation and fibrinolysis changes in normal pregnancy increased levels of procoagulants and reduced levels of inhibitors 
during pregnancy induce a hypercoagulable state, combined with a reactive fibrinolysis (15). 

h Os valores de referenda sao de Cerneca et al. e Choi et al.: Tissue plasminogen activator levels change with plasma fibrinogen concentrations during pregnancy (15,16). 
'Os valores de referenda sao de Mannucci et al.: Changes in health and disease of the metalloprotease that cleaves von Willebrand factor. 

'Os valores de referenda sao de Bacq et al: Liver function tests in normal pregnancy: a prospective study of 102 pregnant women and 102 matched controls (5). 
k Os valores de referenda sao de Leiserowitz et al: Creatine quinase and its MB isoenzyme in the third trimester and the peripartum period (41). 

'Os valores de referenda sao de Dunlop: Serial changes in renal haemodynamics during normal human pregnancy (19). 

Apendice cortesia de Dra. Mina Abbassi-Ghanavati e Dra. Laura G. Greer. 

HDL, lipoproteinas de alta densidade; LDL, lipoproteinas de baixa densidade; VLDL, lipoproteinas de densidade muito baixa. 
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APlNDICE II Mensuragoes ecocardiograficas maternas 




Gravidez 



Ventrfculo esquerdo 

Primeiro trimestre 

Segundo trimestre 

Terceiro trimestre 

P6s-parto 

Geometria 

IVS d (mm) 

7,3 ± 1,0 

7,4 ± 1,1 

7,8 ±1,2 

7,1 ±0,9 

DDVE (mm) 

45 a 47,8 

47 a 48,9 

47 a 49,6 

46 a 48,8 

DSVE (mm) 

28 a 30 

29 a 30,1 

30 a 30,8 

28 a 30,6 

PPd 

6,3 ± 0,7 

6,6 ± 0,7 

6,9 ± 1,0 

6,1 ±0,6 

ERP 

0,26 a 0,36 

0,27 a 0,37 

0,28 a 0,38 

0,25 a 0,35 

Massa doVE (g) 

111 a 121 

121 a 135 

136a 151 

114 a 119 

Massa do VE (g/m 2 ) 

66 ± 13 

70 + 12 

76 ± 16 

67 ± 11 

Fungao sistolica 

FC (%) 

37 a 38 

76 a 78 

80 a 85 

67 a 69 

Espessura da PS (%) 

47 ± 17 

53 ± 16 

51 ± 15 

54 ± 19 

Espessura da PP (%) 

66 ± 16 

72 ± 16 

74 + 16 

71 + 14 

VCFC (circ/s) 

1,15 a 0,3 

1,18 a 0,16 

1,18 a 0,12 

1,18 a 0,12 

ECP (g/cm 2 ) 

59 ± 9 

53 + 11 

52 + 11 

66 ± 12 

Fungao diastolica 

Frequencia cardfaca 

75 a 76 

76 a 78 

80 a 85 

67 a 69 

Onda mitral E (m/s) 

0,85 ±0,13 

0,84 + 0,16 

0,77 ±0,15 

0,77 ±0,11 

Onda mitral A (m/s) 

0,5 ± 0,09 

0,5 +0,1 

0,55 ±0,1 

0,46 ± 0,1 

Tempo de desaceleragao (m/s) 

176 + 44 

188 ±40 

193 ±33 

201 ± 48 

TRIV (m/s) 

90+19 

79 + 18 

72 ± 16 

69 ± 10 

Duragao da onda E (m/s) 

263 ± 50 

276 ± 43 

282 ± 37 

288 ± 48 

Duragao das ondas E e A (m/s) 

454 ± 121 

412 ±79 

375 ± 63 

523 ± 88 


Os valores sao variaveis ou medias ± desvio-padrao. 

Circ, circunferencia; d, diastolica; ECP, estresse sistolico da parede posterior; FC, fragao de encurtamento; TRIV, tempo de relaxamento isovolumetrico; IVS D , diastole do septo in- 
terventricular; VE, ventrfculo esquerdo; DDVE, dimensao diastolica do ventriculo esquerdo; DSVE, dimensao sistolica do ventriculo esquerdo; PP, parede posterior; ERP, espessura 
relativa da parede; PS, parede do septo; VCFC, velocidade media ajustada para o indice da espessura da fibra circunferencial. 

Dados de Savu (62A) e Vitarelli (71A). 
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APENDICE III Mensura^oes ultrassonograficas fetais 


TABELA111-1 Diametro medio do saco gestacional e comprimento cranio-caudal e idade menstrual 


correspondente 

Idade menstrual 
(dia) 

Idade menstrual 
(semanas) 

Tamanho do saco 
gestacional (mm) 

Comprimento 
cranio-caudal (cm) 

30 

4,3 



32 

46 

3 


34 

4,9 

5 


36 

5,1 

6 


38 

5,4 

8 


40 

5,7 

10 

0,2 

42 

6,0 

12 

0,35 

44 

6,3 

14 

0,5 

46 

6,6 

16 

0,7 

48 

6,9 

18 

0,9 

50 

7,1 

20 

1,0 

52 

7,4 

22 

1,2 

54 

7,7 

24 

1,4 

56 

8,0 

26 

1,6 

58 

8,3 

27 

1,8 

60 

8,6 

29 

2,0 

62 

8,9 

31 

2,2 

64 

9,1 

33 

2,4 

66 

9,4 

35 

2,6 

68 

9,7 

37 

2,9 

70 

10,0 

39 

3,1 

72 

10,3 

41 

3,4 

74 

10,6 

43 

3,7 

76 

10,9 

45 

4,0 

78 

11,1 

47 

4,2 

80 

11,4 

49 

4,6 

82 

11,7 

51 

5,0 

84 

12,0 

53 

5,4 


Adaptada de Nyberg, 2003 (51 A), com permissao. 
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TABELA111-2 Percentis da idade gestacional media correspondentes as medidas do comprimento 

cranio-caudal (CC) 



Idade gestacional (semanas) 

Percentil 


Idade gestacional (semanas) 

Percentil 

CC (mm) 

5° 

50° 

0 

m 

o\ 

CC (mm) 

5° 

50° 

95° 

10 

6 + 5 

7 + 3 

8 

30 

9 + 5 

10 + 2 

11 

11 

6 + 6 

7 + 4 

8 + 2 

31 

9 + 5 

10 + 3 

11 + 1 

12 

7+ 1 

7 + 5 

8 + 3 

32 

9 + 6 

10 + 4 

11 + 2 

13 

7 + 2 

8 

8 + 4 

33 

10 

10 + 5 

11 + 2 

14 

7 + 3 

8 + 1 

8 + 6 

34 

10 + 1 

10 + 6 

11 +3 

15 

7 + 4 

8 + 2 

9 

35 

10 + 2 

10 + 6 

11+4 

16 

7 + 5 

8 + 3 

9 + 1 

36 

10 + 2 

11 

11 + 5 

17 

8 

8 + 4 

9 + 2 

37 

10 + 3 

11 + 1 

11+6 

18 

8 + 1 

8 + 5 

9 + 3 

38 

10 + 4 

11 +2 

11+6 

19 

8 + 2 

8 + 6 

9 + 4 

39 

10 + 5 

11 +2 

12 

20 

8 + 3 

9 

9 + 5 

40 

10 + 5 

11+3 

12 + 1 

21 

8 + 4 

9 + 1 

9 + 6 

41 

10 + 6 

11+4 

12 + 1 

22 

8 + 5 

9 + 2 

10 

42 

11 

11+4 

12 + 2 

23 

8 + 6 

9 + 3 

10+ 1 

43 

11 

11+5 

12 + 3 

24 

8 + 6 

9 + 4 

10 + 2 

44 

11 + 1 

11+6 

12 + 3 

25 

9 

9 + 5 

10 + 3 

45 

11 + 2 

11+6 

12 + 4 

26 

9 + 1 

9 + 6 

10 + 4 

46 

11 + 2 

12 

12 + 5 

27 

9 + 2 

10 

10 + 5 

47 

11 +3 

12 + 1 

12 + 5 

28 

9 + 3 

10 + 1 

10 + 5 

48 

11+4 

12 + 1 

12 + 6 

29 

9 + 4 

10 + 2 

10 + 6 

49 

11+4 

11 +2 

13 


APENDICE III 
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TABELA111-3 Percentis de peso fetal de acordo com a idade gestacional 


Idade gestacional 
(semanas) 


Percentis de peso fetal (g) 


3° 

10° 

50° 

90° 

97° 

10 

26 

29 

35 

41 

44 

11 

34 

37 

45 

53 

56 

12 

43 

48 

58 

68 

73 

13 

54 

61 

73 

85 

92 

14 

69 

77 

93 

109 

117 

15 

87 

97 

117 

137 

147 

16 

109 

121 

146 

171 

183 

17 

135 

150 

181 

212 

227 

18 

166 

185 

223 

261 

280 

19 

204 

227 

273 

319 

342 

20 

247 

275 

331 

387 

415 

21 

298 

331 

399 

467 

500 

22 

357 

397 

478 

559 

599 

23 

424 

472 

568 

664 

712 

24 

500 

556 

670 

784 

840 

25 

586 

652 

785 

918 

984 

26 

681 

758 

913 

1.068 

1.145 

27 

787 

876 

1.055 

1.234 

1.323 

28 

903 

1.005 

1.210 

1.415 

1.517 

29 

1.029 

1.145 

1.379 

1.613 

1.729 

30 

1.163 

1.294 

1.559 

1.824 

1.955 

31 

1.306 

1.454 

1.751 

2.048 

2.196 

32 

1.457 

1.621 

1.953 

2.285 

2.449 

33 

1.613 

1.795 

2.162 

2.529 

2.711 

34 

1.773 

1.973 

2.377 

2.781 

2.981 

35 

1.936 

2.154 

2.595 

3.026 

3.254 

36 

2.098 

2.335 

2.813 

3.291 

3.528 

37 

2.259 

2.514 

3.028 

3.542 

3.797 

38 

2.414 

2.687 

3.236 

3.785 

4.058 

39 

2.563 

2.852 

3.435 

4.018 

4.307 

40 

2.700 

3.004 

3.619 

4.234 

4.538 

41 

2.825 

3.144 

3.787 

4.430 

4.749 

42 

2.935 

3.266 

3.934 

4.602 

4.933 


De Hadlock, 1991 (25B), com permissao. 
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TABELA 111-4 Percentis suavizados do peso ao nascer para gemeos com placentagao dicorionica 


Idade gestacional 
(semanas) 


Percentis suavizados do peso ao nascer 


5° 

10° 

50° 

90° 

95° 

23 

477 

513 

632 

757 

801 

24 

538 

578 

712 

853 

903 

25 

606 

652 

803 

962 

1.018 

26 

684 

735 

906 

1.085 

1.148 

27 

771 

829 

1.021 

1.223 

1.294 

28 

870 

935 

1.152 

1.379 

1.459 

29 

980 

1.054 

1.298 

1.554 

1.645 

30 

1.102 

1.186 

1.460 

1.748 

1.850 

31 

1.235 

1.328 

1.635 

1.958 

2.072 

32 

1.374 

1.477 

1.819 

2.179 

2.306 

33 

1.515 

1.630 

2.007 

2.403 

2.543 

34 

1.653 

1.778 

2.190 

2.622 

2.775 

35 

1.781 

1.916 

2.359 

2.825 

2.989 

36 

1.892 

2.035 

2.506 

3.001 

3.176 

37 

1.989 

2.139 

2.634 

3.155 

3.339 

38 

2.079 

2.236 

2.753 

3.297 

3.489 

39 

2.167 

2.331 

2.870 

3.437 

3.637 

40 

2.258 

2.428 

2.990 

3.581 

3.790 

41 

2.352 

2.530 

3.115 

3.731 

3.948 


De Ananth, 1998 (2A), com permissao. 


TABELA 111-5 Percentis suavizados do peso ao nascer para gemeos com placentagao monocorionica 


Percentis suavizados do peso ao nascer 

Idade gestacional 
(semanas) 

5° 

10° 

50° 

90° 

95° 

23 

392 

431 

533 

648 

683 

24 

456 

501 

620 

753 

794 

25 

530 

582 

720 

875 

922 

26 

615 

676 

836 

1.017 

1.072 

27 

713 

784 

970 

1.178 

1.242 

28 

823 

904 

1.119 

1.360 

1.433 

29 

944 

1.037 

1.282 

1.559 

1.643 

30 

1.072 

1.178 

1.457 

1.771 

1.867 

31 

1.204 

1.323 

1.637 

1.990 

2.097 

32 

1.335 

1.467 

1.814 

2.205 

2.325 

33 

1.457 

1.601 

1.980 

2.407 

2.537 

34 

1.562 

1.716 

2.123 

2.580 

2.720 

35 

1.646 

1.808 

2.237 

2.719 

2.866 

36 

1.728 

1.899 

2.349 

2.855 

3.009 

37 

1.831 

2.012 

2.489 

3.025 

3.189 

38 

1.957 

2.150 

2.660 

3.233 

3.408 

39 

2.100 

2.307 

2.854 

3.469 

3.657 

40 

2.255 

2.478 

3.065 

3.726 

3.927 

41 

2.422 

2.661 

3.292 

4.001 

4.217 


De Ananth, 1998 (2A), com permissao. 
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TABELA111-6 Medidas da circunferencia toracica fetal (cm) de acordo com a idade gestacional 


Idade gestacional _ Percentis prognosticadores _ 


(semanas) 

Ntimero 

2.5 

5 

10 

25 

50 

75 

90 

95 

97,5 

16 

6 

5,9 

6,4 

7,0 

8,0 

9,1 

10,3 

11,3 

11,9 

12,4 

17 

22 

6,8 

7,3 

7,9 

8,9 

10,0 

11,2 

12,2 

12,8 

13,3 

18 

31 

7,7 

8,2 

8,8 

9,8 

11,0 

12,1 

13,1 

13,7 

14,2 

19 

21 

8,6 

9,1 

9,7 

10,7 

11,9 

13,0 

14,0 

14,6 

15,1 

20 

20 

9,6 

10,0 

10,6 

11,7 

12,8 

13,9 

15,0 

15,5 

16,0 

21 

30 

10,4 

11,0 

11,6 

12,6 

13,7 

14,8 

15,8 

16,4 

16,9 

22 

18 

11,3 

11,9 

12,5 

13,5 

14,6 

15,7 

16,7 

17,3 

17,8 

23 

21 

12,2 

12,8 

13,4 

14,4 

15,5 

16,6 

17,6 

18,2 

18,8 

24 

27 

13,2 

13,7 

14,3 

15,3 

16,4 

17,5 

18,5 

19,1 

19,7 

25 

20 

14,1 

14,6 

15,2 

16,2 

17,3 

18,4 

19,4 

20,0 

20,6 

26 

25 

15,0 

15,5 

16,1 

17,1 

18,2 

19,3 

20,3 

21,0 

21,5 

27 

24 

15,9 

16,4 

17,0 

18,0 

19,1 

20,2 

21,3 

21,9 

22,4 

28 

24 

16,8 

17,3 

17,9 

18,9 

20,0 

21,2 

22,2 

22,8 

23,3 

29 

24 

17,7 

18,2 

18,8 

19,8 

21,0 

22,1 

23,1 

23,7 

24,2 

30 

27 

18,6 

19,1 

19,7 

20,7 

21,9 

23,0 

24,0 

24,6 

25,1 

31 

24 

19,5 

20,0 

20,6 

21,6 

22,8 

23,9 

24,9 

25,5 

26,0 

32 

28 

20,4 

20,9 

21,5 

22,6 

23,7 

24,8 

25,8 

26,4 

26,9 

33 

27 

21,3 

21,8 

22,5 

23,5 

24,6 

25,7 

26,7 

27,3 

27,8 

34 

25 

22,2 

22,8 

23,4 

24,4 

25,5 

26,6 

27,6 

28,2 

28,7 

35 

20 

23,1 

23,7 

24,3 

25,3 

26,4 

27,5 

28,5 

29,1 

29,6 

36 

23 

24,0 

24,6 

25,2 

26,2 

27,3 

28,4 

29,4 

30,0 

30,6 

37 

22 

24,8 

25,5 

26,1 

27,1 

28,2 

29,3 

30,3 

30,9 

31,5 

38 

21 

25,9 

26,4 

27,0 

28,0 

29,1 

30,2 

31,2 

31,9 

32,4 

39 

7 

26,8 

27,3 

27,9 

28,9 

30,0 

31,1 

32,2 

32,8 

33,3 

40 

6 

27,7 

28,2 

28,8 

29,8 

30,9 

32,1 

33,1 

33,7 

34,2 


Adaptada de Chitkara, 1987 (15A), com permissao. 
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TABELA111-7 Comprimento dos ossos longos fetais (mm) de acordo com a idade gestacional 


Semana 

Percenti 1 do 
timero 

5 50 95 

Percentil 
da ulna 

5 50 95 

Percentil 
do radio 

5 15 95 

Percentil 
do femur 

5 50 95 

Percentil 
da tibia 

5 50 95 

Percentil 
da fibula 

5 50 95 

15 

11 

18 

26 

10 

16 

22 

12 

15 

19 

11 

19 

26 

5 

16 

27 

10 

14 

18 

16 

12 

21 

25 

8 

19 

24 

9 

18 

21 

13 

22 

24 

7 

19 

25 

6 

17 

22 

17 

19 

24 

29 

11 

21 

32 

11 

20 

29 

20 

25 

29 

15 

22 

29 

7 

19 

31 

18 

18 

27 

30 

13 

24 

30 

14 

22 

26 

19 

28 

31 

14 

24 

29 

10 

22 

28 

19 

22 

29 

36 

20 

26 

32 

20 

24 

29 

23 

31 

38 

19 

27 

35 

18 

24 

30 

20 

23 

32 

36 

21 

29 

32 

21 

27 

28 

22 

33 

39 

19 

29 

35 

18 

27 

30 

21 

28 

34 

40 

25 

31 

36 

25 

29 

32 

27 

36 

45 

24 

32 

39 

24 

29 

34 

22 

28 

36 

40 

24 

33 

37 

24 

31 

34 

29 

39 

44 

25 

34 

39 

21 

31 

37 

23 

32 

38 

45 

27 

35 

43 

26 

32 

39 

35 

41 

48 

30 

36 

43 

23 

33 

44 

24 

31 

41 

46 

29 

37 

41 

27 

34 

38 

34 

44 

49 

28 

39 

45 

26 

35 

41 

25 

35 

43 

51 

34 

39 

44 

31 

36 

40 

38 

46 

54 

31 

41 

50 

33 

37 

42 

26 

36 

45 

49 

34 

41 

44 

30 

37 

41 

39 

49 

53 

33 

43 

49 

32 

39 

43 

27 

42 

46 

51 

37 

43 

48 

33 

39 

45 

45 

51 

57 

39 

45 

51 

35 

41 

47 

28 

41 

48 

52 

37 

44 

48 

33 

40 

45 

45 

53 

57 

38 

47 

52 

36 

43 

47 

29 

44 

50 

56 

40 

46 

51 

36 

42 

47 

49 

56 

62 

40 

49 

57 

40 

45 

50 

30 

44 

52 

56 

38 

47 

54 

34 

43 

49 

49 

58 

62 

41 

51 

56 

38 

47 

52 

31 

47 

53 

59 

39 

49 

59 

34 

44 

53 

53 

60 

67 

46 

52 

58 

40 

48 

57 

32 

47 

55 

59 

40 

50 

58 

37 

45 

51 

53 

62 

67 

46 

54 

59 

40 

50 

56 

33 

5 

56 

62 

43 

52 

60 

41 

46 

51 

56 

64 

71 

49 

56 

62 

43 

51 

59 

34 

50 

57 

62 

44 

53 

59 

39 

47 

53 

57 

65 

70 

47 

57 

64 

46 

52 

56 

35 

52 

58 

65 

47 

54 

61 

38 

48 

57 

61 

67 

73 

48 

59 

69 

51 

54 

57 

36 

53 

60 

63 

47 

55 

61 

41 

48 

54 

61 

69 

74 

49 

60 

68 

51 

55 

56 

37 

57 

61 

64 

49 

56 

62 

45 

49 

53 

64 

71 

77 

52 

61 

71 

55 

56 

58 

38 

55 

61 

66 

48 

57 

63 

45 

49 

53 

62 

72 

79 

54 

62 

69 

54 

57 

59 

39 

56 

62 

69 

49 

57 

66 

46 

50 

54 

64 

74 

83 

58 

64 

69 

55 

58 

62 

40 

56 

63 

69 

50 

58 

65 

46 

50 

54 

66 

75 

81 

58 

65 

69 

54 

59 

62 


Adaptada de Jeanty, 1983 (30B), com permissao. 
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TABELA111-8 Parametros oculares de acordo com a idade gestacional 


Idade (semanas) 

DistSncia binocular 
(mm) 

Distcincia interocular 
(mm) 

Didmetro ocular 
(mm) 

5° 

50° 

95° 

5° 

50° 

95° 

5° 

50® 

95° 

15 

15 

22 

30 

6 

10 

14 

4 

6 

9 

16 

17 

25 

32 

6 

10 

15 

5 

7 

9 

17 

19 

27 

34 

6 

11 

15 

5 

8 

10 

18 

22 

29 

37 

7 

11 

16 

6 

9 

11 

19 

24 

31 

39 

7 

12 

16 

7 

9 

12 

20 

26 

33 

41 

8 

12 

17 

8 

10 

13 

21 

28 

35 

43 

8 

13 

17 

8 

11 

13 

22 

30 

37 

44 

9 

13 

18 

9 

12 

14 

23 

31 

39 

46 

9 

14 

18 

10 

12 

15 

24 

33 

41 

48 

10 

14 

19 

10 

13 

15 

25 

35 

42 

50 

10 

15 

19 

11 

13 

16 

26 

36 

44 

51 

11 

15 

20 

12 

14 

16 

27 

38 

45 

53 

11 

16 

20 

12 

14 

17 

28 

39 

47 

54 

12 

16 

21 

13 

15 

17 

29 

41 

48 

56 

12 

17 

21 

13 

15 

18 

30 

42 

50 

57 

13 

17 

22 

14 

16 

18 

31 

43 

51 

58 

13 

18 

22 

14 

16 

19 

32 

45 

52 

60 

14 

18 

23 

14 

17 

19 

33 

46 

53 

61 

14 

19 

23 

15 

17 

19 

34 

47 

54 

62 

15 

19 

24 

15 

17 

20 

35 

48 

55 

63 

15 

20 

24 

15 

18 

20 

36 

49 

56 

64 

16 

20 

25 

16 

18 

20 

37 

50 

57 

65 

16 

21 

25 

1 

18 

21 

38 

50 

58 

65 

17 

21 

26 

16 

18 

21 

39 

51 

59 

66 

17 

22 

26 

16 

19 

21 

40 

52 

59 

67 

18 

22 

26 

16 

19 

21 


Adaptada de Romero, 1988 (61 A), com permissao. 
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TABELA111-9 Medidas do diametro cerebelar transverso de acordo com a idade gestacional 


Idade qestacional 


Diametro do cerebeio (mm) 


(semanas) 

10 

25 

50 

75 

90 

15 

10 

12 

14 

15 

16 

16 

14 

16 

16 

16 

17 

17 

16 

16 

17 

17 

18 

18 

17 

17 

18 

18 

19 

19 

18 

18 

19 

19 

22 

20 

18 

19 

19 

20 

22 

21 

19 

20 

22 

23 

24 

22 

21 

23 

23 

24 

24 

23 

22 

23 

24 

25 

26 

24 

22 

24 

25 

27 

28 

25 

23 

21,5 

28 

28 

29 

26 

25 

28 

29 

30 

32 

27 

26 

28,5 

30 

31 

32 

28 

27 

30 

31 

32 

34 

29 

29 

32 

34 

36 

38 

30 

31 

32 

35 

37 

40 

31 

32 

35 

38 

39 

43 

32 

33 

36 

38 

40 

42 

33 

32 

36 

40 

43 

44 

34 

33 

38 

40 

41 

44 

35 

31 

37 

40,5 

43 

47 

36 

36 

29 

43 

52 

55 

37 

37 

37 

45 

52 

55 

38 

40 

40 

48,5 

52 

55 

39 

52 

52 

52 

55 

55 


Adaptada de Goldstein, 1987 (25A), com permissao. 
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TABELA111-10 Valores de referenda para indices de Doppler da arteria umbilical 


Idade gestacional 
(semanas) 



Percentis 



1 

ft 

5° 

50° 

95° 

fndice de 
resistdncia 

Razao sistdlica/ 
diastolica 

fndice de 
resistdncia 

Razfio sistdlica/ 
diastolica 

fndice de 
resistincia 

Razio sistdlica/ 
diastdlica 

16 

0,70 

3,39 

0,80 

5,12 

0,90 

10,50 

17 

0,69 

3,27 

0,79 

4,86 

0,89 

9,46 

18 

0,68 

3,16 

0,78 

4,63 

0,88 

8,61 

19 

0,67 

3,06 

0,77 

4,41 

0,87 

7,90 

20 

0,66 

2,97 

0,76 

4,22 

0,86 

7,30 

21 

0,65 

2,88 

0,75 

4,04 

0,85 

6,78 

22 

0,64 

2,79 

0,74 

3,88 

0,84 

6,33 

23 

0,63 

2,71 

0,73 

3,73 

0,83 

5,94 

24 

0,62 

2,64 

0,72 

3,59 

0,82 

5,59 

25 

0,61 

2,57 

0,71 

3,46 

0,81 

5,28 

26 

0,60 

2,50 

0,70 

3,34 

0,80 

5,01 

27 

0,59 

2,44 

0,69 

3,22 

0,79 

4,76 

28 

0,58 

2,38 

0,68 

3,12 

0,78 

4,53 

29 

0,57 

2,32 

0,67 

3,02 

0,77 

4,33 

30 

0,56 

2,26 

0,66 

2,93 

0,76 

4,14 

31 

0,55 

2,21 

0,65 

2,84 

,075 

3,97 

32 

0,54 

2,16 

0,64 

2,76 

0,74 

3,81 

33 

0,53 

2,11 

0,63 

2,68 

0,73 

3,66 

34 

0,52 

2,07 

0,62 

2,61 

0,72 

3,53 

35 

0,51 

2,03 

0,61 

2,54 

0,71 

3,40 

36 

0,50 

1,98 

0,60 

2,47 

0,70 

3,29 

37 

0,49 

1,94 

0,59 

2,41 

0,69 

3,18 

38 

0,47 

1,90 

0,57 

2,35 

0,67 

3,08 

39 

0,46 

1,87 

0,56 

2,30 

0,66 

2,98 

40 

0,45 

1,83 

0,55 

2,24 

0,65 

2,89 

41 

0,44 

1,80 

0,54 

2,19 

0,64 

2,81 

42 

0,43 

1,76 

0,53 

2,14 

0,63 

2,73 


Adaptada de Kofinas, 1992 (35A), com permissao. 
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individuos, 160-161 
fenilcetonuria, 159,159t 
historia familiar, 159 
sindromes talassemicas, 160 
ensaios aleatorios de, 156 
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imuniza^oes, 158-159 
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sintese placentaria de, 103 
Adalimumabe, na doen^a de Crohn, 1077 
Adamantanas, para influenza, 1242 
ADAMTS-13, gene, 1115-1116 
ADAMTS-13, protease de clivagem de von 
Willebrand 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Adenocarcinoma in situ (AIS), 1223 
Adenoma hepatico, 1094 

benigno, contraceptivos orais e, 709-710 
Adenomiose, 1226 

Adenosina monofosfato ciclica (AMPc), 41 8f 
no relaxamento uterino, 416-417 
Adesivo transdermico, 710 
Adiana, 723 

Adipocinas, fun^ao das, no crescimento fetal, 
872 

Adipositas cordis, 963 
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Aerobroncograma, 653 
AFP. Ver a-fetoproteina (AFP) 
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ciclofosfamida, 248-249 
metotrexato, 248-250 
tamoxifeno, 249-250 
teratogenicidade de, 248-250 
trastuzumabe, 249-250 
Agentes alcaloides de ergot, para preven^ao da 
hemorragia pos-parto, 548 
Agentes anestesicos, 506-508 
locais, 508t 
toxicidade de 

cardiovascular, 508 
sistema nervoso central, 506-508 
Agentes antifungicos, teratogenicidade de, 
247-248 

Agentes anti-inflamatorios nao esteroides 
(AINBs), 247 

Agentes antitromboticos, na pre-eclampsia, 
749-750 

Agentes antivirais 

recomendagoes para, 1280-1281t 
teratogenicidade de, 249-250 
Agentes bloqueadores adrenergicos, para hiper- 
tensao cronica, 1005 
Agentes fetotoxicos, 241-242t 
Agentes parenterais, 505-507 
butorfanol (Stadol), 505-506 
eficaciados, 506-507 
fentanil, 506-507 
meperidina, 505-506 
para a dor do trabalho de parto, 506-507 1 
prometazina, 505-506 
seguran^a dos, 506-507 
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externa, 570-571 

Agonistas p-adrenergicos, para asma, 1015 
Agonistas do receptor p-adrenergico, para 
trabalho de parto prematuro, 852-853 
Agressao sexual 

na gravidez, 950-951 

profilaxia contra doen^as sexualmente trans- 
missiveis na, 952t 
Agua, 

imersao na, 462 
intoxica^ao pela, 548 

AINEs. Ver Agentes anti-inflamatorios nao 
esteroides (AINEs) 

Alanina aminotransferase (ALT) 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Alavanca, produz flexao da cabe^a, 441f 
Albumina 

excre^ao de 24 horas, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1292 
na mulher adulta nao gestante, 1292 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Albumina, taxa de excre^ao (AER), 1052 
Albumina-creatinina, rela^ao (ACR), 1052 
Algas, do cordao umbilical, 124 
Al<;as intestinais ecogenicas fetais, 294 


Alcool 

consumo de, cuidados pre-natais e, 173-174 
defeitos ao nascimento associados ao, 246t 
teratogenicidade de, 245-246 
efeito da dose na, 246 
vulnerabilidade fetal ao, fatores que afetam, 
246 

Alcool etilico, teratogenicidade do, 245-246 
Aldosterona, 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Aldosteronismo, primario, 1162 
Aloimuniza^ao 

amostra de sangue fetal para, 299-300 
antigeno D fetal grave, 110 
detec^ao de, 307 
hemacias, 306-309 
Kell, 307-308 

para antigenos menores, 307-308 
RhD, 279 

antigenos D fracos na, 312 
imunoglobulina anti-D para, 311-312 
preven^ao de, 311-312 
teste da roseta na, 312 
titulos do teste de Coombs na, 312 
Alojamento con junto, 634 
Alprazolam, e contraceptivos orais, intercedes, 
708t 

Alta hospitalar, apos o parto, 677-679 
Alteplase, nos acidentes vasculares encefalicos 
tromboticos, 1192 

Alteragoes da mama e da pele, durante a gravi¬ 
dez, 169 

Altera^oes de formato da cabe^a fetal, 444 
caput succedaneum , 444 
moldagem por calor, 444 
Altera^oes do miometrio, 410 
Alteraeoes do soalho pelvico, durante trabalho 
de parto, 415-416 
Alteraeoes hematologicas, 55-58 
ba^o, 57-58 

coagula^ao e fibrinolise, 57 
fisiologia materna do, 55-58 
ba^o, 57-58 

coagula^ao e fibrinolise, 57 
funeoes imunologicas, 56-57 
metabolismo do ferro, 55-56 
volume sanguineo, 55, 55 f 
fundoes imunologicas, 56-57 
leucocitos, 56 

marcadores inf lama tor ios, 56-57 
metabolismo do ferro, 55-56 
armazenamento de ferro, 55 
necessidades de ferro, 55-56 
puerperio, 56 
volume sanguineo, 55, 55 f 
Altera^oes hemodin&micas, na gravidez, 942,942t 
Alteragoes metabolicas, 51-54, 52t 
ganho de peso, 51, 52t 
metabolismo de carboidratos, 52-53, 52-53 f 
Metabolismo de proteinas, 52-53 
metabolismo hidrico, 51-52 
metabolismo lipidico, 52-54 
hiperlipidemia e, 52-54 
niveis de grelina, 54 
niveis de leptina, 54 
metabolismo mineral e eletrolitico e, 54 


Altera^oes uterinas, durante a gravidez, 168- 
169 

Altura do fundo do utero, 176-177 
determinagao, 879-880 
Amadurecimento cervical, 523. Ver tambim 
Trabalho de parto 
durante afase 2, 410 
indugao e preven^ao de, 412 
na fase 2 do parto, 423-424 
Amadurecimento cervical pre-indu^ao, 525 
esquemas para, 525 1 

sistema de classifica^ao de Bishop e, 525-526, 
526t 

Amamenta^ao, 673-674,1282 

agentes anticonvulsivantes e, 1191 
anatomia relacionada, 672 
composi^ao do leite, 672, 673 
consequencias imunologicas de, 673 
contraindicates para, 674 
e obesidade, 950-951, 966-967 
esquemas contraceptivos hormonais durante, 
678-679 1 
inicio da, 633 

medicamentos secretados no leite e, 674-675 
vantagens da, 673t 
10 etapas para o sucesso, 673, 674t 
Amaurose, 744 
Amea^a de aborto, 354-356 

desf echos adversos em, 354-355t 
e trabalho de parto prematuro, 841 
imunoglobulina anti-D em, 355-356 
tratamento de, 355-356 
versus gravidez ectopica, 354-356 
Amebiase, 1257 
Amelia, 218 
Amenorreia, 168-169 

anomalias mullerianas e, 39 
dispositivos intrauterinos e, 699 
sangramento vaginal e, 398 
Amilase, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Aminofilina, e contraceptivos orais, intercedes, 
708t 

Aminoglicosideos, 248-249 
Amitriptilina, para enxaqueca, 1189 
Amnio, 98-100 

anatomia do, 98-99, 98 f 
camadas do, 98-99 
celulas epiteliais do, 99 
celulas mesenquimais do, 99-100 
desenvolvimento do, 99-100 
estrutura do, 99 
for^a tensil do, 100 
fungoes metabolicas do, 100 
histogenese celular, 99 
liquido, 100 

papel naparturigao, 428 
placentario, 99 

sintese de prostaglandinas por, 428 f 
Amnio nodoso, 121 
Amniocentese, 297-299, 298-299 f 
complicates da, 298-299 
na gravidez multifetal, 298-299 
para detecgao de infec^ao intra-amniotica, 
850-851 

para determina^ao de AFP no liquido amnio- 
tico, 286-287 
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para maturidade pulmonar fetal, 655 
precoce, 298-299 
t^cnicas na, 297-299 
Amnioinfusao, 493-495 
complicagoes da, 494-495 1 
para desconforto fetal, 493-495 
para liquido amniotico tinto de meconio, 
494-495 

para oligoidramnio, 237-238 
profilatica, 494-495 

para desaceleragoes variaveis, 494-495 
para oligoidramnio, 494-495 
transvaginal, 493-494 
Amniotomia 

cirurgico, 531-532 
eletivo, 531-532, 532t 

para aumentar o trabalho de parto, 524, 531- 
532 

para indugao do trabalho de parto, 531-532 
primeiro estagio do trabalho de parto, 451 
Amolecimento, definigao de, 409 
Amolecimento cervical, 408/; 409-410 
alteragoes estruturais com, 409-410 
caracterizagao de, 409 
Amonia, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Amostra de sangue fetal, 299-301, 301 f 
antibioticos profilaticos na, 301 
complicagoes da, 301 
t^cnica, 299-301 

Amostra sanguinea do couro cabeludo fetal, 
488-489,489f 
beneficios da, 489 
inteipretagao da, 488 
pH do sangue do couro cabeludo fetal na, 
488-489 

t^cnica para, 488,489 f 
Amostragem percutanea de sangue umbilical 
(APSU), 300. Ver amostra de sangue fetal 
Amoxicilina, para bacteriuria assintomatica na 
gravidez, 1053t 

Ampicilina, para bacteriuria assintomatica na 
gravidez, 10531 

Analgesia. Ver tambem Anestesia 
agentes parenterais, 505-507 
condugao, com disturbios de sangramento, 
1118-1119 

contraceptivos orais, interagoes, 708t 
durante trabalho de parto, 505-507 
ineficaz, 513-514 
oxido nitroso, 506-507 
para cesariana, 590 

primeiro estagio do trabalho de parto, 451 
Analgesia peridural, 512-517 
com opiaceos, 517 
complicagoes da, 513-515 
analgesia ineficaz, 513-514 
bloqueio raquidiano total, 513-514 
dor lombar, 513-514 
estimulagao nervosa central, 513-514 
febre matema, 513-514 
hipotensao, 513-514 
contraindicagoes para, 516 

pre eclampsia-eclampsia, grave, 516-517 
terapia de anticoagulagao, 516 
trombocitopenia, 516 
disfungao uterina por, 460-461 


efeitos no trabalho de parto, 514-517 
frequencia cardiaca fetal, 514-515 
taxas de cesariana, 514-516 
lombar continua, 512-513 
momento da, 516 
seguranga da, 516 
t^cnica para, 512-513t 
Analgesia regional. Ver Bloqueio raquidiano 
(subaracnoide) 

Analise citogen£tica, 274-276 
Analise da onda de pulso, para pre-eclampsia 
previsao, 747 

Analise de ligagao, 276-277 
Analise de microarray cromossomico (AMC), 
276-279, 278 f 
aplicagoes clinicas, 278-279 
arranjos amplos do genoma, 278 
avaliagao de morte fetal, 278 
Analise de Southern blott, 275-277, 276-277 f 
Analise do corpo polar, 301 
Anatomia matema, 16-34 

anatomia musculoesquel^tica p^lvica, 31-34 
articulagoes p^lvicas, 32 
formatos p£lvicos, 32-34,34 f 
ossos p^lvicos, 31-32, 31 f, 32 f 
pelve, pianos e diametros da, 32-33, 32- 
33 f 

orgaos reprodutores 
externos, 18-25 

perineo, 21-25, 21^ 23 f 
vagina e himen, 20-21, 20 f 
vulva, 18-20,19 f 
intemos, 25-31 

inervagao nos, 28-29, 30f 
irrigagao sanguinea nos, 28 
ligamentos, 25 f, 27-28,27 f 
ovarios, 29-30 
trompa uterina, 30-31, 31 f 
utero, 25-26, 25f-27f 
vasos linfaticos, 28 

parede abdominal anterior, 16-18,17 f 
camada subcutanea, 16 
fascia, 16 

inervagao na, 17-18 
irrigagao sanguinea na, 16-17 
pele, 16 

segoes transversais de, 18f 
triangulo de Hesselbach, 17 
Androgenese, 397-398 
Anel de retragao fisiologica, 413 
Anel de retragao patologica, 413 
Anel transvaginal, 710-711, 711 / 

Anemia aplasica, 1106-1107 
Anemia de Cooley, 1113 
Anemia de Diamond-Blackfan, 1107 
Anemia de Fanconi, 1107 
Anemia falciforme, 296 
Anemia fetal, 306-313 

aloimunizagao das hemacias, 306-309 
aloimunizagao Rh D 
prevengao de, 311-312 
dopplervelocimetria da, 221 
gravidez aloimunizada 
tratamento da, 309-311 
hemorragia materno-fetal, 312-313 
Anemia hipoplasica, 1106-1107 
gravidez, 1107 
riscos por, 1107 


Anemia megaloblastica, 1104 

deficiencia de acido folico e, 1104 
prevengao de, 1104 
tratamento de, 1104 
deficiencia de vitamina B 12 e, 1104 
na deficiencia de acido folico, 1104 
na deficiencia de vitamina B 12 ,1104 
prevalencia de, 1104 
prevengao de, 1104 
tratamento de, 1104 

Anemia nao esferocitica hereditaria, 1106 
Anemia perniciosa addisoniana, 1104 
Anemia perniciosa da gravidez, 1104 
Anemia(s), 1101-1107 

aplasica a hipoplasica, 1106-1107 
causas de, na gravidez, 1101-1102,1102t 
com doenga cronica, 1103-1104 
causas de, 1103 

insuficiencia renal cronica e, 1103 
na gravidez, 1103 
tratamento de, 1103-1104 
deficiencia de ferro, 1102-1103 
diagnostico de, 1103 
incidencia de, 1102 
preparagoes de ferro oral na, 1103 
terapia de ferro parenteral na, 1103 
tratamento da, 1103 
definigao de, 1101,1102^ 
e crescimento fetal restrito, 878 
efeitos no desfecho da gravidez, 1102 
frequencia de, na gravidez, 1101 
hemolitica. Ver Anemia(s) hemolitica(s) 
megaloblastica. Ver Anemia megaloblastica 
neonatal, 643 

por perda aguda de sangue, 1103 
Anemia(s) hemolitica(s) 1104-1106 

defeitos da membrana eritrocitica e, 1105- 
1106 

deficiencias de enzimas eritrociticas e, 1106 
esteatose aguda da gravidez e, 1105 
hemoglobinuria paroxistica noturna, 1105 
hemolise autoimune e, 1104-1105 
hemolise induzida pela gravidez e, 1105 
hemolise induzida por medicamentos e, 
1105 

pr^-edampsia e eclampsia, 1105 
toxinas bacterianas e, 1105 
Anencefalia, 201£ 202 

caracteristicas da, 201, 201f 
fetal, 109-110 

Anestesia. Ver tambem Analgesia 
agentes parenterais, 505-507 
alivio da dor, principios de, 505-506 
complicagoes de 

com cesariana, 588, 589t 
disponibilidade de, 504 
e obesidade, 968-969 
fatores de risco na, 505 
geral, 518-520. Ver tambem Anestesia geral 
mortes durante cesariana, 505 1 
papel do obstetrana, 505 
para circuncisao, 633-634 
principios gerais da, 504-506 
servigos de anestesia obst^trica, 504-505 
Anestesia geral, 518-520 

anest^sicos gasosos como, 519 
aspiragao e, 519-520 
fisiopatologia da, 520 
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jejum, 519-520 
tratamento da, 520 

deslocamento uterino lateral durante, 518- 
519 

extuba^ao, 519 
indu^ao de, 518-519 

administrate) previa de antiacidos, 518- 
519 

intuba^ao, 519 
falha na, 519 
tratamento, 519 

prepara to do paciente para, 518-519 
quetamina como, 518-519 
Aneuploidia 

higromas dsticos associados a, 205-206 
malformato de Dandi-Walker e, 204-205 
numero de vasos umbilicais e, 122-123 
risco associado a anomalias fetais, 292t 
risco associado a idade para, 288t 
translucencia nucal e, 196 
triagem de, 280 
triploidia, 263-264 
Aneurisma da arteria umbilical, 124 
Aneurisma intracraniana, 1194 
Aneurismas de Charcot-Bouchard, 761 
Anfetaminas, teratogenicidade de, 253-254 
Angelman, sindrome de, 273-274 
Angiopatia pos-parto, 769,1192 
Angiotomografia computadorizada pulmonar 
(APTC), 1042-1043,1043 f 
Anion gap, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Anomalia body stalk , 213 
Anomalia de Ebstein, 985 
litio e, 250-251 

Anomalias cardiacas, metabolismo do acido 
folico e, 245-246 
Anomalias cervicais, 40 
Anomalias congenitas, e obesidade, 966-967 
Anomalias cromossomicas parentais, e aborto 
recorrente, 358-359 
Anomalias da parede abdominal, 212 
Anomalias do septo ventricular (ASV) 
Anomalias esqueleticas, ultrassonografia de, 
217-218 

defeitos de redu^ao de membros, 218 
displasias esqueleticas, 217 
osteogenese imperfeita, 217, 218 f 
pe torto, 217-218 

Anomalias genitourinarias congenitas, 36-43 
anomalias da bexiga e perineo, 38 
anomalias himenais, 38 
anomalias mullerianas, 38-42 
agenesia mulleriana, 39, 39 f 
anomalias cervicais, 40 
anomalias da trompa uterina, 42 
anomalias uterinas. Ver Anomalias uteri- 
nas 

anomalias vaginais. Ver Anomalias vagi- 
nais 

classificato de, 38t, 39 f 
dietilestilbestrol, anomalias do trato 
reprodutivo, 42 

desenvolvimento do trato genitourinario, 
36-37, 37 f 

sistema urinario, embriologia do, 36-37 
trato genital, embriologia do, 36-37 


flexao uterina, 42-43 
antiflexao, 42 
retroflexao, 42-43 
saculato, 43, 43 f 
torsao uterina, 43 

remanescentes mesonefricos, 37-38 
Anomalias vaginais, 39-40 
septo transverso nas, 40 
septos longitudinais nas, 39-40 
significado obstetrico das, 39 
classificato das, 38t, 39 f 
Anomalias uterinas, 40-42 

tratamento com cerclagem, 42 
utero arqueado (classe VI), 41 
utero bicornuado (classe IV), 41 
utero didelfo (classe III), 41 
utero septado (classe V), 41 
utero unicornuado (classe II), 40-41 
Anorexia, 162 

Anorexia nervosa, 1206t, 1211 
e aborto, 352 

Antagonistas de serotonina, para nauseas e 
vomitos induzidos por quimioterapia, 1072 
Antagonistas do receptor de endotelina, terato¬ 
genicidade do, 249-250 

Antagonistas dos receptores de progesterona, 
na fase 2 do parto, 423 
Anteroflexao, 42 
Antiacidos, na ulcera, 1074 
Antibioticos, e contraceptivos orais, intercedes, 
708t 

Antibioticos (3-lactamicos, 1268 
Anticardiolipina, anticorpos, 1174 
desf echos ad versos na gravidez, 1175 
fisiopatologia na gravidez, 1174-1175 
tratamento 

eficacia do, 1176 
na gravidez, 1175-1176 
Anticoagulato, 1036-1037 
com varfarina, 1039 
complicates da, 1039-1040 

osteoporose induzida por heparina, 1040 
trombocitopenia induzida por heparina, 
1040 

e aborto, 1040 
e analgesia peridural, 516 
e parto, 1040 

heparina de baixo peso molecular e, 1038- 
1039 

heparina nao fracionada para, 1037-1038 
no vos agentes para, 1039 
trabalho de parto e parto e, 1039 
Anticoagulante lupico, 1174 
Anticoagulantes, e contraceptivos orais, interc¬ 
edes, 708t 

Anticonvulsivante(s) 

e contraceptivos orais, intercedes, 708t 
metabolismo acido folico e, 245-246 
para epilepsia na gravidez, 246 
teratogenicidade de, 246-248 
Anticorpo Fab antidigoxina (DIF), 763 
Anticorpos anticitoplasma de neutrofilo, 1149 
Anticorpos antifosfolipideos, 259,1174 
e gravidez, 1174 
e tromboembolismo, 1032-1033 
Anticorpos antinucleares, 1170 
Anticorpos bloqueadores da estimula^ao da 
tireoide, 1148 


Anticorpos do grupo A de Duffy, 307 
Anticorpos Kell, 307 
Anticorpos monoclonais hibridos, 1220 
Antidepressivo(s) 

e contraceptivos orais, intercedes, 708t 
para transtornos mentais na gravidez, 1208 1 
Antidepressivos triciclicos 

em disturbios mentais em gravidez, 1207, 
1208t 

Antiemeticos, na hiperemese gravidica, 1072 
Anti-Fy a , 307 

Antigeno carcinoembrionario, para cancer de 
colo, 1234 

Antigeno de cancer 125 (CA125), 1227 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Antigeno do fator de von Willebrand, valores 
laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Antigeno leucocitario humano (HLA), 98, 
359-360 

trofoblastos e, 98 

Antigeno plaquetario humano, na trombocito¬ 
penia aloimune, 313-314 
Antigeno plaquetario humano la (HPA-la), 
313-314 

Anti-hipertensivo(s) 

e contraceptivos orais, intercedes, 708t 
na pre-eclampsia, 749-750 
para hipertensao cronica, 1005-1007 
para hipertensao gestacional, 761-763 
Anti-histaminico(s) 

e emolientes topicos, no prurido, 1085 
no penfigoide gestacional, 1216 
nos disturbios dermatologicos, 1217 
Anti-inflamatorio(s), agente(s) 

e contraceptivos orais, intercedes, 708t 
leflunomida, 247-249 
medicamentos anti-inflamatorios nao este- 
roides, 247-248 
teratogenicidade de, 247-249 
Anti-Jk a , 307 

Antileucotrienos, para asma, 1013-1014 
Antimicrobianos (3-lactamicos, 685-686 
Antioxidantes, na pre-eclampsia, 749-750 
Antiperoxidase, 324 
Antipsicoticos 

para disturbios mentais na gravidez, 1208t 
teratogenicidade dos, 250-252 
Anti-RPN, 1172 
Antitrombina, 57,1030 
deficiencia, 1030 

desf echos nas gestaeoes em, 1030-1031 
heparina na, 1031 
na gravidez, 1030-1031 
prevalencia de, 1030 
tipo 1,1030 
tipo II, 1030 
funeao de, 1030 
Antitrombina III, funcional 

na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Antraz 

bioterrorismo e, 1258-1259 
prof ilaxia pos-exposieao para, 1259 
sintomas de, 1259 
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tratamento para, 1259 
vacina, 184,1259 
Apagamento, 412, 414f 
cervical, 414-415, 449 
Apendicite, 1077-1080 

cirurgia laparoscopica na gravidez para, 1079 
desfechos na gravidez, 1079-1080 
diagnostico de, 1079 
imagem por RM na, 1079,1079/ 
incidencia de, 1077-1079 
pos-parto, 1079-1080 
tomografia computadorizada na, 1079 
tratamento da, 1079 
ultrassonograf ia na, 1079 
Aplasia do ducto mulleriano, aplasia renal, e 
displasia do somito cervicotoracico (MURCS), 
39 

Apneia, em recem-nascidos, 625 
Apolipoproteina A-I, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Apolipoproteina B, valores laboratoriais nor¬ 
mais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Apolipoproteina H, 1173 
Aponeuroses, 16 

Apoplexia uteroplacentaria, 797, 797 f 
Apresenta^ao cefalica, 433-434 
posi^ao longitudinal, 434f 
Apresenta^ao composta, 469470, 470 f 
etiologia da, 469 
incidencia da, 469 
prognostico da, 469-470 
tratamento da, 469-470 
Apresenta^ao cormica, 437, 468 
negligenciada, 470 f 

Apresenta^ao de face, 436/; 466-468, 466-467f 
diagnostico de, 466-467 
edema e, 467-468 
etiologia de, 466-467 
mecanismos de trabalho de parto na, 466- 
468,467-468 f 
tratamento de, 467-468 
Apresenta^ao de fronte, 467-468, 4 68f 
diagnostico de, 468 
etiologia de, 468 

mecanismos do trabalho de parto, 468 
posterior, 468f 
Apresenta^ao fetal, 433-434 
diagnostico de, 437-438 
gesta^oes unicas, 434t 
Apresenta^ao fetal, no inicio do trabalho de 
parto, 460-461 

Apresenta^ao fletida, 435f~436f 
Apresenta^ao occiptopubica, 438-443 
descendente, 439 
encaixe, 439 
esquerda, 440/; 442f 
expulsao, 443 
extensao, 442-443 
flexao, 439, 441 f 

mecanismo de trabalho de parto para, 442f- 
-443 f 

rota^ao externa, 443 
rota^ao interna, 442 
Apresenta^ao occiptossacra, 443444 


Apresenta^ao occiptotransversa direita (OTD), 
438 

Apresenta^ao occiptotransversa esquerda 
(OTE), 438 

Apresenta^ao pelvica, 434, 558-559 

cesariana na, fatorespara, 562-563, 562- 
563t 

cesariana previa e, 560 
classifica^ao de, 559 
completa, 559, 559 f 
exame de imagem da, 561-562 
pelvimetria, 562-563 
ultrassonografia, 561-563 
exame vaginal na, 560 
fatores de risco para, 559-560 
feto a termo pelvico, 560-562 
feto prematuro pelvico, 561-562 
franca, 559, 559 f 
incompleta, 559, 560 f 
morbidade e mortalidade com 
matema, 561-562 
perinatal, 561-562 
parto da 

analgesia para, 570-571 
anestesia para, 570-571 
aumento do trabalho de parto na, 562-563 
cesariana, 562-563, 562-563t 
conduta no trabalho de parto na, 562-564 
extra^ao pelvica parcial, 562-565, 563-5 66f 
aprisionamento da cabe^a derradeira, 
567, 569f 

bra^o nucal, 564-565 

forceps para cabe^a derradeira, 567, 

568 f 

manobrade Mauriceau, 565-567, 567 f 
manobra de Prague modificada, 564- 
566, 5 66f 

extra^ao pelvica total, 562-563 

pelvica completa/incompleta, 567-568, 
569 f 

pelvica franca, 568-571,569 f 
indu^ao do trabalho de parto na, 562-563 
movimentos cardinais com, 563-564 
parto pelvico espontaneo, 562-563 
vaginal, metodos de, 562-563 
prevalencia de, 558, 559 f 
trivial, 559 
versaopara, 570-571 

versao cefalica externa, 570-571 
versao podalica interna, 571 
Aquaporinas, 410 

Aracnoidite, bloqueio raquidiano (subaracnoide) 
e, 511-512 

Aranhas vasculares, 51 
Arboriza^ao do muco cervical, 49 f 
ARE. Vex Abla^ao por radiofrequencia (ARF) 
Argatroban, para trombocitopenia induzida por 
heparina, 1040 

Arginina vasopressina (AVP), 144-145 
da hipofise fetal, 141 
Armazenamento de ferro, 55 
Aromatase, deficiencia de 

e padrao de crescimento do adulto, 110 
feto-placentaria, 110 
Arritmia(s), 991-992 
bradiarritmias, 991-992 
cardiaca, 481-482 
intervalo QT prolongado, 992 


taquicardia ventricular, 992 
taquicardias supraventriculares, 992 
terapia medica na, 321-323 
bradiarritmias, 322-323 
contra^oes atriais prematuras, 321 
taquiarritmias, 321-322 

Arteria cerebral media (ACM), dopplervelocime- 
tria da, 344-345 

Arteria iliaca interna, liga^ao da, 819-820, 820 f 
Arterias corionicas, 94, 95 
Arterias do tronco, 96 
Arterite de Takayasu, 1180 
Artrite reumatoide, 1176-1178 
manifesta^oes cllnicas, 1176 
tratamento, 1176-1177 
Artrite reumatoide juvenil, 1178 
desfecho perinatal, 1178 
tratamento na gravidez, 1178 
Asfixia neonatal, 638 
Asfixia perinatal, 491 
Asma, 1011-1015 

aguda, tratamento da, 1015 
avalia^ao clinica da, 1013-1014 
classifica^ao de gravidade, 1012t 
cronica, tratamento de, 1013-1015 
e trabalho de parto e parto, 1015 
efeitos fetais dos medicamentos, 1013-1014 
estagios clinicos da, 1012-1014,1012 f 
estimulante alergico ambiental e, 1012 
fisiopatologia da, 1012 
gravidez e, 1013-1014 
desfechos da, 1013-1014 
efeitos da, 1013 

resposta fetal a hipoxemia materna, 1013- 
1014 

tratamento de 

abordagem em etapas, 1013-1014f 
antileucotrienos para, 1013-1014 
p-agonistas inalados para, 1013-1015 
corticosteroides inalados para, 1013-1015 
cromones para, 1013-1015 
teofilina para, 1015 

volume expiratorio for^ado em 1 segundo na, 
1013-1014 

Aspartato aminotransferase (AST) 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Aspira^ao, 519-520 
fisiopatologia de, 520 
jejum, 519-520 
tratamento de, 520 

Aspira^ao manual a vacuo, no aborto, 368-369 
Aspira^ao menstrual, no aborto, 368-369 
Assinclitismo, 439, 441f 
anterior, 439,441f 
posterior, 439,441 f 

Ataque isquemico transitorio (AIT), 1191 
Atazanavir, 1280 
Atelectasia, e febre puerperal, 682 
Atitude ou postura fetal, 434 
Ativa^ao uterina, na fase 2 do parto, 423-424 
Ativador de plasminogenio no tecido recombi- 
nante (rtPA), 1192 
Ativador do plasminogenio tecidual 
valores laboratoriais normais 

ativador de plasminogenio tecidual (tPA), 
57, 994 
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na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Atividade de plasmina, apos o parto, 809 
Atividade fisica, efeito da, na preven^ao da pre- 
-eclimpsia, 749-750 
Atividade uterina 
normal, 499 
padroes de, 497-499 
unidades de Montevid^u para, 497-498 
vigilancia intraparto da, 497-500 
Atonia uterina 

agentes uterotonicos para, 785-786 

sangramento nao responsivo a, 786-787 
alta paridade e, 785 
apos eliminate da placenta, 784-785 
avalia^ao e tratamento da, 785 
compressao bimanual para, 786, 786 f 
e extra^ao manual da placenta, 784, 784f 
fatores de risco para, 785 
hemorragia com, 784-785 
hemorragia pos-parto por, 524 
indu^ao/aumento do trabalho de parto e, 
785 

primiparidade e, 785 

procedimentos cirurgicos para controle da 
hemorragia por, 787 
utero distendido e, 785 
Atosibana, para trabalho de parto prematuro, 
853-854 

Atresia de coana, 1149 
Atresia duodenal, 214, 214 f 
Atresia esofagica, 214 
Atresia jejunal, 212-213 
Atresia pulmonar, 211 
Atribui^ao de genero, no nascimento, 147 
Atrofia, de extremidades inferiores, 1240 f 
Atrofia amarela aguda. Ver Esteatose aguda da 
gravidez 

Aumento uterino, 47 

durante a gravidez, 46-47 
Ausculta cardiaca, normal, 58 
Autoanticorpos estimulantes da tireoide, 1148 
Autoanticorpos microssomais da tireoide, 1148. 

Ver tambem Antiperoxidase 
Autorregula^ao, 814 

Avalia^ao do comprimento cervical, e risco de 
parto prematuro, 843-844 
First And Second Trimester Evaluation of Risk 
(FASTER), ensaio, 206, 294 
Avalia^ao fetal, 335-346 
aplica^ao clinica, 336-337 
cardiotocografia basal, 338 
anormal, 340 

desacelera^oes durante, 340-341 
fals o-normal, 341 
intervalo entre testes, 340 
nao reativa, 340 f 
normal, 339-340 
reativa, 339^ 

da acelera^ao da frequencia cardiaca fetal, 
339, 339 f 

da respira^ao fetal, 337-338, 337 f 
dopplervelocimetria, 343-345 

da art^ria cerebral m£dia, 344-345 

da art^ria uterina, 345 

do ducto venoso, 345 

velocidade do fluxo sanguineo, 344-345 

velocimetria da arteria umbilical, 344-345 


estimativa do volume de liquido amniotico, 
343-344 

movimentos fetais, 335-336 
perfil biofisico, 341-344 
componentes do, 342t 
escore, interpreta^ao do, 342t 
modificado, 343-344 
teste prenatal atual, 345-346 
recomenda^oes, 345-346 
significado do, 345-346 
temas do, 346 

teste de estresse de contra^ao, 338 
interpreta^ao do, crit^rios para, 338t 
testes de estimula^ao acustica, 341 
visao geral, 335 

Avalia^ao fetal, na gravidez gemelar, 912-913 
maturidade pulmonar na, 912-913 
teste de saude fetal, 912-913 
Azatioprina 
na colite, 1076 
na doen^a de Crohn, 1077 

Bacillus anthracis, 1258 
Ba^o, 57-58 

Bacteremia gonococica, 1270 
Bacteriuria, assintomatica, 1053-1054,1054t 
diagnostico de, 1053 
incidencia de, 1053 
prevalencia de, 1053 
significado de, 1053 
tratamento de, 1053-1054,1053t 
Baixo peso ao nascer, definite de, 3 
Balao, tamponamento com, 1094 

para tratamento da atonia uterina, 786-787 
Balao de Bakri, para hematoma paracervical, 
790-791 

Balao de Bakri pos-parto, 786 
Balao intrauterino, para hemorragia pos-parto, 
786, 786 f 

Banco de sangue de cordao umbilical, cuidados 
pr£-natais e, 188-189 
Base delta, 629, 629 f 
Basof ilos, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Bay ley Mental Index, 326 
Behavioral Risk Factor Surveillance System, 
173-174 

Benadril, em disturbios dermatologicos, 1217 
Benzodiazepinico(s) 

e contraceptivos orais, intercedes, 708t 
nos transtornos de ansiedade, 1210 
Betamim£ticos, 571 

Bexaroteno, teratogenicidade de, 252-253 
Bicarbonato, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289,1292 
na mulher adulta nao gestante, 1289,1292 
Bicitra, antes da cesariana, 590 
Bilirrubina 

conjugada, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
nao conjugada, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
total, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 


Bioensaio, para detec<;ao de coagulopatia, 810 
Biometria fetal, 198-199,198 f 

circunferencia abdominal, 198 f 199 
circunferencia da cabe^a, 198 
comprimento do femur, 198/j 199 
diametro biparietal, 198 
diametro occipucio-frontal, 198 
Biopsia da vilosidade corial (BVC), 299-300 
complica^oes da, 299-300 
defeitos de redu^ao dos membros e, 299-300 
hipogenesia do bra^o oromandibular e, 299- 
300 

limita^ao da, 299-300 
tdcnica, 299-300 
transcervical, 299-300f 
Biopsia do blastomero, 301, 302 f 
Biopsia renal, durante gravidez, 1052 
Bioterroiismo, 1258-1259 
agentes de, 1259 
antraz, 1258-1259 
variola, 1258 

Blastocisto, 89, 90 f. Ver tambem Trofoblasto 
forma^ao do, 89 f 
implanta^ao, 89-90 
implanta^ao inicial, 96 f 
inicial, 89 
Blastomeros, 89 
Blastomicose, 1018-1019 
Bloqueador a-adrendrgico, 1160 
fenoxibenzamina, 1160 
Bloqueadores do canal de calcio 
para hipertensao cronica, 1006 
para trabalho de parto prematuro, 853-854 
Bloqueio atrial bigeminado, 321 
Bloqueio cardiaco congenito, 322 
Bloqueio paracervical, 508-509 
Bloqueio pudendo, 508-509 
infiltra^ao local do, 509 f 
Bloqueio raquidiano (subaracnoide), 509-513 
cesariana, 510-511 
complica^oes, 510-511, 510-511t 
aracnoidite e meningite, 511-512 
bloqueio raquidiano alto, 511-512 
cefaleia por pun^ao pos-dural, 511-512 
convulsoes, 511-512 
disfun^ao da bexiga, 511-512 
hipotensao, 510-512 
contraindicates para, 511-513 
parto vaginal, 509-511 
Bloqueio raquidiano total, 513-514 
Bloqueios nervosos, 506-519 
agentes anest^sicos, 506-508 
analgesia peridural, 512-517 
bloqueio paracervical, 509 
bloqueio pudendo, 508-509 
bloqueio raqui (subaracnoide), 509-513 
continuo, durante o trabalho de parto, 517 
bloqueios regionais neuraxiais, 509-510 
t^cnicas raqui-peridural combinadas, 517 
Bloqueios regionais neuraxiais, 509-510 
contraindicates absolutas para, 511-512t 
Bocio, 1149 
Bolsa anterior 

de liquido amniotico, 415 
dilata^ao cervical durante trabalho de parto, 
427 f 

Pouchite, 1077 
Borrelia burgdorferi , 1254 
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Bradiarritmia(s), 991-992 
tratamento clinico, 322-323 
Bradicardia neonatal, 538 
Braquicefalia, 198 

Broncodilatadores, e contraceptives orais, 
intercedes, 708t 
Brucella abortus, 352 
Bulbos sinovaginais, 37 
Bulhas cardiacas, fetais, 176-177 
Bulimia, 162 

Bulimia nervosa, 1206t, 1211 
e aborto, 352 

Burkholderia cepacia, 1021-1022 
Butorfanol, 505-506 

CA125. Ver Antigeno de cancer 125 (CA125) 

Cabe^a e pesco^o, ultrassonografia da, 204-206 
fendas faciais, 205 
higroma cistico, 205-206 
Cabe^a fetal, 139-140 
circunferencia da, 140 
fontanelas e suturas da, 139f 
tamanho da, 139 
Cadeira de parto, 462 
Cafeina 

consumo de, cuidados pre-natais e, 186-187 
e contraceptives orais, intercedes, 708 1 
efeito da, no crescimento fetal, 879 
para cefaleia, 511-512 
Calcificaeao, placentaria, 120 
Calcio, 135 

excre^ao em 24 horas, valor es laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1292 
na mulher adulta nao gestante, 1292 
ionizado, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
metabolismo do, 54 
na gravidez, 180-181 
suplementa^ao de 

para preven^ao de pre-eclampsia, 749-750 
total, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Calcitonina, 1157 

Calculos renais, 1056. Ver tambem Nefrolitiase 
Calmodulina, 416-417 
Camada de Nitabuch, 88, 804-806 
Camada subcutanea, 16 
Campylobacter fetus, 352 
Canais de jun^oes de hiato, subunidades de 
proteinas de, 419 

Canais de K + , isoforma 3 (SK3), 416-417 

Canal anal, 23-24, 23 f 

Canal de Alcock, 25 

Canal do nascimento, 45 6f 

lesoes do, e hemorragia, 788-789 

lacerates cervicais, 789-791, 790-791f 
lacerates vulvovaginais, 788-789 
lesoes da cinta do elevador, 789 
Canal maki-K, 418 

Canal arterial, persistente (patente), 984-985 
Canal vaginal, 21 

versus pre-eclampsia-eclampsia, 1171 
Cancer 

contraceptives orais e, 709-710 
radioterapia para, na gravidez, 1220 


Cancer cervical 

contraceptives orais e, 709 
invasivo, 1223-1224 
parto e, 1224 

prognostico com, 1223-1224 
RM sagital ponderada em T-2,1224f 
traquelectomia radical, gravidez apos, 
1224 

tratamento de, 1223-1224 
radioterapia, 1224 
tratamento cirurgico, 1224 
Cancer da tireoide, 1231 
Cancer de colo, 1233-1234 
gravidez e, 1234 
sintomas de, 1234 
tratamento de, 1234 
Cancer de mama, 1229-1231 
Cancer do trato gastrintestinal, 1233-1234 
cancer de colo, 1233-1234 
Sindrome de Zollinger-Ellison e, 1234 
tumores de Krukenberg, 1234 
Cancer endometrial, 1226 
contraceptives orais e, 709 
Cancer na infancia, risco de, exposi^ao fetal e, 
932 

Cancer ovariano, 1228-1229 
contraceptives orais e, 709 
esteriliza^ao tubaria e, 722 
Candida albicans, 1276 
CAR Ver Contra^ao atrial prematura (CAP) 
Capacidade inspiratoria, 62 
Capacidade pelvica, 463-465 
contra^ao de entrada, 463-464 
contra^ao de saida, 464-465 
estimativa de, 464-465 
por^ao media da pelve contraida, 463-465 
Capacidade pulmonar total, 62 
Capacidade residual funcional (CRF), 62 
Caput succedaneum, 444,470-471,646-647 
em recem-nascidos logo apos o parto, 444f 
forma^ao do, 444f 

Caracteres de limiar, 273-275, 274-275 f 
Carbamazepina 

efeitos teratogenicos da, 1190t 
para transtomos bipolares, 1208t 
Carbamazepina, oxacarbazepina 
efeitos teratogenicos do, 1190t 
Carbetocina, 595 

para hemorragia pos-parto, 547 
Carboprosta 

para hemorragia pos-parto, 547 
para tratamento da atonia uterina, 785 
Carboximaltose ferrica, na anemia, 1103 
Carcinoma in situ (CIS), 1223 
Cardiopatia 

arritmias, 991-992 
cianotica, 985-986 
classifica^ao clinica da, 976 
complica^oes pos-parto e, 978-980 
congenita, 976, 977 1, 984-986 
defeitos no tubo neural, 159 
metabolismo do acido folico e, 245-246 
nos descendentes, 976 
corre^ao cirurgica, 979-981 
doen^as da aorta, 992-994 
endocardite infecciosa, 990-992 
hipertensao pulmonar e, 986-987 
isquemica, 994-995 


materna, 973-974 

achados clinicos na, 974, 974-975 f 974- 
975t 

aconselhamento pre-concepeao na, 177- 
178, 976 
classe I, 976 
classe II, 976 
classe III, 976 
classe IV, 976,978-979 
classifica^ao clinica da, 976 
complicates da, na gravidez, indicadores 
de, 976 

consideraeoes fisiologicas com, 973-974, 
974t 

diagnostico de, 974-976, 974-975/i 974- 
975 1 

e contracepeao, 979-980 
e esteriliza^ao, 979-980 
e risco de cardiopatia no feto, 976, 977 1 
e trabalho de parto e parto, 978-979 
ecocardiografia na, 976 
eletrocardiograma na, 976 
isquemica, 994-995 
morbidade obstetrica com, 973 
radiografia de torax na, 976 
taxa de mortalidade para, 973, 977t 
tratamento de, 978-980 
pos-parto, 978-980 
puerperio, 978-979 
valvular, 981-984 
miocardiopatias, 987-990 
obesidade e, 961, 963, 963t 
tratamento da, na gravidez, 977-979 
classe I, 978-979 
classe II, 978-979 
tratamento periparto de, 977-980 
esteriliza^ao e contracep^ao, 978-980 
puerperio, 978-980 
trabalho de parto e parto, 978-979 
valvar, 981-984 
Cardiotocografia basal, 338 

acelera^ao da frequencia cardiaca fetal, 339 
anormal, 340 

desacelera^oes durante, 340-341 
falso-normal, 341 
intervalo entre testes, 340 
nao reativa, 340f 
normal, 339-340 
reativa, 339 f 

Cardiotocograma terminal, 340 
Cariotipagem, na avalia^ao de natimortos, 
663-665 
Cariotipo 

anormal, 150 
higromas dsticos e, 206 
nomenclatura para, 26Ot 
trissomiado 21, 261, 262 f 
Cariotipo 45,X, 263-265, 314-315, 352 
Cariotipo 46,XX, 148-149, 398 
Cariotipo 47,XXI, 264-265, 358-359 
Cariotipo 47,XXX, 264-265 
Cariotipo 69,XXI, 398 
Carunculas mirtiformes, 668 
Cateter central inserido perifericamente (PICC), 
1070 

Cateter da arteria pulmonar (CAP), 941-942 
Cateteres transcervicais, para indu^ao do traba¬ 
lho de parto, 528-529 
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Cateteriza^ao intracardiaca fetal, 331 
Cavum do septo pelucido (CSP), 198, 200 
Caxumba, 1242 
Cefaleia, 1187-1189 
classifica^ao de, 1188t 
em salvas, 1189 
enxaqueca, 1188-1189 
na gravidez, 1188 
tipos, 1188 

tratamento de, 1188-1189 
prevalencia de, 1187-1188 
tensional, 1188 

Cefaleia por pun to p6s-dural, 511-512 
Cefalocele, 201-202 
Cefaloematoma(s), 646-647 
e caput succedaneum, 646-647 
Cefalosporina 

antes dacesariana, 590 
para bacteriuria assintomatica na gravidez, 
1053t 

Cefazolina, antes da cesariana, 590 
Cegueira occipital, na pre-eclampsia, 744 
Celula de Sertoli, 14 6f 
Celula germinativa primordial, 14 6f 
Celulas da mucosa endocervical, 48-49 
Celulas epiteliais endocervicais, durante gravi¬ 
dez, 410 

Celulas glandulares atipicas de significado 
indeterminado (AGUS), 1221 
Celulas mesenquimais, do amnio, 99-100 
Celulas natural killer (NK) 
dedduas, 88, 93 
matemas, 97 
uterinas, 98 

Celulas T-citot6xicas (Tc) 1, 56 
Celulas T-helper (Th), 56 
Cerclagem 

e prevento de nascimento prematuro, 844 
na insuficiencia cervical, 361-364, 362-363 f 
cerclagem transabdominal, 362-364 
complicates de, 362-364 
McDonald, 362-363 f 
Shirodkar modificado, 362-363 f 
Cerclagem transabdominal, 362-364 
Cerebro 

na pre-eclampsia, 742-743 

altera^oes visuais e cegueira, 744, 744f 
edema cerebral, 745 
exames de neuroimagem, 744, 744f 
fisiopatologia cerebrovascular, 742-743 
fluxo sanguineo cerebral, 743 
lesoes neuroanat6micas, 742-743, 742- 
743 f 

manifesta^oes neuroldgicas, 743-744 
peptideos natriureticos do, 422-423 
Cerebro e medula espinal, ultrassonografia de, 
200-205 

corpo caloso, agenesia do, 203, 203 f 
defeitos do tubo neural, 201-202 
diastematomielia, 200 
hemivertebra, 200-201 
holoprosencefalia, 203-205, 203^ 
malforma^ao de Dandi-Walker, 204-205, 
204-205f 

sequenciade regressao caudal, 204-205 
teratoma sacrococdgeo, 204-205, 204-2 05f 
ventriculomegalia, 202-203 
visao transtalamica, 200, 200^ 


Certidoes de nascimento, 2 
revisao na, 2, 3t 

Certolizumabe, na doen^ade Crohn, 1077 
Ceruloplasmina, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulheradulta nao gestante, 1289 
Cervidil, para amadurecimento cervical, 526, 
526f 

Cesariana (a termo), origem da, 587 
Cesariana, 587,1282 
adesoes apds, 597 

administrate de liquidos intravenosos para, 
603-604 

analgesia peridural na, 514-515, 516^ 
anterior 

controversias relacionadas a, 609-611 
e apresenta^ao pelvica, 560 
e ruptura uterina, 617-618 
e sindromes de placenta acreta, 806-807 
e tentativas de trabalho de parto, 610-611, 
611t 

candidatas para, 612-615 
riscos matemos, 610-612, 611t 
riscos maternos versus fetais, 612 
ruptura uterina na, 610-611, 611t 
a termo, origem da, 587 
placenta previa e, 801 
trabalho de parto e considera^oes sobre o 
parto, 615 

amadurecimento cervical e estimula^ao 
do trabalho de parto, 615-616 
analgesia peridural, 616 
consentimento informado, 615 
cuidados intraparto, 615 
explora^ao da incisao uterina, 616 
versao cefalica externa, 616 
antimicrobianos, administrate de, 590 
a pedido da mae, 589 
assepsia vaginal apds, 591 
bloqueio anestesico local para, 518-519/ 7 
bloqueio raquidiano (subaracnoide) na, 510- 
511 

coagulopatia de consumo e, 798. Ver tambim 
Coagulopatia de consumo 
colocato de DIU apds, 700 
com ressuscitato cardiopulmonar, 956-957 
complicates anestesicas com, 588, 589t 
complicates maternas com, 588, 589t 
cuidados de recuperate imediata apds, 603- 
604, 604-605t 

cuidados hospitalares ate a alta 

analgesia para controle da dor, 604-605 
deambulato e cuidados com a ferida, 604- 
606 

funtes da bexiga e intestinos, 604-605 
sinais vitais e hidratato venosa, 604-605 
definite de, 587 

diminuito no parto a fdreeps e, 587 
diminuito no parto vaginal apds cesariana e, 
588 

disturbios do soalho pelvico e, 536 
do segundo gemeo, 918-919 
e alta hospitalar, 605-606 
e febre puerperal, 682 
e histerotomia periparto, 587 

cistotomia com, 603-604, 603-604f 
complicates de, 598-600 
indicates para, 598-599,598-599t 


taxa de, 598-599 
tecnicapara, 600-604, 600f-602f 
e infecto da ferida abdominal, 686-687 
e metrite, 683 
e ruptura uterina, 791-792 
e trato genital fistulas, 1064-1065 
eletiva, 588 

macrossomia e, 886-887 
na pre-eclampsia, 750-751 
escolha da paciente na, 589 
flebite septica na, 689 
fratura craniana com depressao apds, 647, 
647f 

histdria pregressa de, 587 
idade materna e, 587 
indicates para, 588-589, 588t 
induto do trabalho de parto e, 524, 588 
infecto apds, prevento de, 590-591 
infiltrate local para, 517-519 
lesoes associadas k, 645-646. Ver tambSm 
Lesoes do recem-nascido 
litigio por negligencia e, 588 
monitoramento eletronico fetal e, 587 
morbidade febril apds, 590 
morbidade neonatal com, 589 
mortalidade e morbidade materna com, 588- 
589, 588t 

mulheres epileticas e, 1190 
multiplas repetidas, complicates com, 618, 
618f 

no limite da viabilidade, 834, 834^ 
no paciente de trauma, 955 
nos Estados Unidos, 587-588 
nuliparas e, 587 

obesidadee, 464-465, 545, 588, 964-965 
materna, 966-967 
prevalencia de, 961 
para apresentato pelvica, 587 
para desconforto fetal e, 587 
para fetos grandes, 541 
para gesta^ao multifetal, 918-919 
parto vaginal apds, 587, 609-611, 618-619, 
619t 

obesidade e, 964-966 

pele da parede abdominal na, preparato pre- 
-operatdria da, 591 
perimorte, 587 
peritonite e, 687 
placenta previa e, 803-806 
preparato da paciente para 

consentimento informado, 590 
cuidados perioperatdrios, 590 
momento da cesariana agendada, 590 
prevento de infecto, 590-591 
seguran^a cirurgica, 591 
viabilidade do parto, 589-590 
primaria, 587 
secundaria, 587 

sindrome de Ogilvie apds, 1077-1078 
sindromes de placenta acreta e, 804-808 
subsequente, 588 
taxa de, 587, 610-611 f 

aumento da, razoes para, 587-588 
tecnica para, 591 

barreira de adesao, colocato de, 597 
fechamento abdominal, 597-598 
histerotomia, 592-597 
incisao abdominal, 591-592 
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incisao classica, 598, 598-599 f 
incisao transversal inferior para cesariana, 
592-593, 592f, 593f 
incisao uterina, 593-594, 594 f 
incisao vertical, 592 
incisoes transversais, 591-592 
parto da placenta, 596, 596 f 
parto de feto, 594-596, 595 f, 59 6f 
reparo uterino, 596-597, 597 f 
tecnica de Joel-Cohen e Misgav-Ladach, 598 
tratamento periparto, 603-606 
trauma fetal na, 589 
tromboembolismo na, risco de, 588, 590 
tromboprofilaxia e, 1045,1045t 
vantagem da, 588-589 

Cesariana a pedido da mae (CAPM), 9, 589, 609 
Cetirizina, nas doen^as dermatologicas, 1217 
Cetoacidose diabetica, na gravidez, 113,1132- 
1133,1132-1133t 

CHAOS. Ver Sequencia de obstru^ao congenita 
de vias aereas superiores (CHAOS) 

Childhoof Cancer Survival Study (CCSS), 1220, 

1221 

Chlamidia trachomatis , 174,175, 352,365-366, 
1253,1270 

profilaxia para, na vitima de violencia sexual, 
952t 

risco de infec^ao pos-parto a partir de, 683 
tratamento da, 1270-1271 
Chlamydophila pneumoniae, 1016 
Clorfeniramina, nas doengas dermatologicas, 
1217 

Choque hipovolemico 

descolamento prematuro de placenta e, 797 
hemorragia e, 814-815 
reposigao de sangue no, 815-819 

agentes hemostaticos topicos, 817-818 
coagulopatia dilucional, 816-817 
complicates com transfusdes, 817-819 
concentrado de hemacias, 816-818 
crioprecipitado e concentrado de fibrino- 
genio, 817-818 

fator VII recombinante ativado, 817-818 
plaquetas, 817-818 
plasma fresco congelado, 817-818 
produtos de componentes do sangue, 815- 
817,816-817t 
salvamento celular, 817-818 
substitutes de hemacias, 818-819 
tipo e triagem versus prova cruzada, 816- 
817 

transfusao autologa, 817-818 
ressuscita^ao hidrica no, 815 
tratamento imediato no, 815 
Choque septico 
fase fria do, 948 
fase quente do, 947 
sepse e, 947 

Chumbo, teratogenicidade de, 250-251 
Ciclicidade do sono, 336 
Ciclo endometrial, 84-86 

controle de gonadotrofinas do, 81 f 
fase folicular de, 80-82, 81 f, 82 f 
fase proliferativa (pre-ovulatoria) da, 84-85 
fase secretoria (pos-ovulatoria) da, 85 
menstrua^ao, 85-86 

eventos anatomicos durante, 86 
intervalo modal da, 86 


mecanismos liticos na, ativa^ao do, 86 
prostaglandinas e, 86 
sangramento endometrial, 86 
Ciclo ovariano, 80-84 

controle de gonadotrofina do, 81f 
fase folicular, 80-82,81 f, 82 f 
fase lutea, 82-83 

fun^ao de estrogenio e progesterona, 83-84 
janela de sele^ao do, 81 
ovula^ao, 82 

produ^ao de hormonios esteroides, 82 f 
produgao de progesterona, 83 
Ciclofosfamida, 248-249 
na miastenia grave, 1196 
Ciclo-oxigenase-1 (COX-1), 422 
Ciclo-oxigenase-2 (COX-2), 422 
Ciclopentiazida, e contraceptives orais, intera¬ 
cts, 708t 
Ciclosporina 

e contraceptivos orais, intera^oes, 708t 
na colite, 1076 
na doen^a de Crohn, 1077 
na psoriase, 1217 

para receptores de transplante renal, 1057 
Cilastatina, 685-686 
Cilossoma. Ver Anomalia body stalk 
Cimetidina, na doen^a de refluxo, 1073 
Cintilografia pulmonar, em mulheres gravidas, 
934 

Cintilografia ventila t o-perf usao, para embolia 
pulmonar, 1043,1043t 
Circulate fetal, na placenta, 95-96 
Circula^ao materna, 96-97 
Circula^ao materno-placentaria, fisiologia da, 
96-97, 97 f 

Circuncisao, neonatal, 633 
anestesia para, 633-634 
complicates, 634 
ferramentas para, 634f 
tecnica cirurgica para, 634, 634^ 
Circunferencia abdominal (CA), 198£ 199 
Circunferencia craniana (CC), 198 
Cirrose, 1093-1094 
complicates da, 1093 
criptogenica, 1093 
de Laennec, 1093 
e gravidez, 1093 
e varizes esofagicas, 1093 
hipertensao porta e, 1093 
manifestates clinicas da, 1093 
pos-necrotica, 1093 
tratamento da, 1093-1094 
Cirurgia aberta fetal, 325-327 

cirurgia da mielomeningocele, 325-327 
beneficios e riscos para, 326t 
versus reparo pos-natal, 326t 
para massas toracicas, 327 
para teratoma sacrococcigeo, 327,327 f 
riscos com, 325 

Cirurgia bariatrica, para obesidade, 969-970 
gravidez e, 969 

procedimentos restritivos na, 969 
procedimentos restritivos para ma absor^ao 
na, 969 

recomendagdes para, 969-970 
Cirurgia de mielomeningocele, 325-327 
beneficios e riscos de, 326t 
versus reparo pos-natal, 326t 


Cirurgia fetoscopica, 327-329 

para hernia diafragmatica congenita, 328-329 
para sindrome de transfusao feto-fetal, 327- 
328, 328 f 

Cirurgia reconstrutiva da pelve, anterior, e 
parto vaginal, 545-546 
Cistite, 1054 
Cistos de Naboth, 174 
Cistos do ducto de Gartner, 37-38 
Cistos hepaticos, com doen^a policistica renal, 
1058 

Cistos teca-luteinicos, 50 
Cistotomia 

histerotomia cesariana e, 603-604 
reparo da, 603-604, 603-604f 
Citocina(s) 

na decidua, 428 

trabalho de parto prematuro e, 839-840 
Citocinas tipo th2,1239 
Citomegalovirus (CMV), 1245-1248 
diagnostico pre-natal de, 1247-1248 
ganciclovir intravenoso para, 1248 
gravidez e infec<;ao por, 1246-1247 
infec<;ao fetal por, 1247 
sintomatica, 1247 
infecto materna por, 1247 
prevent© de, 1248 
tratamento de, 1248 

Citosina-guanina-guanina (CGG), 271-273 
Citotrofoblastos, 90 

Clampe umbilical com pin^amento duplo 
(Hollister), 539 

Claritina, nas doen^as dermatologicas, 1217 
Cleidotomia, 544 

Clindamicina, antes da cesariana, 590 
Clitoris, 19 
anomalias, 38 
Cloasma, 51 
Cloranfenicol, 248-249 

Clorfeniramina, nas doen^as dermatologicas, 
1217 

Cloro, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Clostridium perfringens, 357-358 
infeegao por, e aborto septico, 814 
Clostridium sordellii , 357-358 
infec^ao, e aborto septico, 814 
Coagulato, 57 

marcadores de ativa^ao, na pre-eclampsia, 747 
Coagula^ao intravascular, descolamento prema¬ 
turo de placenta e, 797 
Coagulato intravascular disseminada, 797 
Coagulopatia de consumo, 797 

altera^oes da coagulate na gravidez, 809 
ativato patologica da coagula^ao e fibrinoli- 
se na, 809-810, 809f 
hemolise microangiopatica, 810 
produtos de degradato da f ibrina, 810 
via extrinseca, 809 
via intrinseca, 809 
avaliato e tratamento na, 810-811 

defeitos da hemostasia na, identificato 
de, 810 

fibrinogenio e produtos de degradato na, 
810-811 

tempos de protrombina e tromboplastina 
parcial na, 811 
trombocitopenia na, 811 
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descolamento prematuro de placenta e, 797, 
808, 811 

diagnostico de, 810, 810t 

e morte fetal e par to tardio, 811, 811 f 

embolia de liquido amniotico e, 812-814 

incidencia de, 808-809 

purpura fulminante e, 814 

sepse e, 814 

sindrome de pr£-eclampsia e, 811 
taxa de mortalidade materna com, 809 
taxa de mortalidade perinatal com, 809 
Coagulopatia dilucional, transfusao massiva e, 
816-817 

Coartagao da aorta, 993-994 
Cobre, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1290 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Cobre 7, 697. Ver tambim Dispositivos intraute- 
rinos (DIUs) 

Cocaina, teratogenicidade da, 253-254 
Coccidioidomicose, 1018-1019 
Colageno 

alteragoes de conformagao no, 409 
composigao do, 410 
intersticial, do amnio, 100 
Colangiopancreatografia por ressonancia mag- 
n^tica (CPRM), 1096 

Colangiopancreatografia retrograda endoscopi- 
ca (CPRE), 1069,1096,1097 
Colar de contas, 713 
Colecistite, 1095-1096 
aguda, 1095 

colangiopancreatografia endoscopica retro¬ 
grada na, 1096 

durante a gravidez, 1095-1096 
tratamento cirurgico da, 1096 
Colelitiase, 1095-1096 
Colestase, na gravidez, 1084 
cllnica apresentagao da, 1085 
desfechos na gravidez na, 1086 
incidencia de, 1085 
patogenese da, 1085 
tratamento de, 1085-1086 
Colestase intra-hepatica da gravidez, 1214 
Colesterol 

e esteroidogenese suprarrenal fetal, 109- 

110 

e produgao de progesterona placentaria, 106- 
107 

sintese hepatica de, 141 
total, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Colite pseudomembranosa, 1075 
Collaborative Rewiew of Sterilization (CREST), 
estudo, 721-722 
Colo, 26,26f 408 
amolecimento, 409 
avaliagao do, 449 

cancer cervical invasivo, 1223-1224 
componentes celulares do, 410 
consistencia do, 449 
desfavoravel, 867-868 
estiramento mecanico da, 412 
fisiologia do, 48-49 

eversao da gravidez, 48,48 f 
prolapso de orgao p^lvico, 49 
fungoes do, 409 


neoplasia epitelial, 1221-1223 
conizagao cervical, 1223 
diretrizes de triagem, 1221-1222 
gravidez e 

citologia cervical durante, 1222-1223 
diretrizes da ASCCP, 1222t 
neoplasia intraepitelial cervical, 1223 
papilomavirus humano em, 1221-1222 
oncogenico, 1222 
vacinagao para, 1222 
polipo endocervical, 1221 
posigao do, 449 

Colocagao de shunt toraco-amnionico, 329-330, 
330 f 

Colocagao de shunt urinario, 330-331 
Colonoscopia, 1069 
Colostro, 50, 672 
Colporrexia, 789 
Combivir, 1280 

Complemento C3, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Complemento C4, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Complexo cumulo oocito, ovulado, 83 
Complexo do esfincter anal, 24 
Complexo membro-corpo-parede. Ver Anomalia 
body stalk 

Complexo principal de histocompatibilidade 
(MHC), antigenos 
citotrofoblastos extravilosos e, 98 
trofoblastos e, 98 
Complicagoes puerperais 

infecgoes mamarias, 691-692 
infecgoes puerperais, 682-691 
abscessos anexos, 687 
febre puerperal, 682 

fleimao parametrial, 687-688, 687 f 688 f 
infecgao uterina, 683-686 
infecgoes perineais, 689-690 
infecgoes por incisoes abdominais, 686- 
687 

peritonite, 687 

sindrome do choque toxico, 690-691 
tromboflebite p^lvica s^ptica, 688-689 
Componente anti-inflamatorio da gravidez, 56 
Compressa pelvica em forma de guarda-chuva, 

821, 821f 

Compressao bimanual, para atonia uterina, 

786, 786 f 

Comprimento do femur (CF), 198 f, 199 
Comprimento v^rtice-nadegas (CVN), 195 
Comprimidos de quinacrina, utilizagao de, 723 
Comprometimento fetal, 341 
bradicardia fetal e, 478 
dano fetal e, 346 

padroes cardiacos sinusoidais fetais, 482 
taquicardia fetal e, 478 

Condugao na via a6rea, fungao pulmonar e, 62 
Conduplicato corpore, 469 
Conexina 43,410,418,419f 
Confiabilidade m^dica, 10-11 
Conizagao cervical, 1223 
Consanguinidade, 270-272 
Consentimento informado, antes da cesariana, 
590 

Construgao de heredograma, simbolos para, 160^ 


Consumo de frutos do mar, cuidados pr6-natais 
e, 182-184 

Consumo excessivo de cafeina, e aborto, 353- 
355 

Contagem de hemacias, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Contagem deleucocitos, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Contragao atrial prematura (CAP), 212 
terapia m^dica na, 321 
Contragao dos miocitos uterinos, 418^ 
regulagao da, 416-417 
Contracepgao, 695 

adesivos transd^rmicos, 710 
agentes anticonvulsivantes na, efeitos dos, 
1191 

anel transvaginal, 710-711 
cardiopatia e, 978-980 
contraceptivos de progestina injetavel, 711 
diretrizes baseadas em evidencias da OMS 
em, 695 

dispositivos intrauterinos, 696-703 
e cardiopatia materna, 979-980 
espermicidas, 713 
esponja contraceptiva, 714 
implante de etonogestrel, 703 
implantes de levonorgestrel, 703-704 
implantes de progestina, 703-704 
m^todos de barreira 

diafragma associado a espermicida, 712- 
713 

m^todos baseados na consciencia de 
fertilidade, 713 
preservative feminino, 712 
preservative masculino, 712 
tampao cervical, 713 
m^todos utilizados para, 695, 696t 

contraindicagoes e cuidados com, 698t- 
-699t 

taxas de falha, 695, 696t 
no puerp^rio, 678-679, 678-679 f, 678-679 1 
para paciente diabetica, 1143 
pilulas de contracepgao oral combinadas, 
705-710 

pilulas de progestina apenas, 711-712 

puerperal, 715 

reversiveis, 695-696 

reversiveis de longa duragao, 695-704 

risco de, 695 

Contracepgao de emergencia (CE), 714-715, 
714t 

contracepgao hormonal de emergencia, 714- 
715,714t 

dispositivos intrauterinos contendo cobre, 
715 

para vitimas de violencia sexual, 950-951 
Contracepgao hormonal combinada (CHC), 
705 

agoes contraceptivas da, 705 
adesivos transd£rmicos, 710 
anel transvaginal, 710-711, 7Ilf 
contraindicagoes e cuidados com, 698t-699t 
pilulas de contracepgao oral combinada, 705- 
710 
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Contraceptivos apenas de progestina 
a^ao de, 704 

contraceptivos de progestina injetaveis, 711 
contraindicates para, 704-705 
depressao e, 704 
e atrofia endometrial, 704 
e cistos ovarianos, 704 
e sangramento uterino, 704 
efeitos colaterais da, 704 
implantes de progestina, 703-704, 704/ 7 
para mulheres lactantes, 704 
pilula apenas de progestina, 711-712 
taxa de insucesso, 696t 
Contraceptivos hormonais, 705-712. Ver 
tambSm Contracep^ao hormonal combinada 
(CHC) 

adesivos transd^rmicos, 710 
anel transvaginal, 710-711, 711 f 
contraceptivos de progestina injetavel, 711 
pilulas apenas de progestina, 711-712 
pilulas de contracep^ao oral combinadas, 
705-710 

Contraceptivos orais 
apenas com progestina 

contraindicates para, 712 
doses tardias, 712 
momento de utiliza^ao, 712 
taxa de insucesso, 696t 
combina^ao, 705 
acne e, 710 

administrate de, 705,707-708 
altera^oes metabolicas com, 708-709 
beneficios da, 710, 710t 
depressao e, 710 
e neoplasia, 709-710 
efeitos cardiovasculares da, 709 
etinilestradiol na, 705 
fasica, 705 

formulates da, 706t-707t 
inicio da, 707 
inlcio rapido, 707 

interates medicamentosas, 708, 708t 
intervalo sem pilulas, 705 
m£todo de inicio de domingo, 707 
obesidade e, 708 
pilulas monofasicas, 705, 706t 
preparates multifasicas, 706t-707t 
progestinas utilizadas na, 705, 710 
sangramento de escape/sangramento com, 
707 

sintese de lipideos, efeitos na, 708-709 
sintese de proteinas, efeitos na, 708-709 
taxa de insucesso da, 696t 
Contra tes atriais prematuras, terapia m^dica 
na, 321 

Contrates de J. Braxton Hicks, 47, 409,497- 
498, 842 

Contrates uterinas 

durante o primeiro estagio do trabalho de 
parto, 450 

durante o trabalho de parto, 412-413 
e amadurecimento cervical, 410 
nova terminologia para, 499-500 
origem e propaga^ao de, 499 
Contratilidade uterina, 47 
Contraturas, cutaneas, 956 
Contraturas dapele, apos lesoes t^rmicas, 956 
Controle glicemico, 1126-1128 


Convulsoes, 511-512, 743,1189. Ver tamb&n 
Eclampsia 

aconselhamento pr£-concepto nas, 1189 
causas de, 1189 
defini^ao de, 1189 

epilepsia durante a gravidez e, 1190-1191, 
1190t 

fisiopatologia de, 1189 
focais, 1189 
causas de, 1189 

com caracteristicas discognitivas, 1189 
sem caracteristicas discognitivas, 1189 
generalizadas, 1189 
prevalencia de, 1189 

Convulsoes do pequeno mal. Ver Crises de 
ausencia 
Cora^ao 

fisiologia do, 58-59 
ultrassonografia do, 208-212 
avalia^ao-padrao, 208-209 
ecocardiografia fetal, 209-212, 210 f 
componentes do, 2lit 
defeito do coxim endocardico, 209-211, 
211 f 

defeito do septo ventricular, 209, 210f 
rabdomioma cardiaco, 211-212 
sindrome do cora^ao esquerdo hipopla- 
sico, 211 

tetralogia de Fallot, 211 
imagem em modo M, 212, 212 f 
Cordao sexual primario, 146 f 
Cordao testicular, 146 f 
Cordao umbilical, 97f 100-101,100 f 
al^as do, 124 

aneurisma da art^ria do cordao umbilical, 124 
anomalias do, 121-124 
espiral, 121-123 
vascular, 124 

vestigios e cistos, 122-123 
apresenta^ao funica do, 124 
comprimento do, 121 
cuidados com, 632-633 
desenvolvimento do, 100 
estricturas do, 124 
estruturado, 100 
fun to do, 101 
inser^ao do, 122-124 
furcada, 122-124 
velamentosa, 122-123,123-124f 
nos verdadeiros, 123-124 
numero de vasos do, 122-123 
tromboses dos vasos, 124 
Cordocentese. Ver Amostra de sangue fetal 
Cordoes corticais do ovario, 146 f 
Cordoes de Pfluger, 144-145 
Cordoes sexuais, 144-145 
Corioadenoma destrutivo. Ver Mola invasiva 
Corioamnionite, 121, 524 

disfun^ao uterina por, 460-461 
morbidade fetal e neonatal com, 848 
Corioamnionitismo com listeriose, 1253 
Corioangioma 

cirurgia fetal no, 325t 
placentario, 120-121,120 f 
Coriocarcinoma gestacional, 403 
Coriocarcinoma metastatico, 403 f 
Corio, 87 f 91 

desenvolvimento do, 92-93 


Corio frondoso, 299-300 
Corio leve, 86,88, 93 
amnio e, 99 
fun to no parto, 428 

niveis de prostaglandina desidrogenase no, 
428 

Comos rudimentares, e risco de gravidez ecto- 
pica, 41 

Coroamento, 537 

Corpo caloso, agenesia do, 203, 203 f 
Corpo lamelar, contagem, 655 
Corpo luteo, 49 

no ciclo ovariano, 82-83 
no ciclo ovariano-endometrial, 81 f 
produto de progesterona, 107 
secreto de relaxina por, 49 
Corpo uterino, 410 
Corrina, 876 
Corticosteroide(s) 

e contraceptivos orais, interates, 708t 
inalado, para asma, 1013-1015 
na dermatite atopica da gravidez, 1216 
na psoriase, 1217 
nas doen^as dermatologicas, 1217 
no penfigoide gestacional, 1216 
papulas e placas urticariformespruriginosas 
da gravidez, 1216 

para amadurecimento pulmonar fetal, 850- 
851 

para bradicardia, 322 
teratogeniddade de, 250-251 
Cortisol, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Cotil^dones, 95,116 
Coxsackie virus do grupo A, 1244 
Coxsackie virus do grupo B, 1244 
Cranio, 139-140 
Creatinaquinase 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Creatinaquinase MB 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Creatinina 

depurato de 24 horas, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1292 
na mulher adulta nao gestante, 1292 
excreto de 24 horas, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1292 
na mulher adulta nao gestante, 1292 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Crescimento fetal, 872-874,1128-1129 
dados normativos para, no peso ao nascer, 
873,874 f, 8741 
evolu^ao e, 872 
fases do, 872 

fatore I de crescimento semelhante a insulina 
e, 872 

fun^ao dos fatores de crescimento na regula- 
^ao de, 872 
glicose e, 872-873 
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hormonios na, 872 
insulina e, 872 
leptina e, 872 

mecanismos celular e molecular de, 872 
niveis de aminoaddos e, 873 
niveis de lipideos e, 873 
referenda na popula^ao para, 873 
suprimento de nutrientes e, 872-873 
varia^ao biologica na velocidade de, 873 f 
versus peso ao nascer, 874 
Crescimento fetal restrito 

anomalias imunologicas e, 876 
anomalias placentarias e, 875-876 
definite de, 874-875 
disturbios do local de implanta^ao e, 876 
fatores de risco e causas de, 877-880,877 f 
anemia, 878 

aneuploidias cromossomicas, 879-880 

anomalias placentarias e do cordao, 879 

diabetes pre-gestacional, 878 

doen^a renal, 878 

doen^a vascular, 878 

fetos multiplos, 879 

ganho de peso gestacional, 877 

hipoxia cronica, 878 

infec^oes maternas e fetais, 879 

infertilidade, 879 

maes de constitui^ao pequena, 877 
malforma^oes congenitas, 879-880 
medicamentos e drogas, 879 
nutri^ao, 877-878 
priva^ao social, 878 

slndrome anticorpo antifosfolipideo, 878- 
879 

trombofilias hereditarias, 879 
fatores que afetam, 873 
inddencia de, 874 
matura^ao pulmonar e, 877 
morbidade e mortalidade com, 876-877 
risco perinatal, 876 
oligoidramnio e, 881 
preven^ao de, 882 
private de glicose e, 873 
reconhedmento do, 879-880 

altura do fundo uterino, 879-880 
determinate do volume de liquido amni 
otico, 881 

determinates ultrassonograficas do 
tamanho fetal, 879-881, 881^ 
dopplervelocimetria, 881-882, 882 f 
sequelas de longo prazo de, 876 
simetrico versus assimetrico, 875 
trabalho de parto e parto com, 884 
tratamento de, 882-884 
algoritmo para, 882, 883f 
feto distante do termo, 884 
feto proximo do termo, 883-884 
momento do parto no, 882-883 
trombofilias e, 1032-1033t, 1034 
Cresdmento uterino, na gestao multifetal, 
898-899 

Crioprecipitado, 816-817t, 817-818 
Criopreserva^ao do embriao, 1220-1221 
“Crise de judicializa^ao”, 11 
Crise falciforme, 1108 
Crise hipercalcemica, 1158 
Crise tireotoxica, 399,1151 

tratamento medico da, 1151,1152 f 


Crises colinergicas, 1196 
Crises de ausencia, 1189. Ver tambim Convul- 
soes 

Crises miastenicas, 1196 
Crises refratarias, 1196 
Crises suprarrenais com perda de sal, 323 
Crista gonadal, 146^ 

Cristaliza^ao, 49,49 f 

Criterios de Elegibilidade Medica, 695 

Cromonas, para asma, 1013-1014 

Cromossomo(s) 

acrocentrico, 266-267 
anel, 267-268 
anomalias dos, 260-269 
de estrutura, 264-269 
de numero, 260-265 
sexuais, 263-265 

deletes e duplicates do, 264-266 
inversoes do, 267-268 
isocromossomos, 267-268 
mosaicismo, 268-269 
nomenclatura do, 260, 261t 
pareamento de homologos, 264-265 f 
translocates do, 265-268. Ver tamb6m 
Transloca^ao cromossomica 
Xq27, 271-272 
Cuidados de saude 

para mulheres e recem-nascidos, 7-8 
pesquisa de desfechos, 10 
Cuidados dentarios, durante cuidados pre- 
-natais, 184 

Cuidados hospitalares, durante puerperio, 
675-677 

Cuidados intensivos, obstetricos 

indica^oes para admissao em, 941, 941t 
necessidade de, 940 
organiza^ao de, 940 

unidade de tratamento intensivo obstetrico, 
941 

unidade de tratamento intermediario obste¬ 
trico, 941 

UTI medica/cirurgica, 940-941 
Cuidados maternos, durante puerperio 
alta hospitalar, 677-679 
contracepto, 678-679,678-679 f 
cuidados com o perineo, 676-677 
cuidados hospitalares, 675-677 
dor, humor, e cognito, 676-677 
fun£ao vesical, 676-677 
imuniza^oes, 677-678 
lesoes musculoesqueleticas, 677-678, 677- 
678 f 

neuropatias obstetricas, 676-678 
Cuidados obstetricos, 4-7 
Cuidados pre-concep^ao, 1134 
Cuidados pre-natais, 167-189 

aconselhamento nutricional, 177-183 
consumo de calorias, 178-179,179f 
consumo de minerais, 179-181 
necessidades proteicas, 179 
recomendates de ganho de peso, 177- 
178,177-178t 

retento de peso apos a gravidez, 178 
subnutri^ao grave e, 177-178 
suplementates dieteticas, recomendadas, 
178 

vigilancia nutricional pragmatica, 182-183 
vitaminas, 180-183 


avalia^ao inidal, 170-175 
avalia^ao clinica, 174 
avalia^ao de gravidez de risco, 175 
estado de saude, 172-174 
tabagismo, 172-174 
triagem psicossocial e, 172 
uso de alcool e, 173-174 
uso de drogas ilicitas e, 173-174 
violencia de parceiro intimo e, 174 
registro pre-natal, 170-172 
definites, 170-171 
dura to da gravidez, 172 
trimestres, 172 
testes laboratoriais, 174-175 
componentes de rotina, 171t 
eficacia da, 167-169 
gravidez, diagnostico de, 168-170 
sinais e sintomas, 168-169 

alterates do trato reprodutivo inferior, 
168-169 

alterates mamarias e cutaneas, 169 
altera^oes uterinas, 168-169 
amenorreia, 168-169 
movimento fetal, 169 
testes para, 169-170 

determinato do hCG, 169-170 
testes de gravidez domesticos, 170 
ultrassonografia de, 170,170 f 
nos Estados Unidos, 167-169 
avaliato de adequa^ao, 167 
fatores de risco obstetricos e medicos, 
168-169t 

mulheres, 168-169f 
preocupa^oes comuns no, 182-189 

armazenamento de sangue de cordao, 188- 
189 

azia, 187-188 
coito, 182-184 

consumo de cafeina, 186-187 
consumo de frutos do mar, 182-184 
cuidados dentarios, 184 
dor nas costas, 186-188 
emprego, 182-183 

exercicio durante a gravidez, 172t, 182- 
184 

exposito ao chumbo, materna, 182-184, 
182-184t 

guerra biologica e vacinas, 184 
hemorroidas, 186-188 
imunizato, 184,185t-187t 
leucorreia, 188-189 
nausea e vomitos, 186-187 
sono e fadiga, 187-189 
varicosidades, 186-188 
viagens de automovel e aviao, 182-184 
triagem genetica selecionada, 177-178 
visitas subsequentes, 175-178 

testes laboratoriais, subsequentes, 176- 
178 

vigilancia pre-natal, 176-177 
altura fundal, 176-177 
sons do corato fetal, 176-177 
ultrassonografia para, 176-177 
Curva de dilata^ao, para trabalho de parto em 
mulheres nuliparas, 409f 
Curva de dissocia^ao da oxiemoglobina, 945, 

945 f 

Curvas de crescimento fetal, 873, 874 f 
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Dabigatran, 1039 

Daikon Shield, 697. Ver tambim Dispositivos 
intrauterinos (DIUs) 

Dalteparina, 1038 

Danaparoide, para trombocitopenia induzida 
porheparina, 1040 

Danazol, teratogenicidade de, 249-250 
DDAVP. Ver l-deamino-8-d-arginina vasopres- 
sina 

Debito cardiaco, 59-60, 59 f 
calculo do, 942t 
Decidua, 86-88 
anatomia da, 87 f 

crescimento vascular na, regula^ao materna 
da, 93 

desenvolvimento da, 92-93 
estrutura da, 86 
histologia da, 87-88 
irriga^ao sanguinea para, 86 
na gravidez inicial, 87-88, 87 f 
papel no inicio do parto, 428-429 
prolactina, 88 
rea^ao, 87 

Decidua basal, 86-88, 87 f, 91f, 9 6f 

Decidua capsular, 86, 87, 87 f, 93,170 

Decidua parietal, 86 

Decidua verdadeira, 86 

Defeito do coxim endocardico, 209-211, 211 f 

Defeitos cardiacos, 274-275 

Defeitos de coagula^ao hereditaria 

analgesia de condu^ao com disturbios de 
sangramento, 1118-1119 
deficiencia de fator VII, 1118-1119 
deficiencia de fatorX, 1118-1119 
deficiencia de fator XI, 1118-1119 
deficiencia de fator XII, 1118-1119 
deficiencia de fator XIII, 1118-1119 
doen^a de von Willebrand, 1117-1119 
hemofilias A e B, 1117-1118 
Defeitos de redu^ao de membros, 218, 649 
Defeitos do tubo neural (DTNs), 159, 201-202, 
283-288 

alfa-fetoproteina nos, 284-287 
distribui^ao de, 285 f 
eleva^ao de, 285-287 
algoritmo para, 28 6f 
amniocentese para liquido amniotico, 
286-287 

condi^oes associadas a anomalia, 287t 
inexplicada, 287 

ultrassonografia direcionada para, 285- 
286 

influencia de fatores, 285 
multipla da mediano, 285 
e obesidade, 966-967 
espinha bifida, 287-288 
fatores de risco para, 284, 284t 
preven^ao de, 284 
heran^a multifatorial e, 274-275 
hiperglicemia e, 284 
Defeitos dos septos, 984 
Deficiencia de iodo, 1155-1156 
Deficiencia de piruvato quinase, 1106 
Deficiencia de proteina S, 1031 
Deficiencia de sulfatase, fetal-placentaria, 110 
Deficiencia de surfactante, e sindrome da an- 
gustia respiratoria, 637 
Deficiencia intelectual, 643 


Deforma^ao, defini^ao de, 283 
Deformidade de mao torta, 218 
Degluti^ao fetal, 140-141 
Degrada^ao de uterotonina, acelerada, 423 
Deiscencia da episiotomia, 689-690, 690t 
Deiscencia da ferida, 686 
Deiscencia uterina, 617 
Deposi^ao de fibrina, 117-118f 
perivilosa, 118-119 
placentaria, 118-120,118-119 f 
subcorionica, 118-119 
Deposi^ao perivilosa de fibrina, 118-119 
Deposi^ao subcorionica de fibrina, 118-119 
Depressao, 1206 

abuso fisico na gravidez e, 950-951 
diagnostico de, 1206,1206t 
efeitos fetais da terapia da, 1207,1209 
fatores geneticos e ambientais relacionados 
a, 1206-1207 
na gravidez, 1207 
nos pacientes com psoriase, 1217 
pre-natal, 1207 
prevalencia de, 1206 
terapia eletroconvulsiva na, 1209 
tratamento de, 1207-1209 
triagem para, 1205 
Depressao damaternidade, 1205 
Depressao pos-parto, 1207 
em mulheres epilepticas, 1190 
Depressao pos-parto, 676-677,1205 
Depressao pos-parto, e obesidade, 966 
Deriva^oes ventriculares, materna, 1199 
Descama^ao viral assintomatica, 1272 
Descendente de judeus ashkenazi 

aconselhamento pre-concep^ao de, 160-161 
doen^a de Tai-Sachs em, 296-297 
doen^as recessivas em, 297 
Descida fetal, 415 

Descolamento prematuro de placenta, 474-475^ 
abuso fisico na gravidez e, 950-951 
achados clinicos, 796 
associa^ao familiar no, 795 
com comprometimento fetal, 798f 
cronico, 794 

diagnostico diferencial, 796-797 
e cesariana de emergencia, 798f 
e choque hipovolemico, 797 
e coagulopatia de consumo, 797, 811. Ver 
tambirn Coagulopatia de consumo 
e hemorragia externa, 793 
e hemorragia oculta, 793 
e lesao renal aguda, 797-798 
e morbidade e mortalidade perinatais, 794- 
795, 795 f 

e utero de Couvelaire, 797, 797 f 
esquematico de, 793 f 
etiopatogenese do, 793 
fatores predisponentes para, 795, 795t 
abuso de cocaina, 796 
descolamento recorrente, 796 
fatores demograficos, 795 
hipertensao e pre-eclampsia, 795 
lupus anticoagulante e trombofilias, 796 
ruptura prematura de membranas pre- 
-termo, 796 
tabagismo, 796 
hemorragia com, 793-799 
hemorragia materno-fetal, 794 


hiperemese gravidica e, 1071 
hipertensao cronica e, 1003-1004 
idade materna e, 795 
incidencia de, 794, 794 f 
parcial, 793, 793 f 
ra^a/etnia, 795 
recorrencia, 796 

sangramento uterino doloroso no, 797 
total, 793 

tratamento de, 798-799 
cesariana, 798 
parto vaginal, 798-799 
tratamento expectante com feto prematu¬ 
ro, 799 

traumatico, 794, 952-953, 952 f 
achados clinicos com, 952 
hemorragia materno-fetal com, 952-953 
trombofilias e, 1032-1033t, 1034 
Descolamento seroso da retina, 744 
Desenvolvimento cerebral, fetal, 140 
Desenvolvimento cognitivo, de longo prazo, em 
lactentes de maes diabeticas, 1130-1131 
Desenvolvimento da genitalia, de, 144-150 
ambiguidade do recem-nascido, 148-150, 
149-150 f 

categorias de, 148-149 
diagnostico preliminar das causas, 150 
disgenesia gonadal, 150 
hermafroditismo verdadeiro, 150 
pseudo-her maf rodi t ismo 

feminino, 148-150,149-150 f 
masculino, 149-150 

atribui^ao de genero no nascimento, 147 
diferencia^ao sexual, 147-149 
embrionario, 146^ 
genero cromossomico, 147 
genero fenotipico, 147-149 
genero gonadal, 147 
mecanismo de, 148-149 
testiculos fetais e sexo masculino, 148-149 
genero fetal, 147 
ovarios, 144-145 

celulas germinativas primordiais nos, 144- 
145 

corddes sexuais, 144-145 
oocitos primarios, 144-145 
tunica albuginea, 144-145 
utero e ovidutos, 144145 
ductos mullerianos, 144-145 
Desenvolvimento de glandulas endocrinas, 
143-145 

glandula tireoide, 144-145 
glandulas hipofisarias, 143-145 
ACTH nas, 143 
P-endorfina nas, 143 
lobos das, 143-145 
neuro-hipofise, 144-145 
glandulas suprarrenais, 144-145 
Desenvolvimento de sistema organicos fetais, 
135-145 
cranio, 139-140 

desenvolvimento de glandulas endocrinas, 
143-145 

glandula tireoide, 144-145 
glandulas suprarrenais, 144-145 
hipofise, 143-145 
ACTH na, 143 
P-endorfina na, 143 
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lobos da, 143-145 
neuro-hipofise, 144-145 
desenvolvimento hematologico, 137-139 
eritropoiese, 137 
fatores de coagulate no, 138 
hemoglobina fetal e, 137-138,138^ 
hemopoiese, 137 
proteinas plasmaticas e, 139 
volume sanguineo feto-placentario e, 137 
formate do Hquido amniotico, 135 
imunologia e, 139 
maturate pulmonar, 142-143 
corticosteroides e, 143 
maturate anatdmica, 142-143 
respira^ao e, 143 
surfactante, pulmonar, 142-143 
apoproteinas, 143 
composite do, 143 
nos pneumonocitos tipo II, 142-143 
sintese de, 143 

proliferate e migrate neuronal, 140 f 
sistema cardiovascular, 135-137 

altera<;6es circulatorias no nascimento, 

137 

circulate fetal, 13 6f 
crista dividens, 135 

fluxo sanguineo oxigenado, 135-137, 136f 
sistema gastrintestinal, 140-143 
acido cloridrico, 141 
degluti^ao fetal, 140-141 
doen^a de Hirschsprung, 141 
esvaziamento estomacal, 141 
figado, 141 
mecdnio do, 141 
pancreas no, 141-143 
sistema nervoso central, 140 
desenvolvimento cerebral, 140 
medula espinal e orgaos sensitivos, 140 
sistemas urinarios, primitivos, 142-143 
resistencia vascular renal, 142-143 
Desenvolvimento do trato genitourinario, 

36-37,37 f 

sistema urinario, 36-37 
trato genital, 36-37 
Desenvolvimento folicular 

controlado pela transforma^ao do fator [3 de 
crescimento, 81 
efeitos endocrinos e, 83 
Desenvolvimento hematologico, 137-139 
eritropoiese, 137 
fatores de coagulate no, 138 
hemoglobina fetal e, 137-138,138 f 
hemopoiese, 137 
proteinas plasmaticas e, 139 
volume sanguineo feto-placentario e, 137 
Desequilibrio angiogenic, 735 
Desf echos ad versos na gravidez, 1175 
Desflurano, 519 

Desidroepiandrosterona (DHEA), 107 
Desnutri^ao, na gravidez, 177-178 
Desoxicorticosterona (DOC), 739 
Despropor^ao cefalopelvica (DCP), 446, 455 
Despropor^ao feto-pelvica, 457,463-470 
apresenta^ao composta, 469-470, 470 f 
etiologia de, 469 
incidencia de, 469 
prognostic de, 469-470 
tratamento de, 469-470 


apresenta^ao de face na, 466-468,466-467^ 
diagnostico de, 466-467 
edema e, 467-468 
etiologia de, 466-467 
mecanismo do trabalho de parto na, 466- 
468, 467-468f 
tratamento de, 467-468 
apresenta^ao de fronte na, 467-468, 468 f 
diagnostico de, 468 
etiologia de, 468 

mecanismo do trabalho de parto, 468 
posterior, 468 f 
capacidade pelvica e, 463-465 
contragao de entrada, 463-464 
contra^ao de saida, 464-465 
contra^ao do meio da pelve, 463-465 
estimativa da, 464-465 
dimensoes fetais na, 464-467 

tamanho da cabe^a fetal, 464-467 
fraturas pelvicas, 464-465 
situate transversa, 468-469, 469 f 
diagnostico de, 468 
etiologia de, 468 
manobra de Leopold na, 469f 
mecanismo de trabalho de parto, 469 
negligenciada, 469 
tratamento de, 469 

Determinates ecocardiograficas maternas, 1293 
Determinates ultrassonograficas fetais, 1294- 
1302 

DEXA. Ver Absormetria de raio X de dupla 
energia 

Dexametasona 

para bradicardia, 322-323 
para hiperplasia suprarrenal congenita, 323 
DFGNA. Ver Doen^a do figado gorduroso nao 
alcoolico (DFGNA) 

DHEA. Ver Desidroepiandrosterona (DHEA) 
DHFN. Ver Doen^a hemolitica do feto e do 
neonato 

Diabetes gestacional, 176-177 
Diabetes insipido, 1162-1163 
na gravidez, 1162-1163 
subclinico, 1163 
transitorio, 1163 
Diabetes melito, 157-159 
aborto espontaneo e, 353 
aconselhamento pre-concepcao de, 157-159 
classificaqiao de, 1125-1127 
de White, 1126t, 1126-1127 
etiologia, 1126t 

na gravidez, 1125-1126,1126-1127t 
crescimento fetal restrito em mulheres com, 
878 

diagnostico de, na gravidez, 1126-1127 
e macrossomia, 1128-1129 
e polidr amnios, 1130 
efeitos fetais, 1127-1131 

aborto espontaneo, 1127-1128 
crescimento fetal alterado, 1128-1129 
desenvolvimento cognitivo de longo 
prazo, 1130-1131 
efeitos neonatais, 1130 
hiperbilirrubinemia, 1130 
hipocalcemia, 1130 
hipoglicemia, 1130 
malformagoes, 1127-1129 
miocardiopatia, 1130-1131 


parto prematuro, 1127-1128 
perda fetal inexplicada, 1128-1130 
policitemia, 1130 
polidramnios, 1130 

sindrome de angustia respiratoria, 1130 
efeitos maternos, 1130-1134 

cetoacidose diabetica, 1132-1133 
inf echoes, 1132-1134 
neuropatia diabetica, 1132-1133 
pre-eclampsia, 1130-1131 
retinopatia diabetica, 1132 
tratamento, 1134 
gestacional, 1136-1143 

avaliagao pos-parto, 1142-1143 
classe A!, 1126t 
Classe A2,1126t 
Classes B-H, 1126t 

complicates cardiovasculares de, 1143 
complicates maternas de longo prazo, 
1130-1131 
contracepcao, 1143 

criterios diagnostics para, 1137,1137t 
definite, 1136 

diagnostico de, valores limitrofes de glico- 
se para, 1137t 
efeitos fetais, 1139 
efeitos maternos, 1139 
hiper insulinemia neonatal, 1140 
Conferencia de desenvolvimento de con- 
senso do National Institutes of Health 
sobre diagnostico de, 1139 
insulinoterapia, 1134 
macrossomia fetal, 1140 
obesidade materna, 1140 
recidiva de, 1143 
tratamento, 1140-1142 
tratamento obstetrico, 1142 
triagem e diagnostico, 1136-1139 
heran^a de, 1130-1131 
influencia na concentrate de AFP, 285 
manifesto, 1126-1127 
pre-gestacional, 1126-1136 

classifies to de, pelo controle glicemico, 
1126-1127t 
definite de, 1136 
diagnostico, 1126-1127 
impacto na gravidez, 1126-1134 
malforma^oes congenitas no, 1128-1129 
tratamento na gravidez, 1134-1136 
tratamento de, 1134-1136 
cuidados pre-concepto, 1134 
dieta, 1135 
hipoglicemia, 1135 
insulinoterapia, 1134 
monitoramento, 1134-1135,1135t 
primeiro trimestre, 1134 
puerperio, 1136 
segundo trimestre, 1135 
terceiro trimestre e parto, 1135-1136 
Diabetes tipo 1 (insulino-dependente), 1125 
dassificato etiologica do, 1126t 
disturbios da tireoide com, 1147 
heran^a do, 1130-1131 
morte materna, 1130-1131 
pre-eclampsia com, 1130-1131,1130-1131 f 
Diabetes tipo 2 (nao insulino-dependente), 1125 
dassificato etiologica de, 11261 
heran^a de, 1130-1131 
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Diafragma associado k espermidda, 712-713, 
713 f 

Diafragma p^lvico, 22 

Diagnostico gen^tico de pr^-implanta^ao (PGD), 
160,301-302 

Dialise, na gravidez com doen^a renal cronica, 
1062-1063,1063t 
Diametro biparietal (DBP), 198 
Diametro occipitofrontal (DOF), 198 
Diarreia, 1074-1075 

agentes antimicrobianos na, uso de, 1074- 
1075 

caracteristicas dinicas de, 1074t 
causas de, 1074,1074t 
tratamento para, 1074 
Diastase da sinfise, 71 f 
Diastase do reto, 51, 671 
Diastematomielia, 200 
Diatese hipertensiva cronica, 1002 
Diazepam, 508 

e contraceptivos orais, intercedes, 708t 
Diclegis, para enjoo matinal, 1071-1072 
Dicumarol, e contraceptivos orais, intercedes, 
708t 

Didelphys virginiana, 41 
Dieta, 1135 

Dietilestilbestrol (DES), 42 

exposieao uterina ao, 361-362,378 
malformaeoes fetais por, 249-250 
teratogenicidade de, 249-251 
Dietilestilbestrol e anomalias do aparelho 
reprodutor, 42 

Difenidramina, nas doeneas dermatologicas, 
1217 

Diferenciaeao sexual, 147-149 
castraeao fetal antes da, 147-149 
embrionaria, 146f 
genero cromossomico, 147 
genero fenotlpico, 147-149 
genero gonadal, 147 
mecanismo de, 148-149 
testiculos fetais e homens, 148-149 
Digoxina, para taquiarritmias, 322 
Dilantina, efeitos teratogenicos da, 1190t 
Dilataeao cervical, 409 f, 414 f, 415, 449 
durante trabalho de parto, 419 
e risco de parto prematuro, 843-844 
Dilataeao da c^rvice, com dilatador de Hegar, 
367-368 f 

Dilataeao da pelve renal, 214-215, 215f, 2151, 294 
Dilataeao e curetagem, no aborto, 366-368 
Dilataeao e evacuaeao, no aborto, 367-368 
Dilataeao e extraeao, no aborto, 367-369 
Dilataeao pneumatica, na gravidez, 1073 
Dilatadores cervicais higroscopicos, 528-529 
Dilatadores higroscopicos, 3 66f 
Dimensoes fetais, na desproporeao feto-p^lvica, 
464-467,465^ 

manobra de Mueller-Hiilis, 465 
tamanho da cabeea fetal, 464-467 
Dimero(s) D, 809£ 810 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Dinoprostona 

para indueao do trabalho de parto e aumento, 
523, 5251, 526 

para tratamento da atonia uterina, 785 


Dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), 143, 655 
no liquido amniotico, 143^ 

Disco embrionario, 90 f 91, 99,128,129 f 
Disfibrinogenemia, 1118-1119 
Disfuneao da bexiga, 511-512 
Disfuneao do estoma, na ostomia, 1077 
Disfuneao endocrina da unidade feto-placen- 
taria, teste para, indicativo de pre-eclampsia, 
746t, 747 

Disfuneao placentaria, na gravidez pos-termo, 
864-865 

Disfuneao renal, teste para, na prd-eclampsia 
acido urico sdrico, 747 
microalbuminuria, 747 
previsao, 746t, 747 
Disfuneao uterina, 458-459 
causas de, 460-162 

analgesia peridural, 460-461, 460-461f 
corioamnionite, 460-461 
imersao na agua, 462 
posieao de nascimento, 462 
posieao materna durante o trabalho de 
parto, 460-462 
hipertonica, 459 
hipotonica, 459 
Disgenesia calosa, 203 
Disgenesia gonadal, 150 
Dismenorreia, dispositivos intrauterinos e, 

699 

Disostoses, 217 

Dispermia. Ver Fertilizaeao dispdrmica 
Displasia broncopulmonar, em recem-nascidos 
prematuros, 654 

Displasia cervical, contraceptivos orais e, 709 
Displasia tanatoforica, 217 
Displasia ventricular direita arritmogenica, 990 
Displasias esqueldticas, 217 
Dispositivos de assistencia ao ventriculo esquer- 
do (DAVEs), 990 

Dispositivos intratubarios, para esterilizaeao, 
722-723 

Dispositivos intrauterinos (DIUs), 696-703, 

697 f 

aeoes inflamatorias no utero, 697 
aprovado para uso nos Estados Unidos, 696- 
697, 697 f 

complicaeoes de, 697 
de cobre, 715 

e amenorreia progressiva, 699 
e dismenorreia, 699 
e infeceao por Actinomyces, 700 
exame apos insereao, 697 
expulsao do, 697 
gravidez com, 700 
infeceao, 699-700 
insereao do 

momento para, 700 
t^cnica de, 700-703, 701f 702 f 
menorragia, 699 
perfuraeao por, 697 
quimicamente ativo, 696 
quimicamente inerte, 696, 699 
remoeao do, na gravidez, 700 
risco de gravidez ectopica, 697 
risco de infeceao p£lvica, 700 
sangramento, 699 
taxa de falha do, 696t 
tipos, 696-697 


Disreflexiaautonoma, 1198 
Disseceao da aorta, 992-993 
Dissomia uniparental, 272-274 
isodissomia, 273-274 
mecanismo da, 272-273 f 
Distensao uterina, e trabalho de parto prematu¬ 
ro espontaneo, 837 
Distocia, 455-458 

complicaeoes com, 470-471 
materna, 470-471 
perinatal, 470-471 
definieao de, 455 
descritores, 455-456 
diagnostico revisado de, 457-458 
formaeao de fistulas e, 470-471 
lesao do soalho p^lvico e, 470-471 
mecanismos de, 456-457 
ruptura uterina e, 470 
Distocia do ombro, 541-545 
anterior, 541 

consequencias maternas da, 541 
consequencias neonatais da, 541 
definieao de, 541 
e plexopatia braquial, 648-649 
extraeao a vacuo e, 577 
fatores intraparto para, 541 
incidencia de, 541 
peso ao nascer e, 541 
predieao de, 541 
preveneao de, 541 
tratamento da, 541-545 
cleidotomia, 544 

distocia de ombro, utilizaeao de broca 
para, 544 

fratura deliberada da clavicula do neonato, 
543 

manobra de McRoberts, 541-542,541- 
542f 

manobra de sacarrolha de Woods, 543, 
543f 

manobra de Zavanelli, 544 
objetivos no, 541-542 
parto do ombro posterior, 543, 543^ 
pressao suprapubica, aplicaeao de, 541- 
542 

segunda manobra de Rubin, 543, 544f 
sinfisiotomia, 544 

Distribuieao de dermatomos, SlO-Sllf 
dermatomiosite, 1180 
Disturbio de parada, 459 
Disturbio monogenico (mendeliano), 268-275 
dissomia uniparental, 272-274 
isodissomia, 273-274 
mecanismo de, 272-273 f 
expansao de repetieao triplado DNA, 271- 
273,271-2721 

sindrome do X fragil, 271-273 
heranea autossomica dominante, 269-271 
expressividade no, 269-270 
genes codominantes no, 269-270 
idade paterna avaneada e, 269-271 
penetrancia no, 269-270 
heranea autossomica recessiva, 270-272 
consanguinidade e, 270-272 
erros inatos do metabolismo, 270-271 
fenilcetonuria e, 270-271 
heranea ligada ao X e ligada ao Y, 271-272 
heranea mitocondrial, 271-272 
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heran^a multifatorial, 273-275 
caracteristicas da, 273-274 1 
defeitos cardiacos, 274-275 
defeitos do tubo neural, 274-275 
tra^os limiares, 273-275, 274-275 f 
imprinting, 273-274, 273-2741 
rela^ao entre fenotipo e genotipo, 268-270 
heterogenicidade genetica, 269-270 
Disturbio(s) de ansiedade, 1210 
na gravidez, 1210 
tratamento do, 1208t, 1210 
Disturbio(s) hematologico(s) 1101-1120 
anemia, 1101-1102 

apldsica e hipopldsica, 1106-1107 
com doen^a cronica, 1103-1104 
deficiencia de ferro, 1102-1103 
hemolitica, 1104-1106 
megalobldstica, 1104 
porperda aguda de sangue, 1103 
defeitos hereditdrios de coagula^ao 

analgesia de condu^ao com disturbios de 
sangramento, 1118-1119 
deficiencia de fator VII, 1118-1119 
deficiencia de fator X, 1118-1119 
deficiencia de fator XI, 1118-1119 
deficiencia de fator XII, 1118-1119 
deficiencia de fator XIII, 1118-1119 
doen^a de von Willebrand, 1117-1119 
hemofilias A e B, 1117-1118 
disturbios plaquetdrios 

microangiopatias tromboticas, 1115-1117 
trombocitopenia, 1113-1115 
trombocitose, 1115 
hemoglobinopatias 

anemia falciforme, 1107-1112 
diagnostico pre-natal nas, 1112 
norecem-nascido, 1112 
neonatal, 643 
anemia, 643 

doen^a hemorrdgica do recem-nascido, 
644-645 

hiperbilirrubinemia, 644-645 
policitemia com hiperviscosidade, 643 
trombocitopenia, 644-646 
policitemias 

policitemia vera, 1107 
secunddria, 1107 
sindromes talassemicas, 1112 

alfa talassemias, 1112-1113,1112t 
beta talassemias, 1113-1114 
trombofilias, 1119-1120 
Disturbio(s) hepdtico(s) 1084-1095 
adenoma hepdtico, 1094 
cirrose, 1093-1094 

colestase intr a-hepdtica da gravidez, 1084- 
1086 

doen^a gordurosa do figado nao alcoolica, 
1092-1093 

esteatose aguda da gravidez, 1086-1088, 
1086f, 1087t 

hepatite autoimune, 1092 
hepatite viral, 1087-1088 

abordagem diagnostica na, 1089t 
aguda, 1087-1089 
cronica, 1089 
hepatite A, 1089-1090 
hepatite B, 1090-1091 
hepatite C, 1091-1092 


hepatite D, 1091 
hepatite E, 1092 
hepatite G, 1092 

hiperemese gravidica, 1084,1085t 
hiperplasia nodular focal, 1094 
overdose de paracetamol, 1094 
transplante de figado, 1094-1095,1095t 
Disturbios cerebrais 

em recem-nascidos prematuros, 656 
hemorragia intracraniana, 656-658 
paralisia cerebral, 657-659 
ultrassonografia craniana para, 656 
fetal, 638-639 
neonatal, 639 

Disturbios circulatorios, placentdrios, 117-120 
fetal, 120,120 f 
materna, 118-120, 118-11 9f 
Disturbios cromossomicos ligados ao Y, 271-272 
Disturbios da tireoide, 1147-1157,1148-1157. 
Ver tambem Hipertireoidismo 
deficiencia de iodo, 1155-1156 
diagnostico fetal, 1151 
e aborto espontaneo, 353 
microquimerismo fetal, 1148 
tireoidite autoimune, 1148,1155 
Disturbios da vesicula biliar, 1095-1096 
Disturbios das glandulas suprarrenais, 1159- 
1162 

Disturbios de fase ativa, 459 
Disturbios de gene unico, 269-270t 
Disturbios de personalidade, 1211-1212 
grupos de, 1211 
na gravidez, 1211-1212 
prevalencia de, 1211 
tratamento dos, 1211 
Disturbios de protra^ao, 459 
Disturbios do espectro autista, 643 
Disturbios do soalho pelvico 
episiotomia e, 550 
parto vaginal cirurgico e, 576 
Disturbios do tecido conectivo, 1168-1181 
e gravidez, 1181 
hereditdria, 1181 
imunologia do, 1180-1181 
imunomediada, 1168-1180 
Disturbios dominantes ligados ao X, 271-272 
Disturbios fetais, 306-319 
anemia fetal, 306-313 

aloimuniza^ao das hemdcias, 306-309 
aloimuniza^ao Rh D 
preven^ao de, 311-312 
gravidez aloimunizada 
tratamento dos, 309-311 
hemorragia matemo-fetal, 312-313 
hidropsia fetal, 314-319 
hidropsia imune, 314-315 
hidropsia nao imune, 314-318 
sindrome em espelho, 318-319 
trombocitopenia fetal, 313-315 

trombocitopenia aloimune, 313-314 
trombocitopenia imune, 314-315 
visao geral, 306 

Disturbios gastrintestinais, 1069-1080 
altos 

acalasia, 1073 

doen^a do refluxo gastroesofdgico, 1072- 
1073 

hernia de hiato, 1073 


hernia diafragmdtica, 1073 
hiperemese gravidica, 1070-1072 
sangramento gastrintestinal superior, 
1074 

ulcera peptica, 1073-1074 
intestino delgado e colo, 1074 
apendicite, 1077-1080 
diarreia aguda, 1074-1075,1074t 
doen^a inflamatoria intestinal, 1075- 
1077,1075t 

obstru^ao intestinal, 1077-1078,1077- 
1078 f 1077-1078t 
ostomia e gravidez, 1077-1078 
pseudo-obstru^ao colonica, 1077-1078 
laparotomia/laparoscopia nos, 1070 
suporte nutricional nos, 1070 
tecnicas diagnosticas nos 
endoscopia, 1069 

imagem por ressonancia magnetica, 1069 
colangiopancreatografia, 1069 
ultrassonografia abdominal, 1069 
Disturbios hipertensivos, 728 

aconselhamento para futuras gesta^oes, 767- 
769 

altera^oes da coagula^ao na, 739 
altera^oes hematologicas na, 738-739 
cerebrais, 742-745 
classifica^ao de, 728 

consequencias de longo prazo de, 769-770 

diagnostico de, 728-729, 729 1 

etiopatogenese, 731-736 

fatores de risco para, 731 

figado na, 741-743 

fisiopatologia da, 736-746 

hipertensao delta, 729 

homeostasia do volume na, 739 

incidencia de, 728, 731 

indicatives de, 746-748 

mortalidade materna com, 728 

na gesta^ao multifetal, 900 

pancreas na, 742-743 

perfusao uteroplacentdria na, 745-746 

preven^ao de, 748-750, 748t 

rins na, 739-741 

sistema cardiovascular e, 736-738 
terminologia para, 728 
eclampsia, 730 
hipertensao delta, 729 
hipertensao gestacional, 729 
pre-eclampsia sobreposta na hipertensao 
cronica, 730-731 

sindrome de pre-eclampsia, 729-730 
tipos de, 728 
tratamento de, 749-768 
Disturbios hipofisdrios, 1162-1163 
Disturbios neurologicos, 1187-1199 

angiografia cerebral com inje^ao de contraste 
em, 1187 

cefaleia, 1187-1189 
cronicos, 1187 

disturbios convulsivos, 1189-1191 

doen^as cerebrovasculares, 1191-1194 

doen^as desmielinizantes, 1194-1197 

fluoroscopia em, 1187 

hipertensao intracraniana idiopdtica, 1199 

imagem de TC em, 1187 

imagem por RM na, 1187 

lesao da medula espinal, 1198-1199 
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morte cerebral materna, 1199 
na gravidez, 1187 
neuropatias, 1197-1198 
shunts ventriculares matemas, 1199 
taxa de mortalidade materna em, 1187 
Disturbios pancreaticos, 1023,1096-1097 
pancreatite, 1096-1097 
transplante de pancreas, 1097 
Disturbios psiquiatricos, 1204-1212 

ajustes psicologicos a gravidez e, 1204-1205 
classifica^ao de, 1205-1212,1206t 
e desfechos na gravidez, 1205 
e suiddio, 1204 

e taxa de mortalidade materna, 1204 
prevalencia de, 1204-1212 
puerperio, 1205 
tratamento de, 1205 
triagem para, 1205 
Disturbios pulmonares, 1011-1024 
asma, 1011-1015 

aguda, tratamento de, 1015 
avalia^ao clinica da, 1013-1014 
classifica^ao de gravidade, 1012t 
cronica, tratamento de, 1013-1015 
e trabalho de parto e parto, 1015 
estagios clinicos da, 1012-1014,1012 f 
fisiopatologia da, 1012 
gravidez e, 1013-1014 
tratamento da, abordagem em etapas do, 
1013-1014 f 

bronquite aguda, 1015-1016 
envenenamento por monoxido de carbono, 
1023-1024 

gravidez e, 1023-1024 
tratamento de, 1024 
fibrose cistica, 1021-1023 

aconselhamento pre-concep^ao na, 1021- 
1022 

fisiopatologia da, 1021-1022 
gravidez com, 1021-1023 
desf echos da, 1023 
transplante pulmonar na, 1023 
tratamento da, 1023 
pneumonia, 1016-1019 
bacteriana, 1016-1018 

desfecho de gravidez com, 1017 
diagnostico de, 1016 
prevengao de, 1017-1018 
tratamento de, 1016-1017 
fungica, 1018-1019 
influenza , 1017-1018 
lobo inferior direito, mulher gravida com, 
1017 f 

pneumocystis, 1017-1019 
varicela, 1017-1018 
sarcoidose, 1020-1022 
e gravidez, 1021-1022 
glicocorticoides para, 1021-1022 
linfadenopatia, 1020-1021 
prognostico para, 1020-1022 
sintomas da, 1020-1021 
tratamento de, 1018-1020 
tuberculose, 1018-1021 
ativa, 1018-1019 
congenita, 1020-1021 
e gravidez, 1019-1021 
diagnostico, 1019-1020 
tratamento de, 1020-1021 


em mulheres gravidas HIV-positivas, 
1019-1020 

extrapulmonar, 1019-1020 
grupos de alto risco para, 1019-1020t 
neonatal, 1020-1021 

terapia diretamente observada para, 1018- 
1019 

visao geral, 1011 

Disturbios renais e do trato urinario, 1051-1068 
altera^oes do trato urinario e, induzidas por 
gravidez, 1051,1052^ 
doenga dos rins policisticos, 1058 
doenga renal cronica, 1060-1063 
doengas glomerulares, 1058-1060 
filtra^ao glomerular e, aumento na, 1051 
fun^ao renal, avalia^ao da, 1051-1052 
hipertrofia renal apos concep^ao e, 1051 
inf echoes do trato urinario, 1052-1056 
lesao renal aguda, 1063-1064 
lesoes do trato genital inferior, 1064-1065 
nefrectomia unilateral, gravidez apos, 1052 
nefrolitiase, 1056-1057 
transplante renal, gravidez apos, 1057-1058 
Disturbios tromboembolicos, 1028-1047 
embolia pulmonar, 1040-1044 
fatores de risco para, 1028,1029t 
fatores geneticos de risco para, 1029,1029t 
fisiopatologia de, 1028-1029 
incidencia de, 1028 

mortes maternas associadas a gravidez por, 
1028 

pos-parto, 1029 
riscos de, na gravidez, 1028 
trombofilias, 1029-1035. Ver tambem Trom- 
bofilias 

tromboflebite venosa superficial, 1040 
tromboprofilaxia, 1044-1047,1045t 
cesariana e, 1045,1045t 
durante a gravidez, recomenda^oes para, 
1046t-1047t 

repouso na cama e, 1045-1047 
trombose de veia profunda, 1035-1040 
Diurese pos-parto, 671-672 
Diureticos 

na hipertensao gestacional, 763 
na pre-eclampsia, 749-750 
Diverticulo uretral, 1064 

DMPA. Ver Acetato de medroxiprogesterona de 
deposito 

DNA fetal na circula^ao materna, 279-280 
determina^ao do sexo fetal, 279-280 
DNA de celulas livres fetais, 279, 279 f 
genotipagem Rh D, 279 
limita^oes do, 280 
triagem de aneuploidia, 280 
Dobra cutanea da nuca, 293-294 
Doen^a celiaca, e aborto, 352 
Doen^a da mama, benigna, 710 
Doen^a da membrana hialina, 654 
Doen^a de Addison, 1161-1162 
e produ^ao de estrogenios, 110 
Doen^a de aglutininas a frio, 1104 
Doen^a de Behcet, 1180 
Doen^a de Berger, 1079 
Doen^a de Christmas. Ver Hemofilia B 
Doen^ade Crohn, 1076 

6-mercaptopurina na, 1077 
adalimumabe na, 1077 


azatioprina, 1077 
certolizumabe na, 1077 
ciclosporina na, 1077 
e gravidez, 1077 
infliximabe na, 1077 
sintomas de, 1076 
terapia com prednisona na, 1077 
Doen^a de Gaucher, 1107 
Doenga deTay-Sachs, 296-297 

em individuos com ascendencia franco-cana- 
dense e cajun, 296 

em individuos com ascendencia judaica 
ashkenazi, 296 

recomendagoes de triagem para, 296-297 
teste de leucocitos para, 297 
Doen^a de von Hippel-Lindau, 1159 
Doen^a de von Willebrand (vWD), 1117-1119 
apresentaglo clinica da, 1117-1118 
gravidez e, 1117-1119 
heran^a da, 1118-1119 
patogenese da, 1117-1118 
Doen^a do figado gorduroso nao alcoolico (DFG- 
NA), 963,1092-1093 
Doen^a do nodulo da tireoide, 1157 
Doen^a do refluxo gastroesofagico (DRGE), 
1072-1073 

Doen^a glomerular. Ver Glomerulonefrite 
Doen^a hemolitica do feto e do neonato 
(DHFN), 306 

Doen^a hemorragica do recem-nascido, 644-645 
Doen^a inflamatoria intestinal, 1075,1075t 
colite ulcerativa, 1075-1076,1075 f 
achados endoscopicos na, 1075,1075^ 
complica^oes de, 1076 
e gravidez, 1076-1077 
manif estates extraintestinais, 1076 
sintomas de, 1075 
doen^a de Crohn, 1076 
gravidez, 1077 
sintomas de, 1076 
fertilidade, 1076 
gravidez, 1076 

Doen^a inflamatoria pelvica (DIP), 700 
Doenga periodontal, e parto prematuro, 841 
Doen^a policistica renal, 216,1058 
cistos hepaticos e, 1058 
complicates da, 1058 
e lesoes valvulares cardiacas, 1058 
e ruptura do aneurisma saculado intracrania- 
no, 1058 

incidencia de, 1058 
prognostico para a gravidez na, 1058 
Doen^a policistica renal autossomica dominante 
(DRPAD), 216 

Doenga policistica renal autossomica recessiva 
(DRPAR), 216 
trissomia autossomica, 351 
Doenga policistica renal infantil, 216 
Doen^a por GBS. Ver Streptococcus do grupo B 
(GBS) 

Doen^a pre-invasiva, 1229 
Doenga psiquiatrica, tratamento de, na gravi¬ 
dez, 250-261 

Doen^a renal cronica, 1060-1063 

dialise durante gravidez na, 1062-1063, 

1063t 

efeitos de longo prazo, 1062 
estagios da, 1060 
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fun^ao renal deficiente na 
insuficiencia leve, 1061 
insuficiencia moderada, 1061 
insuficiencia renal grave, 1061 
gravidez e, 1061,1061 f, 1061t 

doen^a renal com fun^ao preservada, 
1061-1062,1061t 
insuficiencia renal cronica, 1062 
monitoramento da pressao sangulnea na, 
1062 

tratamento de, 1062 

Doen^a sem pulso. Ver Arterite de Takayasu 
Doen^a tireoidiana fetal, terapia medica, 324 
hipotireoidismo combdcio, 324 
tireotoxicose fetal, 324 
Doen^a trofoblastica gestacional (TDG), 120, 
396-404,1151 
gravidez subsequente e, 404 
mola hidatiforme, 396-402, 397 f 
apresenta^ao clinica de, 398-399 
completa, 397 f 
diagndstico de, 399-400 
epidemiologia de, 397 
fatores de risco para, 397 
patogenese do, 397-398, 398f 
tratamento de, 400-402 
neoplasia trofoblastica gestacional, 401-404 
achados cllnicos da, 401-403 
classifica^ao histoldgica, 402-403 
diagndstico de, 402-403 
criterios para, 402-403t 
escore progndstico de, 402-403, 402-403t 
sistema de estagiamento para, 402-403, 
402-403t 

tratamento de, 403-404 
visao geral, 396 

Doen^as cerebrovasculares, 1191-1194. Ver 
tambdm Acidente vascular encefalico 
Doen^as da paratireoide, 1157-1159 
hiperparatireoidismo, 1158 
hipoparatireoidismo, 1158-1159 
osteoporose associada a gravidez, 1159 
Doenfas dermatoldgicas, 1214-1218 
na gravidez, 1214,1215t 

colestase intra-hepatica da gravidez, 
1214 

dermatite atdpica da gravidez, 1216 
papulas e placas urticariformes prurigino- 
sas da gravidez, 1216, 1216f 
penfigoide gestacional, 1214-1216,1215f 
nao especificas da gravidez, 1216-1217 
tratamento de, 1217-1218 
Doen^as do tecido conectivo imuno-mediadas, 
1168-1180 

lupus eritematoso sistemico, 1169-1173 
Doen^as sexualmente transmissiveis (DSTs), 
1265 

e inser^ao do DIU, 699 
preven^ao de, na vitima de agressao sexual, 
950-951,952t 

prote^ao contra, preservatives masculinos e, 
712 

Doen^as/disturbios geneticos, 294-297 

aconselhamento pre-concep^ao na, 159-161 
defeitos do tubo neural, 159 
em descendentes de judeus do leste euro- 
peu, 160-161 
fenilcetonuria, 159,159t 


histdria familiar, 159 
slndromes talassemicas, 160 
doen^a de Tay-Sachs, 296-297 
fibrose cfstica, 295 
hemoglobinopatias falciformes, 296 
talassemias, 296 
visao geral, 259 
Dolicocefalia, 198 
Dopplervelocimetria, 343-345 

analise da forma de onda da velocidade 
sanguinea, 219-220, 219-220f 
da anemia fetal, 221 

da arteria cerebral media, 221, 221f 309- 
310, 344-345 

da arteria umbilical, 220-221, 345 
da hipoxemia fetal, 221 
de ductos venosos, 221, 345 
exposi^ao aos AINEs, 220 
intraparto, 491 

na arteria umbilical, 219-220, 220 f 
na avalia^ao do feto com restri^ao de cresci- 
mento, 881-882, 882 f 
para previsao da pre-eclampsia, 746-747 
velocidade do fluxo sanguineo, 344-345 
velocimetiia da arteria umbilical, 344-345 
Dopplervelocimetria intraparto, 491 
Dor abdominal, diagndstico diferencial para, 

379 

Dor durante o trabalho de parto, fontes de, 
505-506f 

Dor lombar, analgesia peridural e, 513-514 
Dor lombar, cuidados pre-natais e, 186-188 
Dores p6s-parto, 670-671 
Drenagem serial da bexiga, 330 
Drogas recreativas 

anfetaminas, 253-254 
cocalna, 253-254 
consumo, 162 
opioides, 253-254 
teratogenicidade de, 253-254 
Drospirenona, 705 
Drotrecogina a, para sepse, 950 
Ducto mesonefrico, 146f 
Ducto paramesonefrico, 14 6f 
Ducto venoso, dopplervelocimetria do, 221, 345 
Ductos lactiferos, 672 
Ductos mullerianos, desenvolvimento dos, 
144-145 

Ductos wolffianos intra-abdominais, 38 

Eclampsia, 743, 755 
anteparto, 756,757 
cegueira com, 757 
comana, 756 

complicafoes maternas de, 755 
convulsoes na, 743 
convulsoes na, 756,756 f 
diagndstico diferencial de, 757-758 
e edema pulmonar, 757 
e estado epiletico, 756 
e psicose, 757 

hemorragia cerebral e morte na, 757 
incidencia de, 731 
intraparto, 756 

morbidade e taxa de mortalidade com, 756 
parto na, 766 

analgesia e anestesia na, 766-767 
perda sanguinea na, 766 


p6s-parto, 756 

sulfato de magnesio na, 757-761, 757-7581, 
761t, 764 

candidatos para, 764-765 
profilaxia seletiva versus universal, 765- 
766, 766t 

tratamento de, 757-758 

ECMO. Ver Oxigena^ao por membrana extracoi^ 
pdrea (ECMO) 

Ecocardiografia fetal, cardiaca, 209-212, 210^ 
componentes do, 211t 
defeito do coxim endocardico, 209-211, 

211 f 

defeito do septo ventricular, 209, 210^ 
rabdomioma cardiaco, 211-212 
sindrome do cora^ao esquerdo hipoplasico, 
211 

tetralogia de Fallot, 211 
Eczema na gravidez, 1216 
Edema 

cerebral, 745 

e apresenta^ao de face, 467-468 
e hidropsianao imune, 316-318 
triplo, 318 
Edema cerebral, 745 
Edema pulmonar 

cardiogenico, 942t, 943 
incidencia de, 942 
na gravidez, 942-943 
nao cardiogenico, 942-943, 942t 
pre-eclampsia e, 942 
terapia tocolitica e, 852-853, 942 
tratamento de, 943 
Edema vasogenico, 743 

Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS), 
1205 

Efedrina, 511-512 
Efeito av6, 307 
Efeito fundador, 294 
Efeitos abortivos, 368-369 
Eje^ao de leite, 673 

Eletrocardiografia (ECG), fetal, 490-491 
Eletroconvulsoterapia (ECT), 1209 
Elisa. Ver Enzimaimunoensaio 
Ella, 715 

Eltrombopag, 1107 
Embolectomia, emergencia, 1044 
Embolia de liquido amnidtico, 462, 812 
condi^oes predisponentes, 812 
desfechos clinicos na, 813-814 
etiopatogenese da, 812, 812t 
fatal, 813, 813f 
fatores de risco para, 812 
fisiopatologia de, 813 
incidencia de, 812 

manifesta^oes clinicas da, vaiia^ao no, 812 
tratamento de, 813 
Embolia pulmonar, 1040-1044 

algoritmo diagnostico para, durante a gravi¬ 
dez, 1042f 

apresenta^ao clinica, 1041 
circula^ao arterial pulmonar e, 1041f 
contraceptives orais e, 709 
diagndstico de, 1042-1044,1042f 

angiografia por ressonancia magnetica, 

1043 

angiografia pulmonar intravascular, 1043- 

1044 
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angiografia pulmonar por tomografia 
computadorizada, 1042-1043,1043^ 
cintilografia por ventila^ao-perfusao, 
1043,1043f 

e trombose de veias profundas, 1041 
incidencia de, 1040-1041 
massiva, 1041-1042,1041^ 
p6s-parto, 1041 

tratamento para, 1044. Ver tambim Embolec- 
tomia 

filtros da veia cava, 1044 
por anticoagula^ao, 1044 
trombdlise, 1044 

Emboliza^ao, para hemorragia renal, 820 
Emboliza^ao angiografica 
hemorragia p6s-parto e, 820 
para hematoma puerperal, 790-791 
Embriao, 130f 

3 a 4 semanas de idade, 130^ 
desenvolvimento do zigoto e blastocisto, 
127-128 

desenvolvimento fetal, 127-131 
por idade gestacional, 128 f 
por tempo de ovula^o, 129f 
em 4 a 6 semanas, 144-145 f 
MateerStreeter com 18 dias, 129 f 
nutri^ao fetal para, 133-135 
acidos graxos livres, 134 
adapta^oes maternas e, 133 
aminoacidos, 134 

glicose e crescimento fetal, 133-134 
ions e oligoelementos, 134-135 
leptina, 134 
proteinas, 134 
triglicerideos, 134 
vitaminas, 135 
periodo embrionario, 128 
periodo fetal, 129-131 

32 e 36 semanas de gesta^ao, 131 
Idade estimada durante, criterios para, 
131t 

12 semanas de gesta^ao, 129 
16 semanas de gesta^ao, 129 
20 semanas de gesta^ao, 129 
24 semanas de gesta^ao, 129 
28 semanas de gesta^o, 129 
40 semanas de gesta^ao, 131 
regressao testicular, 149-150 
Emergency Medical Treatment and Labor Act 
(EMTALA), 448, 941 
Enantato de noretisterona, 711 
Encefalopatia 

exames de neuroimagem na, 642-643 
hipdxica-isquemica (EHI), 630, 639 
criterios para, 639, 639t 

comprometimento multissistemico, 

640 

estudos acidobasicos, 639 
exames de neuroimagem, 639-640 
indices de Apgar, 639 
fatores contribuintes, 640 
eventos sentinelas, 640 
padroes de frequencia cardiaca fetal, 
640 

preven^ao de, 640 
neonatal, 639-640 
definite de, 639 
disturbios convulsivos, 643 


grave, 639 
incidencia de, 639 
leve, 639 

manifesta 9 oes de, 639 
moderada, 639 

Encefalopatia bilirrubinica aguda, 644-645 
Encefalopatia de Wernicke, 1071 
Endocardite infecciosa, 990-992 
diagndstico de, 991-992 
na gravidez, 991-992 
profilaxia antibidtica para, 991-992t 
tratamento de, 991-992 
Endocardite bacteriana subaguda, 990 
Endoglinas soluveis (sEng), 736 
Endometrio, 26 

anomalias uterinas e, 40 
arterias espiraladas do, durante ciclo ovaria- 
no, 85 f 

camada basal, 84,84 f 
camadas funcionais, 84, 84 f 
caracteristica da fase secretdria, 85 
cavidade uterina forrada com, 26 
celulas do estroma, 87,88 
decidualiza^ao do, 86 

destruito pela sindrome de Asherman, 359 

fase pre-menstrual tardia, 85 

glandulas do, 83, 84f 90 f 

invasao do trofoblasto do, 90-91, 93 

linfaticos do, 29 

pre-ovulatdrio, 84 

receptividade do, para implanta^ao do blasto¬ 
cisto, 89 

reepiteliza 9 ao, apds menstrua^ao, 84-85 
vasos sanguineos do, 84 
Endometriose, 1226 
Endometrite puerperal, 683-686 
Endomiometrite puerperal, 683-686 
Endossalpinge, 31 

Endoscopia, nos disturbios gastrintestinais, 
1069 

Endoscopia colorretal, na colite, 1077 
Endoscopia gastrintestinal superior, 1069 
Endotelina-1 (ET-1) 
na pre-eclampsia, 735 
noparto, 427 
Endotelinas, 60-61 

Endoteliose capilar glomerular, 740, 741 f 
Enoxaparina, 1038 

Ensaio de polariza^ao com fluorescencia, 655 
Ensaio FASTER. Ver First And Second Trimester 
Evaluation of Risk 
Entamoeba histolytica , 1257 
Enterocolite necrosante, em lactentes prematu- 
ros, 655-656 
Enterovirus, 1244 
coxsackie virus, 1244 
poliovirus, 1244 

Envenenamentos, na mulher gravida, 957 
Enxaqueca, 1188-1189 
com aura, 1188 
cronica, 1188 

e risco para acidente vascular encefalico 
isquemico, 1188 
fisiopatologia da, 1188 
na gravidez, 1188 
prevalencia de, 1188 
provavel, 1188 
riscos fetais da, 1188 


sem aura, 1188 

tratamento farmacoldgico da, 1188-1189 
tratamento nao farmacologico da, 1188 
Enzima conversora da angiotensina (ECA) 
e oligoidramnios, 236-237 
embriotoxicidade da, 247-248 
na hipertensao cronica, 1006 
teratogenicidade de, 247-248 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Enzima conversora de peptideo natriuretico 
atrial, 876 

Enzimaimunoensaio (Elisa), 1174,1273 
Eosindfilos, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Epilepsia, 158-159 

aconselhamento pre-concep 9 ao da, 158-159 
na gravidez, 1189,1190. Ver tambim Convul- 
soes 

complicates da, 1190 
e malforma^oes embriofetais, 1190-1191, 
1190t 

tratamento de, 1191 

Epinefrina, administra^ao de, em lactentes, 
626-627 

Episiotomia, 550-554 

dor p6s-episiotomia, 553-554 
indicates e consequencias da, 550 
mediolateral, 551, 551t, 552 f 
na linha media, 550, 550f 
reparo da, 551-552,551^ 
versus episiotomia mediolateral, 551t 
tecnica, 550-551 
tipo e momento, 550 
Epispadias, em extrofia da bexiga, 38 
Epitelio cervical, funtes do, 410 
Epitelio endocervical, 410 
Epitelios da mucosa, 410 
Equato do Doppler, 219-220 
Equilibrio de nitrogenio, na gravidez, 52-53 
Ergonovina 

na subinvolu^ao, 670-671 
paraatonia uterina, 785 
para preven^ao da hemorragia p6s-parto, 
548 

Eritema infeccioso, 1244 
Eritema migratdrio, 1254 
Eritema nodoso, 1018-1021,1217 
Eritema palmar, 51 
Erythroxylum coca , 253-254 
Eritroblastose fetal, 110, 306 
Eritropoietina recombinante, na anemia croni¬ 
ca, 1103 

Eritropoiese, 137 

Eritropoietina, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Erros inatos, do metabolismo, 270-271 
Ertapenem, 685-686 
Erupto atdpica da gravidez (EAG), 1216 
Erupto polimorfica da gravidez. Ver Papulas e 
placas urticariformes pruriginosas da gravidez 
(PPUPG) 

Escherichia coli, 990 
bacteremia, 814 
e sepse, 947 
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Esclerose multipla (EM), 1194-1196 
achados dassicos de, 1195 
caracteristica desmielinizante da, 1194 
diagnostico clinico de, 1195,1195f 
efeitos da, na gravidez, 1195 
gravidezna, efeitos da, 1195 
imagem por RM na, 1195,1195 f 
incidencia de, 1194 
prevalenda de, 1194 
progressiva primaria, 1195 
progressiva secundaria, 1195 
recorrente progressiva, 1195 
remitente recorrente, 1194-1195 
tipos de, 1194-1195 
tratamento de, 1195-1196 
Esclerose sistemica, 1178-1179 
contracepgao, 1179 
curso clinico, 1179 
gravidez e, 1179 
resultados de gravidez, 1179 
Escore CID, 810, 810t 
Escore de Bishop, 524, 525, 526t 
Escore de Nugent, 842 
Esferocitose hereditaria, 1106 
Esfincter anal externo (EAE), 24 
Esfincter anal interno (EAI), 24 
Esforgos de expulsao, durante trabalho de parto, 
460-461 
Esofago, 1149 

Espago interviloso, base do, 92 
deposigao de fibrina, 88 
fluxo sanguineo no 

contragoes do trabalho de parto e, 131- 
132 

regulagao do, 131-132 
placa corionica, 92 
pressao sangulnea no, 97,131-132 
sangue maternano, 96-97, 97 f 118-119 
sangue no, saturagao de oxigenio no, 131-132 
volume do, 131-132 

Espectroscopia por ressonancia magn^tica 
(ERM) 

encefalopatia hipoxico-isquemica e, 639-640 
Espermicidas, 713 

Espinha bifida, 202, 287-288. Ver tambem Defei- 
tos do tubo neural (DTNs) 
cabega fetal na, 287 f 
cirurgia fetal aberta para, 288, 326 
tratamento do feto, 286-287 
Espiroquetas, 1265 
Esponja contraceptiva, 714, 714 f 
Esquizofirenia, 1210-1211 
e gravidez, 1211 
gen^tica associadaa, 1210-1211 
prevalenda da, 1210 
tratamento da, 1211 
Essure , 722-723, 723 f 
Estado asmatico, 1015 
Estado epil^tico, 756 
Estatinas, na pr£-eclampsia, 748-750 
Esteato-hepatite, 1092 
Esteato-hepatite nao alcoolica (NAS H), 1093 
Esteatose aguda da gravidez, 1086-1088, 1086/ 7 
achados dinicos e laboratoriais na, 1087, 
1087t 

coagulopatia na, 1087-1088 

desfecho matemo e perinatal na, 1087-1088 

e diabetes insipido transitorio, 1087-1088 


e pancreatite aguda, 1087-1088 
etiopatogenese da, 1086-1087 
incidencia de, 1086 
tratamento de, 1087-1088 
Estenose aortica, 983-984 
Estenose do aqueduto, 224 f 
Estenose pulmonica, 983-984 
Esterilizagao, 720 
feminina, 720 

abordagem laparoscopica, 721 
complicagoes da, 721-722 
e risco de gravidez ectopica, 722 
fimbriectomia de Kroener, 720 
fracasso de, 721-722 
histerotomia para, 722 
m£todo de Parkland, 721 f 
m£todo de Pomeroy, 721f 
minilaparotomia para, 721 
nao puerperal, 721 
puerperal, 720-721 
reversao da, 722 
salpingectomia para, 722, 722 f 
t^cnica de Irving, 720 
t^cnica de Uchida, 720 
masculina, 723-724, 723 f 
Esterilizagao transcervical 
dispositivos para, 722-723 
insucessos da, 723 

Esterilizagao tubaria, intervalo, 721, 722 
Esteroides 

anabolicos, 249-250 
t~19 

como precursor do estrogenio, 107-108, 

110 

e slntese do estrogenio placentario, 107- 
108 

no ciclo ovariano-endometrial, 82f, 83 
produ^ao de 

em mulheres gravidas proximas do parto, 
lOlt 

em mulheres nao gravidas, lOlt 
secre^ao direcional pelo sindciotrofoblasto, 
108 

Esteroidogenese, no ciclo ovariano, 82 f, 83 
Estetrol, niveis plasma/s^ricos, na gravidez, 

106f 

Estimulagao dos mamilos, 338 
Estimula^ao uterina, 426-427 
Estimula^ao vibroacustica, 489 

resposta da frequencia cardiaca fetal ao, 489 
Estimuladores tireoidianos de a^ao prolongada 
(LATS), 144-145 
Estlmulo do couro cabeludo, 489 
Estradiol 

na fase 2 do parto, 424 

niveis plasma/s^ricos, na gravidez, 106 f 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Estresse 

defini^ao de, 837 materno-fetal, e traba¬ 
lho de parto prematuro espontaneo, 837- 
838 

Estresse oxidativo, 1130-1131 
pr£-eclampsia e, 733-734, 747 
Estrias, 51 

gravidicas, 51, 671 
Estrias de Rohr, 88 


Estribos, utiliza^ao de, 537 
Estriol 

niveis plasma/s^ricos, na gravidez, 106f 
soro materna, niveis de, 291-292 
Estrogenio, 83-84 
biossintese de, 107 

na gravidez, condi^oes fetais que afetam, 

110 

placentario, 107, 108 f 

condi^oes fetais que afetam, 109-110 
condi^oes maternas que afetam, 110 
esteroides C 19 plasmaticos como precursores 
de, 107-108 

na fase 1 do parto, 419-422 
niveis plasmaticos de, 419 
na gravidez, 106 f 
placentario, 107,108^ 

condi^oes fetais que afetam, 109-110 
condi^oes maternas que afetam 
produgao de, 107-108 
sintese de, 109-110 

condigoes fetais que afetam, 109-110 
condigoes maternas que afetam, 110 
produgao de 

condigoes fetais que afetam, 109-110 
na mulher gravida pro xima do termo 
na mulher nao gravida 
placentario, 107-108 

bem-estar fetal e, 109-110 
doenga trofoblastica gestacional e, 110 
secregao de, direcional, a partir do sincicio- 
trofoblasto, 108 
Estroma cervical, 26 

Estrona, niveis plasma/s£ricos, na gravidez, 

10 Gf 

Estudo de hiperglicemia e desfecho adverso da 
gravidez (HAPO), 1137-1139 
Estudos de medicina nuclear, 934, 935t 
Esvaziamento estomacal, 141 
Etiopatogenese 

da embolia de liquido amniotico, 812, 812t 
da SDRA, 943-944, 944t 
da sepse, 946-947, 947f 
de descolamento prematuro de placenta, 
793 

de disturbios hipertensivos, 731-736 
de sindromes de placenta acreta, 804-806 
hipertensao gestacional e, 731-736 
Evento sentinela, e encefalopatia de rec£m~ 
-nascidos, 640 

Eventos de quase perda, no trabalho de parto e 
parto, 7 1 

Eversao do colo uterino, da gravidez, 48^ 
Exame vaginal 

na apresentagao p^lvica, 560 
para apresentagao e posigao fetal, 438 
Exercicio 

durante gestagao, 162 
durante gravidez, 172t, 182-184 
contraindicagoes para 
absolutas, 182-183t 
relativas, 182-183t 
Exotoxinas, bacterianas, 947 
Expansao de repetigoes triplas de DNA, 271- 
273, 271-2721 
disturbios por, 271-2721 
sindrome X fragil, 271-273 
Expressividade, 269-270 
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Extrafao a vacuo, 574, 583 

desenho do extrator a vacuo, 583, 583 f, 5831 
e disturbios do soalho pelvico, 576 
ensaio, 584-585 
indicates para, 574 
lesoes perinatais com, 576 
morbidade materna com, 575-576 
pre-requisitos para, 576,576 1 
tecnica, 583-585, 584f 

coloca^ao da ventosa no ponto de f lexao, 
583-584, 584 f 

conversoes de pressao a vacuo, 584, 584t 
tra^ao, inicio da, 584, 584f 
treino para, 576-577 
Extrof ia da bexiga, 38 

Falso trabalho de parto, 409 

Fasceite necrosante, 686-687, 687 f 
achados clinicos, 686-687 
fatores de risco para, 686 
tratamento para, 687 
Fascia, 16 

Fascia de Camper, 16 
Fascia de Colles, 16, 22 
Fascia de Scarpa, 16 
Fase lutea da gravidez, 722 
Fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF), 48 

na pre-eclampsia, 735-736, 747 
Fator de crescimento epidermico (EGF) 
e llquido amniotico, 135 
no leite humano, 672 

Fator de crescimento placentario (PIGF), 48 
na pre-eclampsia, 735-736, 747 
Fator de deficiencia de Stuart-Prower, 1118-1119 
Fator de estabiliza^ao da fibrina, 138 
Fator de necrose tumoral-(3 (TNF-(3), 56 
Fator de splicing associado a proteina ligadora do 
trato de pirimidina (PSF), 421 
Fator de von Willebrand, 1117-1118 
Fator determinante testicular (FDT), 14 6f, 147 
Fator estimulador de colonias de granulocitos- 
-macrofagos (GM-CSF), 98 
Fator I de crescimento semelhante a insulina 
(IGF-I), papel do, no crescimento fetal, 872 
Fator IX, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Fator nuclear kappa B (NF-kB), 425 
Fator recombinante ativado VII (rFVIIa), 817- 
818 

Fator tecidual III, 809 
Fator V, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Fator V de Leiden, muta^ao do, 1031-1032 
Fator VII, deficiencia de, 1118-1119 
Fator VII, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Fator VIII, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Fator X, deficiencia de, 1118-1119 
Fator XI, deficiencia de, 1118-1119 
Fator XI, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 


Fator XII, deficiencia de, 1118-1119 
Fator XII, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Fator XIII, deficiencia de, 1118-1119 
Fator XIII, funcional fetal, 138 
Fatores de crescimento, papel dos, no cresci¬ 
mento fetal, 872 
Fatores do complemento, 56 
FDT. Ver Fator determinante testicular (FDT) 
Febre, metrite pos-parto e, 684 
Febre matema, analgesia peridural e, 513-514 
Febre puerperal, 682 
atelectasia e, 682 
complicates respiratorias e, 682 
definite de, 682 
infec^oes urinarias e, 682 
ingurgitamento mamario, 682 
pielonefrite e, 682 
Febre tifoide, 1254 
FemCap, 713 
Fenciclidina, 254 
Fenda labial, 205, 20 6f 
mediana, 205 

metabolismo do acido folico e, 245-246 
Fendas faciais, 205 

Fenilcetonuria (PKU), 159,159t, 270-271 
Fenilefrina, 511-512 

Fenitoina, efeitos teratogenicos da, 1190t 
Fenobarbital, efeitos teratogenicos do 1190t 
Fenoxibenzamina, para o feocromocitoma, 
1160 

Fentanil, 506-507 
Feocromocitoma, 1159-1160 

como tumor de 10 por cento, 1159 
gravidez complicada, 1160 
sintomas, 1159 
teste de triagem, 1159-1160 
tratamento de, 1160 
Ferritina, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Ferro 

capacidade total de liga^ao, valores laborato¬ 
riais normais 

na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
deficiencia de, 1102-1103. Ver tambem 
Anemia(s) 

diagnostico de, 1103 
incidencia de, 1102 
prepara^oes de ferro oral na, 1103 
terapia com ferro parenteral na, 1103 
tratamento da, 1103 
na gravidez, 179-181 
serico, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Ferro, metabolismo do, 55-56 
estoques de ferro, 55 
necessidades de ferro, 55-56 
puerperio, 56 
Fertiliza^ao, 80, 81 f, 88-89 

janela de oportunidade para, 89 
Fertiliza^ao dispermica, 398 
Feto 

com espinha bifida, 287-288 
com grave micrognatia, 205 f 


crescimento restrito 

anomalias do ducto venoso e prematurida- 
de, 221 

polidramnios e, 235-236 
D-negativo, 131 

exposi^ao ao virus da varicela-zoster, 1241 
fun^ao do liquido amniotico para, 135 
hidropico 

aloimuniza^ao e, 233-234 
polo podalico do, 434 

riscos relacionados a idade materna, 160-161 
trissomia do 13, sobrevida de, 263-264 
12 semanas, 290 f 

16 semanas de idade gestacional, 141 f 
FETO. Ver Obstru^ao traqueal endoscopica fetal 
(FETO) 

Feto comprimido, 910 
Fetus in fetu , 904 
Feto natimorto, 661, 966-967 
anterior 

como risco de recidiva, 663 
tratamento de mulheres com, 665-666, 
666t 

avalia^ao, 663-664 

achados laboratoriais, 663-665 
exame clinico, 663-664,665 f 
necropsia no, 665 
causas de, 661-662, 663t 
possivel, 661-662 
provavel, 661-662 
considera^oes psicologicas, 665 
defini^ao de, 3 
depressao apos, 665 

distribui^ao de, segundo a idade gestacional, 
663 f 

e analise do cariotipo, 663-665 
em lactentes de crescimento restrito, 866 
fatores de risco para, 661-663, 663-664t 
morte fetal, defini^ao de, 661 
necessidades de registro para, 661 
trombofilias e, 1034 
Feto papiraceo, 910, 910f 
Feto sonhador, 559 
Feto voador, 559 
Fetograma, 1267 
fFN. Ver Fibronectina fetal (fFN) 

FGFR3, condrodisplasia, 217 
Fibrilas de colageno, 411,411 f 

e amadurecimento cervical, 410-411, 411f 
forma^ao das, 410 
intera^oes com proteoglicanos, 410 
Fibrinogenio 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Fibrinogenio fetal, 138 
Fibrinolise, 57, 810 
Fibroides, 1224 
Fibronectina fetal (fFN), 99 
Fibronectinas 

na pre-eclampsia, 739, 747 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Fibrose dstica (FC), 295,1021-1023 

aconselhamento pre-concep^ao na, 1021- 
1022 

detec^ao e taxas de portador de, 295t 
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fisiopatologia de, 1021-1022 
gravidez com, 1021-1023 
desfechos da, 1023 
transplante pulmonar na, 1023 
tratamento da, 1023 
homozigose e, 295 
recomenda^oes de triagem para, 295 
Fibrose hepatica, 1093 
Figado, 141 

Filtros de veia cava, 1044 
Fingolimad, na esclerose multipla, 1196 
FISH. Ver Hibridiza^ao in situ fluorescente 
Fisiologia materna, 46-72 

altera^oes hematoldgicas, 55-58 
ba^o, 57-58 

coagula^ao e fibrindlise, 57 
fun^oes imunoldgicas, 56-57 
metabolismo do ferro, 55-56 
volume sanguineo, 55, 55 f 
altera^oes metabblicas, 51-54,52t 
ganho de peso, 51, 52t 
metabolismo de carboidratos, 52-53, 52- 
53 f 

metabolismo de eletrdlitos e, 54 
metabolismo de proteinas, 52-53 
metabolismo hldrico, 51-52 
metabolismo lipidico, 52-54 
mamas, 50 
pele, 51 

altera^oes vasculares, 51 
hiperpigmenta^ao, 51 
parede abdominal, 51 
sistema cardiovascular, 58 62 

circula^ao e pressao sanguinea, 60-61, 60- 
61 f 

cora^ao, 58-59 

debito cardiaco, 59-60, 59 f 

endotelinas, 60-61 

fun^ao hemodinamica na gravidez tardia, 
60, 60t 

6xido nitrico, 60-62 

peptideos natriureticos cardiacos, 60-61 
prostaglandinas, 60-61 
renina, angiotensina II, e volume plasma- 
tico, 60-61 

sistema endbcrino, 67-71 
atividade androgenica, 71 
glandulas paratireoides, 69-70 
glandulas suprarrenais, 70-71 
hipdfise, 67-68 
tireoide, 68-69, 69 f 
sistema musculo esqueletico, 71 
sistema nervoso central, 72 
sistema urinario, 63-66 
bexiga, 66 
rim, 63-65 
ureteres, 64-66 
trato gastrintestinal, 66-67 
figado, 67 
vesicula biliar, 67 
trato reprodutivo, 46-50 
cervice, 48-49 
ovarios, 49-50 
trompa uterina, 50 
utero, 46-48 
vagina e perineo, 50 
trato respiratorio, 62-63 
equilibrio acido-base, 63 


fun^ao pulmonar, 62-63 
oxigenio no parto, 63 
visao geral, 46 

Fisiopatologia na gravidez, 1174-1175 
Fistula traqueoesofagica, 214 
Fistula vesicocervical, 1064-1065 
Fistulas do trato genital, 1064-1065 
Fistulas vesicouterinas, 1064-1065 
Fistulas vesicovaginais, 1064-1065 
Fleimao parametrial, 687-688, 687 f, 68 8f 
Flexao uterina, 42-43 
antiflexao, 42 
retroflexao, 42-43 
sacula^ao, 43, 43 f 
torsao uterina, 43 
Fluor, na gravidez, 180-181 
Fluorquinolonas, para salmonelose, 1254 
Flutter atrial, 322f 

Fluxo plasmatico renal eficaz, valores laborato- 
riais normais 

na gravidez nao complicada, 1292 
na mulher adulta nao gestante, 1292 
Fluxo sanguineo cerebral, 743 
Fluxo sanguineo uteroplacentario, 47-48 
regula^ao do, 47-48 

Foco ecogenico intracardlaco (FEI), 294 

Focomelia, 218 

Folato 

nas hemacias, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
serico, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Foliculite pruriginosa da gravidez, 1216 
Foliculo de Graaf, 82 
Follculos primordiais, 144-145 
Fondaparinux, para trombocitopenia induzida 
por heparina, 1040 

Formas expulsivas, anomalias das, 458-462 
disfun^ao uterina, 458-459 
causas de, 460-162 
hipertonica, 459 
hipotonica, 459 
disturbios de fase ativa, 459 
disturbios de protra^ao, 459 
disturbios de segundo estagio, 459-461 
esta^ao fetal no inlcio do trabalho de parto, 
460-461 

Fosfatase alcalina, 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Fosfatase alcalina leucocitiria, 56 
Fosfatidilglicerol (PG), 143,655 
no liquido amnidtico, 143^ 

Fosfatidilinositol (PI), 143 
no liquido amnidtico, 143 f 
Fosfato, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Fdsforo, 135 

Fossa isquioanal, 22-23, 23 f 
Fototerapia, para hiperbilirrubinemia neonatal, 
644-645 

Fra^ao de filtra^ao, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1292 
na mulher adulta nao gestante, 1292 


Fraturas, no recem-nascido, 648-649 

gene de retardo mental 1 do X fragil (FMR1), 
271-272 

Fraturas claviculares, do recem-nascido, 648- 
649 

Fraturas do cranio, em neonatos, 647 
deprimido, 647, 647f 
incidencia de, 647 
tipos de, 647 

Fraturas do femur, do recem-nascido, 648-649 
Fraturas do umero, em recem-nascidos, 648-649 
Fraturas mandibulares, do recem-nascido, 
648-649 

Fraturas pelvicas, 464-465 
Frequencia cardlaca fetal (FCF), 176-177,476- 
478, 482-487 

a partir de eletrodo no couro cabeludo, 47 6f 
acelera^ao, 339, 339f 
acelera^ao da, 483 

com estimula^ao do couro cabeludo, 489 
com estimula^ao vibroacustica, 489 
defini^ao de, 483 
altera^oes periddicas no, 482-487 
amnioinfusao para, 493-495 
anteparto, 341 f 
basal, 476-478 
bradicardia, 478, 478^ 
compressao da cabe^a, 483 
defini^ao de, 491 
desacelera^ao 

compressao do cordao, 488^ 
defini^ao, 482 
inicial, 483, 483^ 
prolongada, 487, 487f 
recorrente, 483 
tardia, 483-484,484f 
variavel, 484-487, 485 f 
determinates de, 336f 
efeitos da analgesia peridural no, 514-515 
efeitos da compressao do cordao, 485^ 
em taquiarritmias, 321-322 
frequencia basal flutuante, 478 
hemorragia materno-fetal e, 313 
imagem em modo M, 212,212 f 
insuficiencia uteroplacentaria, 483 
linha de base saltatdria, 486^ 
monitoramento. Ver Monitoramento fetal 
eletronico (MFE) 

oclusao do cordao umbilical e, 486^ 
padrao lambda, 487 
padroes, 474-476 
classifica^ao de, 492t 
e dano cerebral, 494-496 
encefalopatia hipdxico-isquemica e, 640 
indeterminada, 485 
nao tranquilizador, 490, 491 
optes de tratamento para, 493-495 
sinusoidal, 482 

padroes de compressao do cordao, 483 
principio de ultrassonografia com Doppler 
para detec^ao. 474, 47 6f 
supera^ao, 487 
taquicardia, 478 

Frequencia de fetos natimortos, defini^ao de, 3 
Frequencia de gravidez, nos Estados Unidos, 4 
Fun^ao do genes BRCA1 e BRCA2 no, 1229 
contraceptivos orais e, 710 
diagndstico de, 1229-1230 
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esteriliza^ao tubariae, 722 
fatores de risco para, 1229 
gravidez e, 1231 
prognostics com, 1230-1231 
trastuzumabe para, 1230 
tratamento de, 1230 
cirurgia para, 1230 
imunoterapia para, 1230 
quimioterapia para, 1230 
Fun^ao hemodinamica, na gravidez tardia, 60, 
60t 

Fun^ao pulmonar, 62-63 
Fun^ao ventricular de Braunwald, 974 
Funcionamento da bexiga urinaria, durante o 
primeiro estagio do trabalho de parto, 451 
Fun^oes imunologicas, 56-57 
leucocitos, 56 

marcadores inflamatorios, 56-57 
Fundo de saco, 21 
Fundo de saco de Douglas, 21 
Furosemida 

na hipertensao pos-parto, 767-768 
no edema pulmonar, 943 
para crise hipercalcemica, 1158 
Fusobacterium, na indu^ao do trabalho de parto 
prematuro, 838-840 
Fy b , 307-308 

Galactocele, 675 

Ganglios nervosos, compressao dos, 412 
Ganho depeso, 51, 52t 
DMPAe, 711 

durante a gravidez, 177-178,177-178t 
Gardnerella vaginalis 

na indu^ao do trabalho de parto prematuro, 
838-840 

risco de infec^ao pos-parto a partir, 683 
Gastrosquise, 212-213, 213f 
crescimento fetal restrito e, 213 
Gastrostomia endoscopica percutanea (PEG), 
1069 

Gemeo acardico. Ver Sequencia de perfusao 
arterial reversa em gemeos (TRAP) 

Gemeo preso, 906, 910 
Gemeos acolados, 902-904, 904 f. Ver tambim 
Gemeos/gemina^ao 

Gemeos fraternos. Ver Gemeos dizigoticos 
Gemeos/gemina^ao 

acardiaca, 908-909, 908^ 
apresenta^ao pelvica, parto vaginal da, 917- 
918 

cesariana de, 918-919 
coligados, 917-918 
corionicite 

determinate da, 896, 897 f 
e complicates, 896 
crescimento discordante, 909-910 
diagnostico de, 909 
etiopatogenese do, 909 
tratamento do, 910 
dizigoticos, 892 

exame placentario em, 896, 897 f 
fatores influenciando, 894-895 
fatores nutricionais, 895 
gonadotrofina pituitaria, 895 
hereditariedade, 895 
idade materna, 894 
paridade, 894-895 


ra^a, 894, 894t 
terapia para infertilidade, 895 
feto-fetal, 904 
frequencia de, 892-894 
frequencia de, aumento na, 891 
gemeo desaparecido, 892-894, 910 
monozigoticos, 892 

complicates fetais, 901-902,901/j 902f 
desfechos de, 902, 903f 
e risco de aborto, 893 
em um unico saco amniotico, 901f 
genese de, 892, 893f 
restii^ao de crescimento, 899, 899 f 
nlveis de FSH e, 895 
parasitas, 903-904 
parto vaginal de 

apresenta^ao cefalico-cefalica, 916-917 
apresenta^ao cefalica-nao cefalica, 916- 
917 

do segundo gemeo, 917-919, 918-919f 
unidos, 902-904, 904f 

e condusao da gravidez, 903, 904f 
gemeos toraco-onfalopagos, 904f 
imagem de ressonancia magnetica, 903, 
904 f 

separa^ao cirurgica de, 903 
tipos de, 903f 

ultrassonografia para identif ica^ao de, 
902-903,904f 
zigosidade 

determina^ao da, 895-896, 896t 
e complica^oes, 896, 896t 
Gene BRCA1, no cancer de mama, 1229 
Gene BRCA2, no cancer de mama, 1229 
Gene CYP21A2, 323 

Gene da fenilalanina hidroxilase (PAH), 270-271 
Gene da obesidade, 872 

Gene do receptor do fator 2 de crescimento do 
fibroblasto (FGFR2), 270-271 
Gene do receptor do fator 3 de crescimento do 
fibroblasto (FGFR3), 269-270 
Gene FDT/SRY, 147 
Gene recessivo ligado ao X, 271-272 
Gene regulador de condutancia transmembrana 
da fibrose cistica (CFTR), 269-270, 295,1021- 
1022 

Genero cromossomico, 147 
Genero fenotipico, 147-149 
Genero fetal, 147 
Genero gonadal, 147 
Genes codominantes, 269-270 
Gengivite gravidica, 66 
Genitalia ambigua, 149-150f 
Genoma fetal, 245-246 
Genomica, 260 

epitelio germinativo, 144-145 
tecnologia genomica, 9-10 
Gesta^ao 

avan^os, 231 
exercicios durante, 162 
Gesta^ao multifetal, 234-235. Ver tambim 
Gravidez multifetal 
complicates fetais na, 901 

crescimento discordante de fetos gemela- 
res, 909-910 

gemeos monoamnionicos, 901-902, 901f 
gemeos monocorionicos e anastomoses 
vasculares, 904-909 


gravidez molar de gemeos, 909 
mecanismos de gemina^ao aberrante, 902- 
904,903 f 904 f 
de ordem superior, 918-919 
desfecho da gravidez na, 891, 892t 
diagnostico de, 896-898 
avalia^ao clinica, 896 
imagem de ressonancia magnetica, 898 
radiografia, 898 
testes bioquimicos, 898 
ultrassonografia, 897, 898 f 
malforma^oes congenitas na, riscos para, 891 
mecanismos de, 892-896 

determina^ao de zigosidade, 895-896 
fatores influenciando a geminacao, 894- 
895 

frequencia de gemina^ac, 892-894 
geminacao dizigotica versus monozigotica, 
892 

propor^oes sexuais com fetos multiplos, 
895 

redu^ao/termina^a o seletiva na 
consenso informado para, 920 
questoes eticas na, 920 
rea^ao psicologica para, 920 
redu^ao seletiva, 919 
termina^ao seletiva, 919-920 
taxa de mortalidade de lactentes com, 891 
taxa de mortalidade materna com, 891 
terapia de infertilidade, 891 
Gigantomastia, 50 

na mulher proxima do termo, 50^ 

Gilenia, na esderose multipla, 1196 
Glandula da tireoide, 68-69, 69/j 144-145 
agenesia, 1156 

disturbios do desenvolvimento, 1156 
enzima. Ver Peroxidase tireoidiana 
hipoplasia, 1156 
Glandula mamaria, 672 
Glandula pituitaria, 67-68,143-145 
Glandulas de Bartholin, 20 
Glandulas de Montgomery, 50 
Glandulas de Skene, 20 
Glandulas paratireoides, 69-70 
Glandulas parauretrais, 20 
Glandulas suprarrenais, 70-71,144-145 
atividade enzimatica nas, 109-110 
disfuncao materna das, 110 
fetal, 108-110,108f 
intera<;ao com a placenta, 108-110 
zona fetal, 108 
Glandulas vaginais, 21 

GLD. Ver Gravidez de localiza^ao desconhecida 
Gliceril trinitrato, 528-529 
Glicocorticoide(s), 105 

e sintese de estrogenios placentarios, 110 
nacolite, 1076 

para matura^ao pulmonar, 754 
para sarcoidose, 1021-1022 
uso de, para recem-nascido dependente de 
ventilador, 654 
Glicogenio hepatico, 141 
Glicosaminoglicanos (GAGs), 411 
Glicose, fornecimento de, papel da, no cresci¬ 
mento fetal, 872-873 
Glicose e crescimento fetal, 133-134 
papel na macrossomia fetal, 133-134 
transporte de glicose, 133 
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Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), defi¬ 
ciency de, 1105,1106 
Globulina ligadora de hormonios sexuais 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Globulina ligadora de tiroxina (TBG), 1147 
nlveis sericos de, na gravidez, 1147 
Glomerulonefrite, 1058-1060 
aguda, 1058-1059,1059t 

apresenta^ao clinica da, 1058-1059 
durante gravidez, 1059 
aguda p6s-estreptoc6dca, 1059 
causas de, 1058 
cronica, 1058 
padroes de, 1059t 
persistente, 1058 
rapidamente progressiva, 1058 
sindromes nefrbticas, 1059-1060,1060t 
Gonadotrofina corionica humana (hCG), 49, 50, 
290,1147 

aborto espontaneo e, 355-356, 355-35 6f 
cistos teca-lutelnicos e, 50 
concentrate durante gravidez normal, 169f 
da glandula tireoide, 68 
e resgate do corpo luteo, 81 ( 82 f 
imunoensaio tipo sanduiche para, 169 
na fase 1 do parto, 421 
nlveis anormais de, 103 
placentario, 101-103 
biosslntese de, 101-102 
caracterlsticas qulmicas de, 101 
depurate renal de, 103 
fun^oes bioldgicas de, 103 
nlveis anormais de, 103 
regulate de, 103 

soro e urina, concentrate na, 102-103, 

102f 

teste de gravidez, 169-170 
teste falso-positivo, 169-170 
Gonorreia, 1269-1270 
azitromicina, 1269 
cefixima, 1270 
ceftriaxona, 1269 
fatores de risco de, 1269 
infec^ao gonocdcica, 1269 
prevalenda de, 1269 
resistencia a macrolldeos, 1270 
resistencia ks fluorquinolonas, 1269 
tratamento de, 1269 
triagem de, 1269 

sifilis, Chlamydia trachomatis, HIV, 1269 
testes de amplifica^ao de acidos nucleicos, 
1269 

Gonorreia, prote^ao para, preservativos mascu- 
linos e, 712 

Grafico da fun^ao ventricular de Braunwald, 59 f 

Grafico de Liley, 309-310 

Grande para idade gestacional, 1128-1129 

Grandes labios, 19 

Granuloma piogenico, 1217,1217 f 

Granulomatose de Wegener, 1180 

Gravida, 170 

Gravidez, 408 

abdominal, 388-389, 389 f 
altera^oes fisioldgicas na, 926-927 
angular, 388 

aumento uterino durante, 46-47 


avalia^ao de risco na, 175 
celulas epiteliais endocervicais durante, 410 
cervical, 390-391 
cicatriz cesariana, 391, 392 f 
com extrofia dabexiga, 38 
com fibrose cistica, 1021-1023 
componente anti-inflamat6rio da, 56 
corno rudimentar, 41 
de localiza^ao desconhecida, 170, 350, 381 
desfechos da, 4t 
diagnbstico de, 168-170 
sinais e sintomas, 168-169 

altera^oes do trato reprodutor inferior, 
168-169 

altera^oes mamarias e cutaneas, 169 
altera t^s uterinas, 168-169 
amenorreia, 168-169 
movimento fetal, 169 
testes para, 169-170 

determinate do hCG, 169-170 
testes domesticos de, 170 
ultrassonografia de, 170,170 f 
displasia esqueletica na, avalia^ao da, 217 
disturbios geneticos e, risco para, 294-297 
doen^a de Tay-Sachs, 296-297 
fibrose cistica, 295 
hemoglobinopatias em foice, 296 
talassemias, 296 
e artrite reumatoide, 1178 
e asma, 1013-1014 
e hipertensao cronica, 1002-1003 

descolamento prematuro de placenta, 
1003-1004 

diagnbstico e avalia^ao na, 1002-1003 
efeitos adversos na, 1003-1004,1003- 
1004t 

efeitos da, 1002-1003 
fatores de risco assodados, 1002 
morbidade e mortalidade maternas, 1003 
perinatal, 1003-1004 
pre-eclampsia superposta e, 1003-1004 
pressoes sanguineas sistblica e diastblica 
na, 1002f 

recomenda^oes para terapia na, 1007 
tratamento anti-hipertensivo na, 1006- 
1007 

e sarcoidose, 1021-1022 
e tor^ao uterina, 43 
e tuberculose, 1019-1021 
envenenamento por monbxido de carbono e, 
1023-1024 

eversao cervical da, 48 f 
exercido durante, 172t, 182-184 
contraindicates para 
absolutas, 182-183t 
relativas, 182-183t 

fun^ao hemodinamica na parte final da, 60, 
60t 

imagem diagnostica durante, orienta^oes 
para, 935-937 

imuniza^ao durante, recomenda^oes para, 
184,185t-187t 

intercurso sexual na parte final da, 184 
intersticial, 387-388,387 f 
intraligamentar, 389 
nos Estados Unidos, 4, 4t 
ovariana, 390, 390 f 
pneumonia bacteriana e, 1017 


precau^oes de viagem durante, 1258 
procedimentos clinicos durante, 927 
desfechos perinatais, 927,927 
efeitos no desfecho da gravidez, 927, 927 
ptialismo, 187-188 
reten^ao de peso ap6s, 178 
subsequente, 404 
tetraploide, 263-264 
triploide, 263-264 
vasodilata^ao durante, 48 
Gravidez aloimunizada, tratamento da, 309-311 
analise espectral do liquido amnidtico, 309- 
310 

imunoglobulina anti-D, 309 
resposta amnestica na, 309 
risco fetal na, avalia^ao do, 309-310 
tipagem sangulnea Rh D, 309 
transfusao de sangue fetal na, 309-311 
desfechos da, 311 
transfusao intravascular, 311 
Gravidez de gemeos dizigdticos, risco associado 
a idade na, 288t 

Gravidez de Singleton, risco associado a idade, 
288t 

Gravidez ectdpica, 377-392 
abdominal, 388-389, 389 f 
aguda versus cronica, 379 
algoritmo para avalia^ao do, 380f 
amea^a de aborto versus , 354-356 
dispositivos intrauterinos e, 697 
gravidez cervical, 390-391 
gravidez intersticial, 387-388,387 f 
gravidez intraligamentosa, 389 
gravidez na indsao da cesariana, 391, 392f 
gravidez ovariana, 390, 390 f 
gravidez tubaria, 377-387 
locais de implanta^ao, 378 f 
visao geral, 377 

Gravidez molar, 396-402. Vertambem Mola 
hidatiforme 
termino da, 400-402 
Gravidez molar de gemeos, 909 
Gravidez multifetal, 891-920 
adapta^ao materna a, 898-899 
amniocentese na, 298-299 
colestase na, 1084 
complicates da, 899-901 
aborto espontaneo, 899 
baixo peso ao nascer, 899-900, 899^ 
desenvolvimento a longo prazo de lacten- 
tes, 901 

gravidez prolongada, 901 
hipertensao, 900 
malformates congenitas, 899 
nascimento prematuro, 900-901, 901^ 
morte fetal na, 910-911 
causas de, 910 

morte de um feto, 910-911, 910 f 
morte iminente de um feto, 911 
nascimento prematuro na, 913-916 

e parto adiado do segundo gemeo, 915- 
916 

prevento de, 913-915 

cerclagem cervical, 914-915 
pessario vaginal, 914-915 
repouso no leito, 913 
terapia de progesterona vaginal, 914- 
915 
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terapia intramuscular de progesterona, 
913 

tocolise profilatica, 913 
previsao do, 913 

ruptura de membrana prematura pre-termo 
na, 914-916 

trabalho de parto e parto na, 915-919 
analgesia e anestesia no, 916-917 
avaliagao na admissao de trabalho de 
parto, 915-917 
cesariana, 918-919 

indugao/estimulagao do trabalho de parto, 
915-917 

nascimento vaginal apos cesariana, 918- 
919 

parto vaginal do segundo gemeo, 917-919 
precaugoes e arranjos especiais no, 915- 
916 

rota para parto, 916-918 
trabalho de parto prematuro na, tratamento 
do, 914-915 

tratamento pre-natal da, 912-913 
avaliagao fetal no, 912-913 
dietano, 912-913 

Gravidez no ligamento largo. Ver Gravidez 
intraligamentar 
Gravidez normal 

adaptagoes fisiologicas da, 46 
hemostase durante, 57 1 
refratariedade vascular e, 48 
Gravidez pos-termo, 862-869 
causas de morte na, 863 
complicagoes da, 866-867 
macrossomia, 867 
medico/obstetricia, 867 
oligoidramnio, 866-867 
dados demograficos matemos e, 863 
datas menstruais e, 862-863 
definigao de, 862 
disfungao placentaria na, 864-865 
e crescimento fetal restrito, 866, 867t 
e mortalidade perinatal, 863-865, 863f-865f, 
864-8651 

fatores de risco por, 863 
fatorespredisponentes, 863 
fisiopatologia da, 864-866 
genes maternos e, 863 
idade gestacional, estimativa da, 862-863 
incidencia de, 863, 863 f 
indice de massa corporal pre-gravidez e, 863 
nuliparidade e, 863 
oligoidr&mnio na, 865-866, 866 f 
para desconforto fetal na, 865-866, 866f 
slndrome da pos-maturidade em lactentes, 
864-865,865 f 
tratamento de 

indugao do trabalho de parto, 867-868 
indugao versus teste fetal no, 868-869 
intraparto, 869 

recomendagoes para, 869, 869f 
Gravidez tubaria, 377-387 

ampolas rompidas no inlcio, 378 f 

(3-hCG na, 381, 387 

cisto decidual na, 379, 379f 

classificagao da, 377 

diagnostico multimodalidade, 379-384 

determinagao da progesterona serica, 381- 
382 


ensaio de p-hCG serico, 381 
laparoscopia, 383-384 
ultrassonografia transvaginal, 382-383, 
382 f 

achados anexos, 383 
achados endometriais, 382-383 
hemoperitoneo, 383, 383f 
evolugao e desfechos potenciais da, 378-379 
manifestagoes clinicas da, 379 
metotrexato para, 374 
opgoes de tratamento para, 384 
risco da, 377-378 

tratamento cirurgico para, 385-386 
remogao do trofoblasto, 386 
salpingostomia, 386, 386f 
versus tratamento medico, 387 
tratamento expectante para, 387 
tratamento medico para, 384-385, 384t 
efeitos colaterais da, 385 
eficacia do monitoramento, 385 
opgoes de esquemas, 384 
selegao de pacientes, 385 
versus tratamento cirurgico, 387 
Grelina, niveis de, 54 

Gripe H1N1,1018-1019. Ver tamb6m Pneumonia 
Growth Restriction Intervention Trial (GRIT), 
882 

Grupo Duffy B, 307-308 
Grupo Kidd, 307 

HAART. Ver Terapia antirretroviral altamente 
ativa (HAART) 

Haemophilus ducreyi, 1274 
Hanseniase, 1254 
Hantavirus, 1244 

Haptoglobina, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
hCG. Ver Gonadotrofina corionica humana (hCG) 
Health Information Technology for Economic 
and Clinical Health (HITECH) Act, 10 
Healthy People 2020, 633 
HELLP (hemolise, niveis elevados de enzimas 
hepaticas, contagem baixa deplaquetas) sin- 
drome, 1234 
Hematocrito, 55 
fetal, 311 

transfusao sangulnea e, 311 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
volume sanguineo fetal, 313 
Hematoma do musculo piriforme, 677-678, 
677-678 f 
Hematoma(s) 

cordao umbilical, 124 
placentario, 118-120 
subamniotico, 120 

Hematomas extracranianos, neonatais, 646-647 
Hematomas paravaginais, 790-791 
Hematomas puerperais, e hemorragia, 790-791, 
791-792 f 

Hematomas retroperitoniais, 790-791 
Hematomas vulvares, 790-791 
Hematomas vulvovaginais, 790-791, 791-792f 
diagnostico de, 790-791 
e hemorragia, 790-791 
tratamento de, 790-791 


Hematuria, idiopatica, 1052 
Hemivagina obstrulda e agenesia renal ipsilate- 
ral (OHVIRA), 41 
Hemivertebra, 200-201 

Hemoderivados, transf undidos na hemorragia 
obstetrica, 815-817,816-817t 
coagulopatia dilucional e, 816-817 
concentrados dehemacias, 816-818, 816- 
817t 

crioprecipitados, 816-817t, 817-818 
plaquetas, 816-817t, 817-818 
plasma fresco congelado, 816-817t, 817-818 
protocolos de transfusao massiva, 816-817 
sangue total, 815-817, 816-817t 
Hemodialise, na gravidez com doenga renal 
cronica, 1062-1063,1063t 
Hemofilia A, 1117-1118 
Hemofilia B, 1117-1118 
Hemoglobina, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Hemoglobina A, 296 

Hemoglobina A 1C , valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Hemoglobina AS, 296 
Hemoglobina C, 296 

Hemoglobina corpuscular media (HCM), valores 
laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Hemoglobina E, 1111-1112 
Hemoglobina fetal, 137-138, 138f 
Hemoglobina H, doenga, 1113 
Hemoglobina S, 296 
Hemoglobina SS, 296 
H emoglobinopatias 

anemia falciforme, 1107-1112 
no recem-nascido, 1112 
pre-natal diagnostico nas, 1112 
Hemoglobinopatias em foice, 296 
Hemoglobinopatias falciformes, 1107-1112 
contracepgao e esterilizagao em, 1111 
desfechos perinatais em, 1109,1109t 
fisiopatologia das, 1108 
genetica das, 1108 
gravidez e, 1108-1109,1109t 
trago falciforme nas, 1111 
tratamento de, na gravidez, 1109-1111 
avaliagao fetal, 1110-1111 
trabalho de parto e parto, 1111 
transfusoes profilaticas de hemacias, 1110 
Hemoglobinuria notuma paroxistica, 1105 
Hemolise, 1104-1105. Ver tamhim Anemia(s) 
hemolitica(s) 
autoimune 

induzida pela gravidez, 1105 
induzida por endotoxina, 1054 
induzida por medicamentos, 1105 
microangiopatica, 739,810 
pre-eclimpsia e, 739 

transfusao sanguinea e, incompativel, 817- 
819 

Hemopoiese, 137 
Hemorragia 

anteparto, 782-783 

atonia uterina e, 784-787. Ver tamhim Atonia 
uterina 
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canal do parto e, lesoes do, 788-789 
lacerates cervicais, 789-791, 790-791f 
lacerates vulvovaginais, 788-789 
lesoes da cinta do levantador, 789 
choque por. Ver Choque hipovolemico 
classifica^ao de, 782 
condi^oes predisponentes, 782, 782t 
descolamento prematuro de placenta e, 793- 
799. Ver tamhim Descolamento prematuro 
de placenta 

e sindrome de angustia respiratoria aguda, 
943 

estimativa de per da sangulnea e, 783 
fluxo sangulneo renal fetal e, 142-143 
hematomas puerperais e, 790-791, 791-792f 
hemostasia normal e, mecanismos de, 780- 
781 

incidencia de, 781-782, 781 f 
intraventricular, 224, 224-225 f 

recem-nascidos prematuro s, paralisia 
cerebral, 658 

inversao uterina e, 787-789. Ver tamhim 
Inversao uterina 
momento da, 782-783 
morte materna por, 780 
diminui^ao na, 780 
obstetrica, 780-821 
causas de, 784-803 
tratamento de, 814-821 
placenta previa e, 799-806 
pos-parto, 781,783 
atonia uterina e, 783 
defini^ao de, 781 

doen^a de von Willebrand e, 1117-1118 
lacerates e, 670-671,783 
mulheres epileticas e, 1190 
tardia, 783 

procedimentos cirurgicos para tratamento 
de, 818-821 

cateter arterial pelvico pre-operatorio 
colocagao, 820-821 

compressa pelvica em forma de guarda- 
-chuva, 821, 821 f 
emboliza^ao angiografica, 820 
liga^ao da arteria iliaca interna, 819-820, 
820 f 

liga^ao da arteria uterina, 818-819, 818- 
819 f 

ruptura uterina e, 790-793. Ver tamhim 
Ruptura uterina 
secundaria pos-parto, 670-671 
sindromes de placenta acreta e, 804-808 
subcorionica, 118-119 
tratamento de, 814-821 
debito urinario na, 814 
estimativa de perda de sangue na, 814 
vasa previa e, 123-124 
Hemorragia intracerebral, 1193,1193 f 
Hemorragia intracraniana (ICH), 314 
e trombocitopenia aloimune, 314 
em recem-nascidos prematuros, 656-658 
hemorragia periventricular-intraventricu¬ 
lar, 656-658 

leucomalacia periventricular, 657-658 
neonatal, 645-646 
espontaneo, 646 
incidencia de, 645-646 
intracerebelar, 646, 646t 


intraventricular, 646, 646t 
subaracnoide, 646, 646t 
subdural, 646, 646t 
parto vaginal cirurgico e, 576 
Hemorragia materno-fetal, 312-313 
citometria de fluxo na, 313 
incidencia de, 312 

teste de Kleihauer-Betke para, 313, 313f 
testes para, 313 
trauma materno apos, 312-313 
volume sanguineo fetal, 313 
Hemorragia periventricular-intraventricular, 
656 

fatores de risco, 657-658 
gravidade da, 657-658 
incidencia de, 657-658 
patologia da, 656-658 
preven^ao da, 657-658 
terapia antenatal com corticosteroides para, 
657-658 

Hemorragia subaracnoide, 1193-1194 
aneurisma intracraniano, 1194 
causas de, 1193-1194 
incidencia de, 1193 
malformagao arteriovenosa e, 1194 
taxa de mortalidade, associada a gravidez, 
1194 

Hemorragia subgaleal, 647 
Hemorroidas, 24, 66 

cuidados pre-natais e, 186-188 
Heparina, acido acetilsalidlico em baixas doses 
e, na pre-eclampsia, 749-750 
Heparina de baixo peso molecular (HBPM) 
dosagem e monitoramento, 1037t, 1038 
durante amamenta^ao, 1039 
farmacocinetica na gravidez, 1038 
insuficiencia renal e uso de, 1039 
na trombocitose, 1115 
na trombose de veias prof undas, 1038-1039 
seguran^a na gravidez, 1038-1039 
Heparina nao fracionada, na trombose de veias 
profundas, 1037-1038,1037t 
Hepatite A, virus/infecgao, 1089-1090 
imuniza^ao para, 1089-1090 
incidencia de, 1089 
sinais e sintomas de, 1089 
tratamento de, 1089-1090 
Hepatite autoimune, 1092 
Hepatite B (HBV), 1090-1091 

profilaxia para, em vltima de violencia sexual, 
952 t 

Hepatite B, imuniza^ao, do recem-nascido, 631 
Hepatite B, virus/infec^ao, 1090-1091 
e gravidez, 1090-1091 
incidencia de, 1090 
infec^ao cronica, 1090 

sequencia de antigenos e anticorpos do HBV 
na infec^ao aguda, 1090,1090f 
transmissao de, 1090 
Hepatite C, 1091-1092 
colestase e, 1085 

Hepatite C, virus/infec^ao, 1091-1092 
desfecho perinatal na, 1091-1092 
tipo 1,1091 
tratamento para, 1092 
triagem para, 1091 
triagem pre-natal para, 1091 
Hepatite D, 1091 


Hepatite E, 1092 
Hepatite G, 1092 
Hepatite viral, 1087-1088 

abordagem diagnostica na, 1089t 
aguda, 1087-1089 
cronica, 1089 
Hepcidina, 1103 
Heran^a, 268-275 

autossomica, 269-271 

tra^o dominante, 269-271 
tra^o recessivo, 270-271 
ligada ao Xe ligada ao Y, 271-272 
mitocondrial, 271-272 
monogenica (mendeliana), 268-275 
Heran^a autossomica dominante, 269-271 
expressividade na, 269-270 
genes codominantes na, 269-270 
idade paterna avan^ada e, 269-271 
penetrancia na, 269-270 
Heran^a autossomica recessiva, 270-272 
consanguinidade e, 270-272 
em grupos etnicos, 295t 
em individuos descendentes de judeus do 
leste europeu, 298t 
erros inatos do metabolismo, 270-271 
fenilcetonuria e, 270-271 
Heran^a multifatorial, 273-275 
caracteristicas da, 273-274 1 
defeitos cardiacos, 274-275 
defeitos do tubo neural, 274-275 
tra^os limiares, 273-275, 274-275 f 
Hermafroditismo verdadeiro, 150 
Hernia diafragmatica, 1073 
Hernia diafragmatica congenita (HDC), 206-207 
cirurgia fetoscopica para, 328-329 
imagem de ressonancia magnetica para, 329 
oclusao traqueal e, 329 
rela^ao pulmao-cabe^a na, 328-329 
RM da, 224-225 f 
ultrassonografia da, 206-207 
Hernias de hiato, na gravidez, 1073 
Hernias inguinais, 17 

Herpes gestacional. Ver Penfigoide gestacional 
Herpes-virus, infec^ao, 1274t 
Herpes-virus simples, 1270-1274 
diagnostico, 1273 

testes sorologicos, 1273 
virologicos, 1273 

manifestates clinicas, 1270-1272 
patogenese do, 1270-1271 
terapia supressiva, 1273 
transmissao neonatal, 1270-1271 
intrauterina, 1270-1271 
periparto, 1270-1271 
pos-natal, 1270-1271 
tratamento de, 1273,1274t 
Herpes-zoster, 1240 
Heterogenicidade alelica, 269-270 
Heterogenicidade fenotipica, 269-270 
Heterogenicidade genetica, 269-270 
hGH-V. Ver Hormonio de crescimento, variante 
(hGH-V) 

Hialuronano (HA), 411 
Hialuronano sintase, isoenzimas, expressao 
durante amadurecimento da cervice, 411 
Hibridiza^ao in situ com fluorescencia (FISH), 
275-276, 275-276/; 302, 665,1148 
de sindromes de microdele^ao, 265-266t 
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Hidradenite supurativa, 1217 
Hidralazina 

monoterapia para hipertensao cronica, 1005- 
1006 

para hipertensao gestacional, 761-762 
Hidrata^ao venosa, para sindrome de angustia 
respiratoria aguda, 945-946 
Hidrocefalia, e parto vaginal, 546 
Hidropsia, defini^ao de, 314-315 
Hidropsia associada a parvovirus, 1245 
Hidropsia fetal, 314-319,1106 
caracterlsticas de, 318f 
imune, 314-315 

patogenese da, 316-318f 
sindrome em espelho, 318-319 
Hidropsia nao imune, 314-318 
avalia^ao diagnostica da, 316-318 
edema e, 316-318 
etiologia da, 314-318, 317t 
patogenese da, 316-318f 
progndstico da, 316-318 
Hidroxiureia, 1108 
Higromas clsticos, 205-206, 20 6f 
Hlmen 

anatomia do, 20, 20 f 
defeitos do, 38 
Hlmen imperfurado, 20 
Hiperbilirrubinemia, 1130 
neonatal, 644-645 
patogenese da, 1130 
Hipercalciuria idiopatica familiar, 1056 
Hiperemese, 1072 

Hiperemese gravldica, 353,1070-1072,1084, 
1085t,1151 

complicates da, 1071,1071t 
definite de, 1071 
etiopatogenese da, 1071 
taxa de hospitaliza^ao para, 1071 
tratamento da, 1072,1072 f 
Hiperestimula^ao, 499-500 
Hiperglicemia, glandulas DTN, 284 
Hiper-homocisteinemia, 1032 
na pr4-eclampsia, 747 
Hiperinsulinemia fetal 

diabetes materna e, 1128-1129 
hiperglicemia materna e, 1128-1129 
Hiperinsulinemia neonatal, 1140 
Hiperlipidemia, 52-54 
Hiperparatireoidismo, 1158 
efeitos neonatais, 1158 
na gravidez, 1158 
tratamento, 1158 
Hiperpigmenta^ao, 51 
Hiperplasia nodular focal, 1094 
Hiperplasia nodular focal hepatica, contracepti¬ 
ves orais e, 709 

Hiperplasia suprarrenal congenita (HAC), 148- 
149,149-150 f 

crise suprarrenal comperda de sal na, 323 
dexametasona materna para, 323 
hormonio adrenocorticotrdfico na, 323 
terapia m6dica na, 323 
Hiper-rea^ao luteinica, 50,1228 
Hipertensao, 1130-1131 

com fenoxibenzamina, 1160 
distribui^ao de gordura corporal e, 961-962 
e obesidade, 961, 963t 
p6s-parto, 767-768 


furosemida na, 767-768,1008 
troca plasmatica na, 767-768 
Hipertensao agravada pela gravidez, 1003,1007 
Hipertensao cronica, 1000-1008 

aconselhamento pr6-concepcional, 1001- 
1002 

adultas nao gravidas, tratamento e beneficios 
para, 1001 

agentes bloqueadores adren^rgicos para, 

1005 

agentes bloqueadores do canal de c^lcio, 

1006 

bloqueadores do receptor da angiotensina, 
1006 

classifica^ao de, 1000-1001 

definite de, 1000-1001 

diretrizes e recomendafoes para, lOOlt 

diur£ticos tiazidicos para, 1005 

e aborto, 352 

grave, 1006 

gravidez e, 1002-1003 

descolamento prematuro de placenta, 
1003-1004 

diagndstico e avalia^ao na, 1002-1003 
efeitos adversos na, 1003-1004,1003- 
1004t 

efeitos da, 1002-1003 
fatores de risco associados, 1002 
morbidade e mortalidade 
materna, 1003 
perinatal, 1003-1004 
pr£-eclampsia sobreposta e, 1003-1004 
pressoes sanguineas sistdlica e diastdlica 
na, 1002f 

recomenda^oes para terapia na, 1007 
tratamento anti-hipertensivo na, 1006- 
1007 

inibidores da enzima conversora da angioten¬ 
sina,1006 

modifica^oes de estilo de vida na, 1002t 
sulfonamidas para, 1005 
tratamento de, durante gravidez, 1003-1008 
avalia^ao fetal, 1007 
controle dapressao sanguinea, 1005 
expectante, 1007 
hipertensao p6s-parto, 1008 
medicamentos anti-hipertensivos, 1005- 
1006 

trajeto do parto, 1007 
tratamento periparto, 1007-1008 
vasodilatadores para, 1005-1006 
visao geral, 1000 
Hipertensao gestacional, 729 

aconselhamento para gesta^oes futuras, 767- 
769 

diagndstico de, 728-729, 729t 
disturbios, indicadores de gravidade da, 

730t 

etiopatogenese, 731-736 
figado na, 741-743 
grave, tratamento da, 761 

agentes anti-hipertensivos para, 761 

diur^ticos para, 763 

hidralazina para, 761-762 

ketanserina para, 763 

labetalol para, 762 

nifedipina para, 762 

nimodipina para, 763 


nitroprussiato para, 763 
verapamil para, 763 
indicativo de, 746-748 
preven^ao da, 748-750, 748t 
rins na, 739-741 
tratamento da, 749-768 
Hipertensao intracraniana idiopatica, 1199 
causas de, 1199 
diagndstico de, 1199 
efeitos da gravidez na, 1199 
sintomas de, 1199 
Hipertensao pulmonar 
causas de, 987 f 
diagndstico de, 986-987 
e gravidez, 987 
em lactentes prematuros, 654 
progndstico de, 987 

Hipertensao pulmonar persistente do rec6m- 
-nascido (HPPRN), 1209 
Hipertireoidismo, 1148-1151 
caracteristicas clinicas da, 1148 
diagndstico laboratorial de, 1148 
na gravidez, incidencia de, 1148 
Hipertireoidismo subclinico, 1151-1152 
Hipertrofia uterina, 47 
Hiperuricemia, na pr6-eclampsia, 747 
Hipervolemia, induzida pela gravidez, 55 
Hipocalcemia, 1130,1158 
Hipodisfibrinogenemia, 1118-1119 
Hipofibrinogenemia, coagulopatia de consumo 
e, 810 

Hipofisite linfocitica, 1163 
Hipofosfatesia, 217 
Hipoglicemia, 1130,1135 
Hipoparatireoidismo, 1158-1159 
Hipoplasia pulmonar, 237-238 
Hipoplasia suprarrenal, fetal, 109-110 
Hipotensao 

analgesia peridural e, 513-514 
bloqueio raquidiano (subaracnoide) e, 510- 
512 

Hipotermia, encefalopatia neonatal e, 640 
Hipdtese de Barker, 178 
Hipotireoidismo, 1152-1153,1152t 

complica^oes na gravidez no, 1153,1153t 
congenito, 1156 

hipotireoidismo aberto e gravidez, 1153 
terapia m£dica para, 324 
Hipotireoidismo combdcio, 1151 
Hipotireoidismo congenito, 156 
Hipotireoidismo evidente e gravidez, 1153 
desfecho da gravidez, 1153 
efeito fetal, 1153 
efeito neonatal, 1153 
tratamento, 1153 

Hipotireoidismo fetal. Ver Hipotireoidismo 
Hipotireoidismo sem bdcio, 1151 
Hipotiroidismo subclinico, 1153-1154 
e gravidez, 1153-1154,1153-1154t 
triagem de nlvel de TSH, 1155 
Hipotiroxinemia materna isolada, 1155 
Hipoxemia fetal, dopplervelocimetria da, 221 
Hipoxia fetal, 491f 
Hirschsprung, doen^a de, 141 
Histerotomia 
cesariana, 587 

com preserva^ao ovariana, 401-402 
na gravidez e cicatriz de cesariana, 391 
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no aborto, 368-369 
periparto, 587 

cistotomia com, 603-604, 603-604f 
complicates de, 598-600 
frequencia de, 598-599 
histerotomia supracervical, 602-603 
histerotomia total, 601-602, 602-603f 
indicates para, 598-599, 598-599t 
salpingo-ooforectomia, 602-603 
taxa de, 598-599 
tecnica para, 600-604, 600^-602f 
p 6 s-parto, 587 
supracervical, 587 
total, 601-602, 602-603f 
Histerossalpingografia (HSG), 723 
para anomalias uterinas, 40 
Histogenese celular, e Smnio, 99 
Histoplasmose, 1018-1019 
HIV-positiva, mulher gravida, com tuberculose, 
1019-1021 

HLA. Ver Antigeno leucocitario humano (HLA) 
HMG-CoA redutase. Ver 3-hidroxi-3-metilgluta- 
ril coenzima A (HMG-CoA) redutase 
Holoprosencefalia, 203-205, 203^ 
alobar, 203f 
lobar, 203 

prevalencia ao nascimento de, 203 
semilobar, 203 
ultrassonografia de, 203-205 
Homocisteina, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Homozigosidade, 295 

Hormonio adrenocorticotrdfico (ACTH), 104, 
837 

anencefalia fetal e, 109-110 
na hipdfise fetal, 143 
na hipoplasia suprarrenal congenita, 323 
no inicio da gravidez, 70 
Hormonio de crescimento, 67-68 
placentario, 67 

Hormonio de crescimento, variante (hGH-V), 
104-105 

Hormonio follculo-estimulante (FSH) 
no ciclo ovariano, 81-82,82 f 
no ciclo ovariano-endometrial, 81 f 
Hormonio liberador de corticotrofina (CRH), 
105, 837 

concentrate no soro, 102 ^ 
fun^ao bioldgica do, 105 
na fase 1 do parto, 422 
na fase 2 do parto, 425 
placentario, 425 

Hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) 
placentario, 105 

e regulate do hCG, 103 
sintese placentaria de, 106 
Hormonio liberador de hormonio de crescimen¬ 
to (GHRH), 105 

Hormonio liberador de tireotrofina hipofisaria, 
1147 

niveis sericos do 
fetais, 1148 
na gravidez, 1148 
Hormonio luteinizante (LH) 
ap 6 s aborto, 371 
como fator luteotrdpico, 83 
na fase 1 do parto, 421 


na sindrome de insensibilidade androgenica, 
149-150 

no ciclo ovariano, 82, 82 f 83 
no ciclo ovariano-endometrial, 81 f 
Hormonio tireoestimulante (tireotrofina, TSH), 
1147 

niveis sericos do 
na gravidez, 1147 
no hipotireoidismo, 1147 
no hipotireoidismo subclinico, 1147 f 
1153-1154 

niveis sericos matemos do, na gravidez, 

1148 f 

triagem, na gravidez, 1147-1148 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Hormonio tireoidiano fetal, 144-145 
Hoimonios liberadores semelhantes aos hipo- 
talamicos, placentarios, 105 
Hormonios sexuais, teratoeenicidade dos, 
249-251 
Hospitaliza^ao 

para hiperemese gravidica, 1071 
para parto nos Estados Unidos, 7 t 
para pre-eclampsia, 751-752 
para rotura prematura de membranas pre- 
-termo, 847 

versus tratamento ambulatorial, 750-752 
HPA-la. Ver Antigeno plaquetario humano la 
(HPA-la) 

hPL. Ver Lactogenio placentario humano (hPL) 
HPV, vacina, 1222 

HPV. Ver Papilomavirus humano (HPV) 
Huntington, doen^a de, 1196 
Huntington, procedimento de, 788-789 

Ibuprofeno, em enxaqueca, 1189 

Ictericia fisioldgica, 644-645 
do recem-nascido, 633 
Ictericia neonatal, 633 
Ictiose ligada ao X, 291-292 
Idade de fertiliza^ao, 172 
Idade gestacional, 172 
avalia^ao, 174 

contagem de plaquetas por, 137 f 
definite de, 127-128 
diametro biparietal e, 198 
e peso ao nascer, relate entre, 632 
e toxoplasmose, 1255 f 
estimada, 199 
estimativa da, 632 

influences nas concentrates de AFP, 285 
Idade materna, 160-162 

como fator de risco para nascimentos multi 
fetais, 894 

complicates da gravidez e, 160-161f 
e placenta previa, 801 
tecnologia de reprodu^ao assistida e, 160- 
162 

Idade menstrual, 172 
Idade ovulatoria, 172 
Idade parental, 160-162 
idade materna, 160-162 
idade paterna, 162 
Idade paternal avan^ada, 269-271 
IgA, nefropatia por, 1059. Ver tambem Glome- 
rulonefrite 


IgG, anticorpos, na rubeola, 1243 
IgG. Ver Imunoglobulina G (IgG) 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
IglV. Ver Imunoglobulina intravenosa (IglV) 

IgM, anticorpos, na toxoplasmose, 1255 
IGRA. Ver Interferon- 7 , ensaios de liberate 
(IGRA) 

I LA. Ver Indice de liquido amnidtico (ILA) 

Ileo adinamico, 687 
fleo meconial, 141 

Imageamento. Ver tambem Tomografia compu- 
tadorizada (TC); Radia^ao ionizante; Ressonan- 
cia magnetica (RM); Ultrassonografia 
na gravidez, 929-930 
diretrizes para, 935-937 
imagem por ressonancia magnetica, 934- 
937 

radiato ionizante, 930-934 
ultrassonografia, 934 

Imagem por ressonancia magnetica (RM), 222- 
227, 934-937 

agentes de contraste para, 935-937 

avaliato anatomica fetal, 223-227 

conceitos emergentes de, 225-227 

condites fetais para, 222 t 

contraindicates para, 935 

de placenta acreta, 225-226 

do abdome, 224-226 

do sistema nervoso central, 223-225 

do tdrax, 224-225 

em tempo real, 225-226 

imagens ortogonais, 223 

indicates fetais para, 935-937, 936-937 f 

indicates maternas para, 935-937,935-937 f 

indicates para, 224 

na trombose venosa profunda, 1036 

nos disturbios neuroldgicos, 1187 

para hernia diafragmatica congenita, 329 

seguran^a da, 222-223,934-935 

tecnica, 223 

terapia fetal, adjunta a, 225-226 
torcicolo na, 223 
vantagens da, 934 
Imiglucerase, terapia, 1107 
Imipenem, 685-686 

Imipramina, e contraceptivos orais, intera^oes, 
708t 

Implanon, 703. Ver tambem Implantes de pro- 
gesterona 

Implantato, 81/i 88-90 

de blastocistos, 89-90 
desenvolvimento embrionario apds 
do concepto, 91^ 
locais de, na gravidez ectdpica 
receptividade endometrial para, 83, 89 
Implantes de progesterona, 703 
efeitos adversos da, 703 
implante de etonogestrel, 703 
momento de inserto de, 703 
tecnica de inserto* 703-704, 704f 
Imprinting, 273-274, 273-274t 
Imunizato, 184, 1275-1276 

recomendates para, durante gravidez, 185t- 
-187t 

Imuniza^ao tetanica, em paciente de trauma 
gravida, 955 
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Imunoensaio tipo sanduiche, parahCG, 169 
Imunoglobulina A (IgA), 139 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adult a nao gestante, 1291 
Imunoglobulina anti-D, 306, 309 
administragao de, 955 
aloimunizagao para Rh D, 311*312 
apos oparto, 677-678 
na ameaga de aborto, 355-356 
na gravidez aloimunizada, 309 
Imunoglobulina E (IgE), anafilaxia mediada, 
1268 

Imunoglobulina G (IgG), 139 
Imunoglobulina intravenosa (IglV) 
na esclerose multi pla, 1196 
na mulher com aborto idiopatico, 359-360 
na sindrome de Guillain-Barr£, 1197 
no penfigoide gestacional, 1216 
para trombocitopenia aloimune, 314 
Imunoglobulina M (IgM), 139 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Imunoglobulinas tireoestimulantes, 1148 
Imunologia 

alteragoes induzidas pela gravidez na, 1239 
de interface materno-fetal, 97-98 
fetal, 1239-1240 
neonatal, 1239-1240 
Imunoterapia 

durante gravidez, 1220 
para cancer de mama, 1230 
Incisao de Haultain, 788-789 
Incompatibilidade ABO, 307-309 
observagao neonatal, 309 
prevalencia da, 307-308 
taxa de recorrencia para, 307-308 
versus incompatibilidade CDE, 307-308 
Incompatibilidade de grupo sanguineo CDE 
(Rh), 307 

Incontinencia anal, parto vaginal operatorio 
e, 576 

Incontinencia por estresse urinario, 49 
Incontinencia urinaria, parto vaginal cirurgico 
e, 576 

Indice cardiaco, calculo do, 942t 
tndice cefalico, 198 

tndice de anisocitose (RDW), valores laborato¬ 
riais normais 

na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
indice de desempenho miocardico (MPI), 907 
indice de llquido amniotico (ILA), 199, 232-233, 
912-913,1130 

idade gestacional e, 232-233 f 
limitrofe, 237-238 
normal, 232-233 

variabilidade intraobservadora, 232-233 
indice de massa corporal (IMC), 961, 961-962 f, 
1159. Vertambem Obesidade 
doenga cardiovascular de acordo com, 964 f 
pr£-gravidez, 177-178,177-178t 
indice de Quetelet. Ver indice de massa corporal 
(IMC) 

indice de vascularidade placentaria, 745 
indice fetop£lvico, 466-467 
indice Tei, 907,1113 


Indometacina, para retardo de nascimento 
prematuro, 853-854 
Inervagao 

na parede abdominal anterior, 17-18 
nos orgaos reprodutores internos, 28-29, 30f 
Infarto, placentario, 118-119 
Infarto do soalho matemo, 118-119 
Infecgao congenita por citomegalovirus, rec4m- 
-nascido com, 1247 f 
Infecgao da incisao abdominal, 686-687 
deiscencia da ferida, 686 
fasceite necrosante e, 686-687, 687 f 
fatores de risco de infecgao da ferida, 686 
incidencia de, 686 
tratamento local da ferida, 686 
Infecgao do trato genital, e febre puerperal, 682 
Infecgao genital pelo herpes-virus simples, 
1270-1271 

Infecgao gonococica, 1269 
Infecgao herp^tica, protegao para, preservatives 
masculinos e, 712 

Infecgao ocular gonococica, do recem-nascido, 
631 

Infecgao pelvica, e febre puerperal, 682 
Infecgao por adenovirus, miocardite infantil e, 
1244 

Infecgao por rubeola, crescimento fetal restrito 
por, 879 

Infecgao uterina, 683-686 

puerperal, 683-686. Vertambem Metrite, 
puerperal 

Infecgao (oes) viral (ais), 1240-1248 
associada a transfusoes 
caxumba, 1242-1243 
citomegalovirus, 1245-1248 
coronavirus, 1258 
e amamentagao 

e microangiopatias tromboticas 
enterovirus, 1244 
hantavirus, 1244 
influenza, 1241-1242 
parvovirus, 1244-1245 
rubeola, 1243 
trombocitopenia com 
variola, 1258 

virus do Nilo ocidental, 1257-1258 
virus respiratorios, 1243-1244 
virus varicela-zoster, 1240-1241 
Infecgao, 1239-1259. 

apos cesariana, prevengao de, 590-591 
coronavirus, 1258 

dispositivos intrauterinos e, 699-700 
e crescimento fetal restrito, 879 
e rotura prematura de membranas pr£-termo, 
840 

e trabalho de parto pr4-termo espontaneo, 
838-840 

citocinas, origem de, 839-840 
fontes de infecgao intrauterina, 838 
micro-organismos associados a nascimen¬ 
to prematuro, 838-840 
resposta inflamatoria, 839-840 
intrauterina, fontes para, 838 
micotica, 1257 
na gravidez, 1132-1134 

trato respiratorio, 1132-1133 
urinaria, 1132-1133 
vulvovaginite por Candida, 1132-1133 


neonatal, 1239-1240 
causas de, 1240t 
insuficiencia respiratoria, 1240 
protozoarios, 1254-1257 
puerperal, 682-691 

abscessos de anexos, 687 
febre puerperal, 682 

fleimao parametrial, 687-688, 687f, 688 f 
infecgao de incisao abdominal, 686-687 
infecgao uterina, 683-686 
infeegoes perineais, 689-690 
peritonite, 687 

sindrome do choque toxico, 690-691 
tromboflebite pelvica s£ptica, 688-689 
transmissao vertical de, 1239 
viral, 1240-1248 
visao geral, 1239 
Infecgao(s) por clamidia, 1270 
do rec^m-nascido, 631 

protegao contra, preservatives masculinos e, 
712 

Infeegoes bacterianas, 1248-1254 
abscesso vulvar, 1252-1253 
associada a transfusao, 818-819 
doenga de Lyme, 1254 
efeito das, no crescimento fetal, 877 
hanseniase, 1254 
listeriose, 1253 
MRSA, 1251-1252 
Salmonella, 1253-1254 
shigelose, 1254 

Streptococcus do grupo A, 1248-1249 
Streptococcus do grupo B, 1249-1251 
tuberculose, 1254 

Infeegoes cervicais, cuidados pr£-natais e, 174 
Infeegoes da episiotomia, 689-690, 690t 
Infeegoes do trato urinario (ITU), 1052-1056 
bacteriuria assintomatica, 1053-1054, 
1054t 

cistite, 1054 

nefropatia de refluxo, 1056 
no puerp£rio, fatores de risco para, 1053 
organismos causadores, 1052 
pielonefrite aguda, 1054-1056 
refluxo vesicoureteral e, 1056 
uretrite, 1054 
Infeegoes micoticas, 1257 
Infeegoes perineais, 689-690 
puerperais, 689-690, 690t 
Infeegoes por protozoarios, 1254-1257 
amebiase, 1257 
malaria, 1256-1257 
toxoplasmose, 1254-1256 
Infeegoes urinarias 
e febre puerperal, 682 
uso de diafragma, 713 

Infertilidade, terapia, e nascimentos multife- 
tais, 895 

Infiltragao leucocitaria, 85 
Infliximabe, na doenga de Crohn, 1077 
Influenza 

fetal, 1241-1242 
materna, 1241-1242 
nos swabs nasofaringeos, 1241-1242 
tratamento de, 1242 
adamantanos na, 1242 
inibidores de neuraminidase na, 1242 
oseltamivir na, 1242 
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peramivirna, 1242 
zanamivir na, 1242 
vacinacao para, 1242 
Influenza , pneumonia por, 1017-1018 
Influenza A, virus, m^todos de teste para, 1242t 
Influenza B, virus, m£todos de teste para, 1242t 
Infusao extra-amnidtica de soro fisiologico 
(IEAS), 528-529, 528-529 f 
Ingestao de calorias, na gravidez. Ver Aconselha- 
mento nutricional, na gravidez 
Ingestao de minerais, na gravidez. Ver Aconse- 
lhamento nutricional, na gravidez 
Ingurgitamento mamario, 675 
e febre puerperal, 682 
Inibidor do ativador de plasminogenio teci- 
dual -1 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Inibidor do ativador de plasminogenio tipol 
(PAI-1), 1032 

Inibidores da tirosinaquinase, 1220 
Inibidores de neuraminidase, para influenza, 
1242 

Inibidores seletivos da recapta^ao de norepine- 
frina (ISRS), 250-252 

Inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina 
(ISRNS), 250-252,1207,1208t 
Inibina 

forma^ao de hCG, 103 
placentario, 106 
produ^ao de GnRH e, 103 
slntese placentaria de, 103 
subunidade ct, 106 
subunidade (3,106 
Inibina a dimdrica, 291-292 
Inositol trifosfato (IP3), 422 
Insuficiencia adrtica, 983-984 
Insuficiencia cardlaca, 1151 
diagndstico de, 990 
intraparto, 978-979 
tratamento de, 990 
tratamento medico de, 1151, 1152f 
Insuficiencia cervical, 360-364, 410 
afinamento cervical, 362-364 
afunilamento e, 361-362 
avalia^ao da, 361-362 
cerclagem na, 361-364, 362-363 f 
cerclagem transabdominal, 362-364 
complicates de, 362-364 
McDonald, 362-363 f 
Shirodkar modificado, 362-363 f 
classica, 360-361 
fatores de risco na, 361-362 
ruptura de membranas e, 362-364 
tratamento da, 361-362 
Insuficiencia mitral, 982-984 
Insuficiencia suprarrenal relacionada a doen^a 
grave (CIRCI), 950 

Integridade anatomica e estrutural cervical, 

409 

Integrinas, 90 
Intercurso oral-vaginal, 184 
Interferon-ot, terapia, na trombocitose,1115 
Interferon- 7 , ensaios de libera^ao (IGRA), 
1019-1020 

Interleucina-2 (IL-2), 56 
Interleucina -8 (IL- 8 ), 85 


Internacional Liaison Committee os Resuscita¬ 
tion (ILCOR), diretrizes para 
ressuscita^ao neonatal, 625 
Intestino grosso, 14 6f 
Intoxicate por mondxido de carbono, 1023- 
1024 

gravidez e, 1023-1024 
tratamento de, 1024 
Intuba^ao traqueal, 626, 627f 
Invasao do trofoblasto do endomdtrio, 90-91, 

93 

InvemodeFome Holandes, 178 
Inversao paracentrica, 267-268 
Inversao pericentrica, 267-268 
mecanismo da meiose, 267-268 f 
Inversao uterina 

com o utero protraindo do canal de parto, 
787, 787 f 

fatores de risco para, 787 
graus progressives de, 787, 787f 
hemorragia com, 787-789 
incidencia de, 787 
incompleta, 788-789 f 
interven^ao cirurgica para, 788-789, 788- 
789 f 

reconhecimento da, 787 
tratamento de, 787-789,788-789 f 
Inversoes cromossomicas, 267-268 
Involute uterina, 416-417 
Iodo-131 radioativo 

teratogenicidade do, 250-251 
Ions e oligoelementos, 134-135 
calcio, 135 
fdsforo, 135 

metais pesados, sequestro placentlrio de, 
134-135 

Irriga^ao sanguinea 

em orgaos reprodutores internos, 28 
na parede abdominal anterior, 16-17 
na vagina, 20 - 21 , 20 f 
Isocromossomos, 267-268 
Isodissomia, 273-274 
Isoflurano, 519 

Isoformas receptoras de progesterona, 423 
Isomerismo atrial, 209 
Isoniazida, para tuberculose, 1020-1021 
Isotretinoina, embriopatia, 251-252f 
Isotretinoina, teratogenicidade de, 251-252 
Isquemia cerebral, padroes em rec 6 m-nascidos 
e, 658 

ISRNS. Ver Inibidores seletivos de recapta^ao de 
serotonina (ISRNS) 

Ixodes, 1254 

Jadelle, 703. Vertambem Implantes de proges¬ 
terona 

Janela de sele^ao, do ciclo ovariano, 81 
Jarisch-Herxheimer, rea^ao de, 1268 
Jeryl-Lynn, vacina, cepa de, 1242 
Joel-Cohen, t^cnica de, 598 
Joint National Committee 8 (JNC 8 ), 1001 
Junq: 6 es de hiato do miom^trio e, 418 
numeros dtimos de, 418 

KB, c^lulas coradas por, 313 

Keppra, efeitos teratogenicos de, 1190t 
Kernicterus, 644-645 

Ketanserina, para hipertensao gestacional, 763 


Kleihauer-Betke (KB), teste de, 313, 313 f 955 
para aloimuniza^ao Rh D, 312 
para hemorragia materno-fetal, 313, 313^ 
Klinefelter, sindrome de, 264-265, 358-359 
Klumpke, paralisia de, 648-649 
Koplik, manchas de, 1242 
Kroener, fimbriectomia de, 720 
Krukenberg, fusos de, 72 
Krukenberg, tumores de, 1234 

Labetalol, para hipertensao gestacional, 762 

Labio menor, 19 
LAC. Ver Anticoagulante lupico 
Lacerates, parto vaginal cirurgico e, 575-576 
Lacerates cervicais, 789-791, 790-791f 
diagndstico de, 789 
hemorragia com, 789 
incidencia de, 789 
parto vaginal e, 789 
tratamento de, 789-791, 790-791 f 
Lacerates de Mallory-Weiss, 1074 
hiperemese gravidica e, 1071,1071^ 
Lacerates perineais, 548-550,549 f 
Laceraqioes perineais neonatais, apresenta^ao 
p 6 lvica e, 561-562 
Lacera^oes vaginais, 539 
Lacera^oes vulvovaginais, e hemorragia, 788- 
789 

Lacta^ao. Ver tambem Amamenta^ao 
e leite materno, 672 
endocrinologia da, 673 
mamas, cuidados com, 674 
sistemas alveolar e ductal durante, 672, 672 f 
Lactato desidrogenase, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Lactentes prematuros 

complicaqioes de, 653, 654t 
defini^ao de, 829-830 
disturbios cerebrais em, 656 

hemorragia intracraniana, 656-658 
paralisia cerebral, 657-659 
ultrassonografia craniana para, 656 
encefalopatia em, 639 
enterocolite necrosante em, 655-656 
hemorragia intracraniana, 645-646 
malforma^oes congenitas em, 653 
morbidade em, 832-836, 832t 
no limiar da viabilidade, 832-835 
paralisia cerebral em, 657-658 

hemorragia intraventricular e, 658 
incidencia e epidemiologia de, 658 
infec^ao perinatal e, 658-659 
isquemia e, 658 
preven^ao de, 659 
tipos de, 658 
perda de peso por, 633 
peso ao nascer muito baixo, 832, 832t 
peso extremamente baixo ao nascer, 832 
retinopatia da prematuridade na, 656 
sindrome da angustia respiratdria em, 637, 
653-655 

complica^ao da, 654 
evolu^ao cllnica, 653 
patologia da, 654 
preven^ao da, 654-655 
tratamento da, 654 
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surfactante insuficiente em, 624, 653, 654 
tardios, 832 

taxa de mortalidade por peso ao nascer, idade 
gestacional, e genero, 833^ 

Lactobacillus acidophilus, 50 
Lactogenio placentario humano (hPL), 102f, 
103-104,133 
a^ao metabolica de, 104 
biossintese de, regula^ao de, 104 
caracteristicas quimicas de, 104 
concentra^ao s^rica, 102f 
sintese de, 104 

Lacunas, forma^ao, no interior do sinciciotro- 
foblasto, 91 

Lamictal, efeitos teratogenicos do, 1190t 
Laminaria, alga, 365-366 

Laminaria, inser^ao, antes da dilata^ao e cureta- 
gem, 365-366/ r 

Lamivudina, na infec^ao por HBV, 1091 
Lamotrigina, efeitos teratogenicos da, 1190t 
Lamotrigina, monoterapia, e interacoes com 
contraceptivos orais, 708t 
Langer, linhas de, 16 
Langhans, c^lulas de, 92 
Laparoscopia 

na gravidez, 927 929 
complicates da, 929 
diretrizes para realiza^ao de, 927-928 
e desfechos perinatais, 927-928 
efeitos hemodinamicos da, 927-929 
estudos em animais, 927-928 
semgas, 929 
t^cnicapara, 927-929 
uso da, 927-928 
sem gas, na gravidez, 929 
LATS. Ver Estimuladores tireoidianos de a^ao 
prolongada (LATS) 

Lecitina-esfingomielina, razao (L/E), 655, 655 f 
LEER Ver Procedimento de excisao por alfa 
eletrocirurgica (LEEP) 

Leflunomida, 247-249 
Leiomiomas, uterinos, 359-360,1224-1226 
cesariana e, 1225 f 
fertilidade e, 1226 
gravidez e, 1225 f 

complicates de, 1225-1226 
sintomas de, 1225 

Lenalidomida, teratogenicidade de, 252-253 
Leopold, manobras de, 437-438,438^ 

Leptina 
niveis, 54 

papel da, no crescimento fetal, 872 
placentaria, 106 
Lesao cerebral 

perinatal, padroes de frequencia cardiaca 
fetal na, 494-496 

evidencia experimental, 494-496, 49 6f 
evidencia humana, 496 
Lesao do musculo esternocleidomastoide, 
648-649 

Lesao do plexo braquial, extra^ao a vacuo e, 

577 

Lesao do soalho p^lvico, e distocia, 470-471 
Lesao medular, 1198-1199 
Lesao nervosa, das extremidades inferiores pos- 
-parto, 470-471 

Lesao pos-parto dos nervos das extremidades 
inferiores, 470-471 


Lesao pulmonar aguda, 943 
causas de, 944t 
diagnostico de, 943 

progressao para insuficiencia respiratoria 
aguda. Ver Sindrome de angustia respirato¬ 
ria aguda (SARA) 
tratamento de, 944-946 
Lesao pulmonar aguda associada k transfusao 
(TRALI), 818-819 
Lesao renal aguda, 1063-1064 
causas de, 1063 

descolamento prematuro de placenta e, 797- 
798 

diagnostico de, 1063 
incidencia de, 1063 
necrose cortical renal e, 1064 
obstru^ao ureteral e, 1064,1064f 
preven^ao de, 1064 
tratamento de, 1063-1064 
Lesao t^rmica, 955-956 

contraturas da pele apos, 956 
perda/distor^ao de mamilos por, 956, 95 6f 
taxas de mortalidade fetal por, 955, 956 f 
taxas de mortalidade materna por, 955, 95 6f 
Lesao ureteral, cesariana e, 588 
Lesoes da cinta levantador, 789 
Lesoes de neurofibromatose, 1217 
Lesoes do rec£m-nascido, 645-646 
incidencia de, 645-646, 645-646t 
lesoes cranianas, 645-646 
fraturas de cranio, 647, 647 f 
hematomas extracranianos, 646-647, 647 f 
hemorragia intracraniana, 645-646, 646t 
Lesoes do trato genital, inferior 
diverticulo uretral, 1064 
fistulas do trato genital, 1064-1065 
Lesoes dos nervos perifericos, neonatais, 647 
paralisia facial, 648-649, 648-649 f 
plexopatia braquial, 648-649 
Lesoes dos tecidos moles, neonatais, 649 
Lesoes el^tricas e por relampagos, 956 
Lesoes musculares, neonatais, 648-649 
Lesoes perinatais, parto vaginal cirurgico e, 
576-577 

Letairis Education and Accen Program (LEAP), 
249-250 

Leucemia(s), 1232-1233 
Leucocitos, 56 

Leucomalacia periventricular, 656-658 
Leucorreia, cuidados pr6-natais e, 188-189 
Levetiracetam, efeitos teratogenicos do, 1190t 
Levonorgestrel, implantes, taxa de falha de, 

696t 

Lewis, anticorpos, 307 

Liga^ao da banda endoscopica, na cirrose, 1093 
Liga^ao das art^rias uterinas, 818-819, 818- 
819 f 

Ligamento utero-ovariano, 30 
Ligamento(s), 25 f, 27-28, 27 f 
cardinal, 28 
largo, 27-28 
redondo, 27 
uterossacral, 28 

Ligante de quimocina 2 (motivo C-C) (CCL2), 
839-840 

Limiar de viabilidade, 832-834 

politica para, no Parkland Hospital, 834-835 
Linfadenopatia, 1020-1021 


Linfaticos, 28 
Linfocito T CD4,1280 

na pneumonia por pneumocystis, 1017-1019 
Linfocitos, 139 

na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Linfogranuloma venereo, 1270-1271 
Linfoma de Burkitt, 1232 
Linfoma de Hodgkin, 1231-1232,1232 f 
prognostico com, 1232 
RM para, 1232,1232 f 

sistema de estadiamento de Ann Arbor para, 
1231t 

tratamento de, 1231-1232 
Linfomas nao Hodgkin, 1232 
Linha alba , 51 

Linha de base da atividade cardiaca fetal, 476- 
482 

arritmias cardiacas, 481-482 

bradicardia, 478 

graus de, 480^ 

linha de base flutuante, 478 

padrao sinusoidal, 482, 482f 

picos agudos da linha de base, 481, 481 f 

taquicardia, 478 

variabilidade entre batimentos, 478-481 
Linha de Hart, 19 
Linha nigra , 51 
Lioniza^ao, 1106 

Lipase, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Lipoproteina de baixa densidade (LDL) 
assimila^ao fetal e, 134 
e sintese de progesterona, 106-107 
fetal 

deficiencia de 
uso suprarrenal de 
metabolismo de, 52-54 
na esteroidogenese, 82£ 83 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Lipoproteinas de alta densidade (HDL), 83 
metabolismo, durante gravidez tardia, 52-54 
sintese de, nas glandulas suprarrenais fetais, 
109-110 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Lippes Loop , 696. Ver tambim Dispositivos 
intrauterinos (DIUs) 

Liquido amniotico 

analise espectral, 309-310 
bolsa anterior do, 415 
citocinas no, 839-840 
cor e transparency do, 298 
dipalmitoilfosfatidilcolina no, 143 f 
em mulheres diab£ticas, 234-235 
fator de crescimento epid£rmico e, 135 
forma^ao do, 135 
fosfatidilglicerol no, 143 f 
fosfatidilinositol no, 143 f 
meconio no, 493-494 
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mosaicismo no, tipos de, 268-269t 
testes selecionados no, 298-299t 
visao geral, 231 

volume do. Ver Liquido amniotico, volume de 
zonas de tratamento, na gravidez, 309-310/ r 
Liquido amniotico, volume de, 135, 231-233, 
336 

cavidade amniotica e, 231 
determinate de, 232 
estimativa de, 343-344 
regulate 

avan^o da gesta^ao no, 231 
fonte de, 232-233 
no final da gravidez, 232t 
ultrassonografia, 199, 232-233 
bolsa unica mais profunda, 232 
indice de liquido amniotico, 232-233, 232- 
233 f 

Liquido cerebrospinal (LCS), vazamento de, 
511-512 

Listeria monocytogenes, 352,1253 
Listeriose, 1253 

corioamnionite por, 1253 
fetal, 1253 

materna, 1253,1253 f 
tratamento de, 1253 
Litigio de impericia, 11 
Litio 

e anomalia de Ebstein, 250-251 
nos transtornos bipolares, 1208t, 1209 
teratogenicidade de, 250-251 
Litotripsia, 1056 
Loquios, 670-671 
Loquios brancos, 670-671 
Loquios rubros, 670-671 
Loquios serosos, 670-671 
Loratadina, nas doen^as dermatologicas, 1217 
Lupus, anticoagulante, 1174 
Lupus, nefrite, 1170-1171 
Lupus eritematoso sistemico, 1169-1173 
bloqueio cardiaco congenito, 1172-1173 
lupus e gravidez, 1170 
manifestates clinicas e diagnostico, 1169- 
1170,1169t 
morbidade, 1172 
mortalidade perinatal, 1172 
nefrite lupica, 1170-1171 
prognostico a longo prazo e contracep^ao, 
1173 

tratamento de, durante a gravidez, 1171- 
1173 

tratamento farmacologico, 1172 
Luteiniza^ao, 82 
Luteoma da gravidez, 1228 
Lyme, doenga de, 1254 

diagnostico clinico de, 1254 
prevent© de, 1254 
tratamento de, 1254 

MACC. Ver Malformagao adenomatosa cistica 
congenita (MACC) 

Mackenrodt, ligamento de, 28 
Maconha, 254 
Macrossomia fetal, 1140 
Macrossomia(s), 876-877,884-887,1128-1129 
acidos graxos na, 873 
definite de, 884 
diabetes materno e, 885, 885t 


diagnostico de, 885 

distribute de peso ao nascer e, 885 

e obesidade, 966-967 

fatores de risco para, 885, 885t 

glicemia e, 873 

incidencia de, 884 

morbidade materna e perinatal com, 885, 
886t 

obesidade materna e, 884 

peso ao nascer empirico e, 885, 885t 

prevalencia de, 884 

tratamento de, 886 

cesariana eletiva para, 886-887 
distocia de ombro na, prevent© de, 887 
indugao profilatica de trabalho de parto 
na, 886 

Magnesio, metabolismo do, 54 
Magnesio, suplementa^ao, na gravidez, 180-181 
Magnesio, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Mayer-Rokitansky-Kiister- Hauser (MRKH) 
sindrome de, 39 

May-Hegglin, anomalia de, 1113-1114 
Malaria, 1256-1257 

diagnostico de, 1256-1257 
durante gravidez, 1256 
e crescimento fetal, 879 
fetal, 1256 
materna, 1256 
placentaria, 1256f 
tratamento de, 1257 
Malforma^ao, definite de, 283 
Malforma^ao adenomatoide cistica congenita 
(MACC), 207-208, 207 f 
colocate de shunt toracico na, 330 
Malforma^ao congenita de vias respiratorias 
pulmonares (MCVRP), 207 
tratamento clinico para, 323-324 
Malforma^ao de Dandy-Walker, 204-205, 204- 
205 f 

Malforma^oes arteriovenosas (MAVs), 1194 
na gravidez, 1194 
sangramento por, 1194 
tratamento de, 1194 
Malforma^oes congenitas 
coxsackie virus nas, 1244 
na gesta^ao multifetal, 899 
risco para 

monoterapia antiepiletica no primeiro 
trimestre e, 158-159t 
valores para hemoglobina glicosilada, 157 f 
Malformagdes uterinas congenitas, perda gesta- 
cional e, 359-360t 
Mamas, fisiologia das, 50 
Mamas e lacta^ao 

amamenta^ao, 673-674, 673t 
anatomia e produtos da mama, 672-673, 672 f 
cuidados com as mamas, 674 
ingurgitamento mamario, 675 
lacta^ao, endocrinologia da, 673 
medicamentos secretados no leite, 674-675 
questdes relacionadas a lactagao, 675 
Mamilos. Ver tambem Amamenta^ao; Lacta^ao 
cuidados dos, 674 
invertidos, 675 

Manobra de Mueller-Hillis, 465 
Manobra de Ritgen, modificada, 538, 538f 


Manobra de Sellick, 519 
Manobra de Zavanelli, 544, 567, 647 
Manobra Saca-ro]ha de Woods, 543, 543f 
Manuten^ao do peso, apos a gravidez, 178 
Marcadores inflamatorios, 56-57 
Mascara da gravidez, 51 
Massas anexiais 

assintomaticas, 1227-1228 
caracteristicas das, na gravidez, 1227 f 
tratamento das, 1227-1228 
Massas ovarianas, 1226-1229 
cancer ovariano, 1228-1229 
cist os anexos, 1229 
complicates das, 1227 
gravidez e, 1228 
marcadores tumorais nas, 1227 
massa anexa 

assintomatica, 1227-1228 
caracteristicas da, na gravidez, 1227 f 
tratamento da, 1227-1228 
ultrassonografia das, 1227 
Massas toracicas, cirurgia fetal aberta para, 327 
Mastite, 675 

Mastite, puerperal, 691-692, 691 f 
com abscesso mamario, 691, 691 f 
etiologia da, 691 
fatores de risco para, 691 
incidencia da, 691 
sintomas de, 691 
tratamento da, 691-692 
Matriz extracelular, alteragdes estruturais da, 
409-412 

Maturagao pulmonar, 142-143 
corticosteroides e, 143 
maturafao anatomica, 142-143 
respira^ao e, 143 
surfactante, pulmonar, 142-143 
apoproteinas, 143 
composi^ao do, 143 
nos pneumonocitos tipo II, 142-143 
sintese do, 143 

Maturidade pulmonar fetal, amniocentese para, 
655 

McRoberts, manobra de, 541-542,541-542f 
MCVAR Ver Malforma^ao congenita de vias 
respiratorias pulmonares (MCVRP) 

Mecanismo de Duncan, de extrusao placentaria, 
416 

Mecanismo de Schultze, de extrusao placenta¬ 
ria, 416 

Meckel-Gruber, sindrome de, 202, 263-264 
Meconio, 141 

com fezes, neonatal, 633 
no liquido amniotico, 493-494 
tinto de, 121 

Medicates antivirais, 1274 
Medicaid, 8,10 

Medicamento(s) antimicrobiano(s) 
aminoglicosideos, 248-249 
antes da cesariana, 590 
cloranfenicol, 248-249 
nitrofurantoina, 248-249 
para bacteriuria assintomatica na gravidez, 
1053t 

pielonefrite e, 1055 
sulfonamidas, 248-249 
teratogenicidade de, 248-249 
tetraciclinas, 248-249 
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Medicamentos, efeitos dos, no crescimento 
fetal, 879 

Medicamentos a base de tionamida, 1149 
Medicamentos anti-inflamatorios nao esteroi- 
des (AINEs) 

exposigao a dopplervelocimetria, 220 
teratogenicidade de, 247-248 
Medicamentos antirretrovirais, classes dos, 
1280t 

Medicamentos bloqueadores do receptor de 
angiotensina 

embriotoxicidade de, 247-248 
para hipertensao cronica, 1006 
teratogenicidade de, 247-248 
Medicare, 8,10 

Medroxiprogesterona, acetato, 705 
Medula, 140 

lesao do, em neonatos, 647 
Megacolo toxico, 1076 

Meia de compressao pneumatica, antes do parto 
pneumatico, 590 

Meias de compressao, na sindrome pos-trom- 
botica, 1037 

Melanoma maligno, 1233 
estagiamento do, 1233 
prognostico do, 1233 
tratamento cirurgico para, 1233 
Melasma gravidico, 51 
Membranas fetais 

agao hidrostatica das, 414 f 

anomalias das, 121 

cavidade uterina e, 416 f 

corioamnionite, 121 

fungao das vilosidades da, 117-118 

parto de, 416 

produgao de prostaglandinas por, 427 
ruptura das, 448-449 
separagao da, 416 
tinta de meconio, 121 
Memoria, 72 

Meningite, bloqueio raquidiano (subaracnoide) 
e, 511-512 

Menorragia, dispositivos intrauterinos e, 699 
Menstruagao, 85-86 

"corda bamba inflamatoria”, 85 
eventos anatomicos durante, 86 
intervalo modal da, 86 
mecanismos liticos na, ativagao dos, 86 
papel das prostaglandinas na, 86 
sangramento endometrial, 86 
Meperidina, 505-506 

e orais contraceptives, interagoes, 708t 
MERS-CoV, 1258 
Mesenquima, embrionario, 91 
Mesomelia, 217 
Metabolismo da agua, 51-52 
Metabolismo de carboidratos, 52-53, 52-53 f 
Metabolismo de gorduras, 52-54 
hiperlipidemia e, 52-54 
niveis de grelina, 54 
niveis de leptina, 54 
Metabolismo do acido folico, 245-246 
Metabolismo do fosfato, 54 
Metabolismo do iodo, 54 
Metabolismo do potassio, 54 
Metabolismo do sodio, 54 
Metabolismo eletrolitico, 54 
Metabolismo mineral, 54 


Metabolismo proteico, 52-53 
Metabolito da prostaglandina F 2a (PGFM), 412 
Metadona, teratogenicidade de, 252-253 
Metagenomica, 838 

Metais pesados, sequestro placentario de, 
134-135 

Metais, tragos, na gravidez, 180-181 
Metaloproteinases da matriz (MPMs), 840 
degradagao do colageno, papel nas, 410-411 
na menstruagao, 86 
papel no amadurecimento cervical, 410 
Metamorfose adiposa aguda. Ver Esteatose 
aguda da gravidez 

Metanfetamina, teratogenicidade de, 253-254 
Metastases placentarias, 1221 
Metformina, 1142 

Metilmercurio, teratogenicidade de, 250-251 
Metilergonovina 

na subinvolugao, 670-671 
para atonia uterina, 785 
para prevengao de hemorragia pos-parto, 548 
Metilprednisolona 

na esclerose multipla, 1195 
para SARA, 946 

para sindrome de angustia respiratoria agu¬ 
da, 946 

Metimazol, 1149 

M£todo do ritmo do calendario, 713 
M£todo de Yuzpe, 714 
M£todo do muco cervical, 713 
M4todo do ritmo de temperatura, 713 
M£todo simpatot^rmico, 713 
Metodos baseados na consciencia de fertilidade 
(FAB), 713 

Metodos de barreira, de contracepgao, 712-713 
diafragma associado a espermicida, 712-713 
feminino, 712, 712 f 
masculino, 712 
preservative 

tampao cervical, 712-713 
Metoprolol 

e contraceptives orais, interagoes, 708t 
na enxaqueca, 1189 
Metotrexato, 248-250 

no aborto medico, 368-369 
para gravidez tubaria, 374 
Metrite, puerperal, 683-686 

antimicrobianos para, 684-686, 685-686t 
bact^rias responsaveis por, 683-684, 683t 
cesarianae, 683, 685-686 
complicagoes de, 686 
culturas bacterianas e, 684 
evolugao clinica, 684 
fatores de risco para, 683 
fatores predisponentes para, 683 
infeegoes por clamldia, 684 
microbiologia da, 683-684 
parto vaginal e, 683 
patogenese da, 684, 684 f 
patogenos comuns de, 683-684, 6831 
profilaxia perioperatoria, 685-686 
tratamento de, 684-686 
Metronidazol, 685-686 
Miastenia grave (MG), 1196-1197 
caracteristicas clinicas da, 1196 
e gravidez, 1196-1197 
exacerbagoes 

crises colin^rgicas, 1196 


crises miastenicas, 1196 
crises refratarias, 1196 
incidencia de, 1196 
rec4m-nascidos, efeito nos, 1197 
tratamento da, 1196 
Micofenolato de mofetila, 250-251 
Microaneurismas de Charcot-Bouchard, 1193 
Microangiopatias tromboticas, 1115-1116, 1192 
etiopatogenese das, 1115-1116 
gravidez e, 1115-1117 
manifestagoes clinicas e laboratoriais de, 
1115-1116 

prognostico de longo prazo para, 1117 
sindrome HELLP e, 1115-1117,1117t 
tratamento das, 1115-1116 
Micrognatia, 205, 205 f 
Micromelia, 217 
Microquimerismo, 97 
Microvilosidades, 92,92 f 
Mielomeningocele, 202, 2Q2f 225-226 f 
Mifepristona, 365-366, 419 
no aborto medico, 368-369 
Minipilulas. Ver Contraceptives apenas de 
progestina 

Miocardiopatia, 987-990,1130-1131 
causas de, 987-988t, 990 
dilatada, 987-990 
hipertrofica, 987-988 
primaria, 987-988 
restritiva, 990 
secundaria, 987-988 

Miocardiopatia periparto, 987-990, 989/ 
com edema pulmonar leve, 989f 
crit^rios diagnosticos, 989 
prognostico da, 989-990 
Miopatias inflamatorias, 1180-1181 
Mirena, 696, 697 f, 701 f. Vertambim Dispositi¬ 
vos intrauterinos (DIUs) 

Misgav-Ladach, tecnica de, 598 
Misoprostol 

aborto no meio do trimestre, 369-370 
no aborto medico, 368-370 
para hemorragia pos-parto, 785 
para indugao e aumento do trabalho de parto, 
523,5251, 527,529 

para prevengao de hemorragia pos-parto, 548 
para tratamento da atonia uterina, 785 
preparagao cervical para, 365-366 
MLCK. Ver Quinase de cadeia leve de miosina 
(MLCK) 

MMR. Ver Sarampo, caxumba, rubeola (MMR) 
Modelagem, 470-471 

Modificagoes de estilo de vida, na hipertensao 
cronica, 1002t 
Mola completa, 397 f 
caracteristicas de, 397t 
gravidez gemelar e, 398 
patogenese da, 398 f 
Mola de Breus, 118-119 
Mola hidatiforme, 396-402, 397 f 
apresentagao clinica da, 398-399 
caracteristicas, 397t 
completa, 397 f 

gravidez gemelar e, 398 
diagnostico de, 399-400 

ensaios de (3-hCG s^rico, 399 
patologica, 400 
ultrassonografia, 399, 399 f 


(ndice 1339 


epidemiologia da, 397 
fatores de risco para, 397 
patogenese da, 397-398, 398^ 
pre-eclampsia na, 399 
tratamento de, 400-402, 400t 

termino da gravidez molar, 400-402 
vigilancia p6s-evacua£ao, 401-402 
Mola hidatiforme com coexistencia de feto 
normal, 909 
Mola invasiva, 402-403 
Molas parciais, 398 

caracteristicas de, 397t 
patogenese das, 398 f 
Molde da cabe$:a, 444 

em recem-nascidos, no p6s-parto imediato, 
444f 

forma^ao do, 444 f 

Molecula de adesao celular (CAMs), 90 
Monitoramento, 1134-1135,1135t 
Monitoramento eletronico, no trauma em 
paciente gravida, 955 

Monitoramento eletronico externo (indireto), 
474-475 

autocorrela^ao, 474-475 
prindpio de ultrassonografia com Doppler 
no, 474, 476f 

Monitoramento eletronico interno (direto), 
473-474,474f 

variabilidade entre batimentos, 473, 474 f 
Monitoramento fetal eletronico-continuo 
(MFC), 448,473-488. Vertambem Frequencia 
cardiaca fetal (FCF) 

admissao de monitoramento fetal em gesta- 
Coes de baixo risco, 487-488 
altera^oes da frequencia cardiaca fetal perio¬ 
dica, 482-487 
acelera^oes, 483 
desacelera^ao 

compressao do cordao, 488^ 
precoce, 483, 483 f 
prolongada, 487,487^ 
tardia, 483-484,484f 
variavel, 484-487, 485f 
padrao lambda, 487 
atividade cardiaca fetal basal, 476-482 
arritmias cardiacas, 481-482 
bradicardia, 478 
linha de base flutuante, 478 
padrao sinusoidal, 482 
pico basal abrupto, 481,481^ 
taquicardia, 478 

variabilidade entre batimentos, 478-481 
beneffcios de, 496-497 
complicates de, 499-500 
def ini^oes de, 477t 
em gesta foes de baixo risco, 487-488 
experiencia do Parkland Hospital com, 497 
externos (indiretos), 474-475 
autocorrela^ao, 474-475 
principio de ultrassonografia com Doppler 
no, 474, 476f 

frequencia cardiaca fetal periddica, 482-487 
interno (direto), 473-474, 474f 

variabilidade entre batimentos, 473, 
474f 

monitoramento centralizado, 488 
monitoramento seletivo versus universal, 
497 


padroes de frequencia cardiaca fetal no, 474- 
476 

durante segundo estagio do trabalho de 
parto, 487 

recomenda^oes atuais, 497 
visao geral, 473 

Monitoramento fetal intraparto, durante pri- 
meiro estagio do trabalho de parto, 450 
Mondcitos, 139 

na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) 
na fase 1 do parto, 422-423 
no relaxamento uterino, 416-417 
Mononitrato de isosorbida, 528-529 
Monossomia, 263-264 

autossomica, 264-265, 352 
Monossomia X, 352 

Monoterapia antiepileptica, primeiro trimestre, 
158-159t 

Monte pubiano, 18 
Morbidade, 1172 
Morbidade materna 
grave, 6-7, 7t 

Morfina, e contraceptivos orais, intercedes, 

708t 

Mortalidade fetal, 661 
definieao de, 661 
intermediaria, 661 
precoce, 661 
tardia, 661 

taxas por periodo de gesta^ao, 661-662f 
Mortalidade materna, 3-6 
causas de, 5 f 
nos Estados Unidos, 5 f 
Mortalidade perinatal, 4,1172 
Morte associada a gravidez 
causas de, 6t 
definieao de, 4 

Morte cerebral, materna, 1199 
Morte cerebral materna, e maturidade fetal, 
957 

Morte fetal, 1128-1130 
apds lesao termica, 955 
cetoacidose materna, 1130 
defini^ao de, 3 
e diabetes, 1128-1129 
e produ^ao de estrogenios, 109-110 
na gravidez multifetal, 910-911 
morte de umfeto, 910-911, 910^ 
morte iminente de um feto, 911 
por periodo de gesta^ao, 5 f 
Morte materna direta, defini^ao de, 3 
Morte materna indireta, defini^ao de, 3 
Morte nao materna, definifao de, 3 
Morte neonatal, 4-5 
defini^ao de, 3 

Morte neonatal precoce, defini^ao de, 3 
Morte neonatal tardia, defini^ao de, 3 
Morte perinatal, 158-159 
Mdrula, 89 
Mosaicismo 

confinado placentario, 268-269 
cromossomico, 268-269 
em culturas de liquido amnidtico, 268-269t 
expressao fenotipica de, 268-269 
gonadal, 268-269 

Movimento toracico, paradoxal, 337, 337 f 


Movimentos cardinais do trabalho de parto, 
439, 440f 

Movimentos fetais, 335-336 
porperiodos de 12 horas, 336^ 

Moxabustao, 571 

MRS A. Ver Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina (MRS A) 

MRSA associado a comunidade (MRSA-AC), 
947,1252 

lesoes cutaneaspor, 1252^ 

MRSA associado ao hospital (MRSA-AH), infec- 
9 oes, 1252 

Mucorreia cervical, 710 
Mucosa tubaria, 31 
Mulheres afro-americanas 

bacteriuria assintomatica em, 1053 
deficiencia de G6PD em, 1105 
depressao em, 1207 
taxa de gemelaridade em, 894 
Multipara, 171 

MURCS. Ver Aplasia do ducto miilleriano, apla¬ 
sia renal, e displasia do somito cervicotoracico 
(MURCS) 

Muta^ao da protrombina G20210A, 1032 
Mutila^ao genital feminina, 545 

classifica^ao da Organiza^ao Mundial de 
Saude, 545t 
complica^oes da, 545 
processo de desfibula^ao, 545, 545^ 
tipos de, 545, 545t 
Mycobacterium leprae , 1254 
Mycobacterium tuberculosis, 1018-1020 
Mycoplasma hominis 

na indu^ao do trabalho de parto prematuro, 
838-840 

risco de infec^ao p6s-parto por, 683 
Mycoplasma pneumoniae , 1104 

N-acetilcistelna, na overdose por paracetamol, 
1094 

Naloxona, 506-507, 517 
Narcdticos, para a dor do trabalho de parto, 
506-507 

Nascidovivo, defini^ao de, 3 
Nascimento 

altera^oes circulatdrias no, 137 
atribui^ao de genero no, 147 
defini^ao de, 3 
Nascimento prematuro, 829 

abuso fisico na gravidez e, 950-951 

anemia e, 1102 

custo anual dos, 832 

defeitos de nascimento e, 841 

def ini^ao de, 830 

e limiar de viabilidade, 832-835 

infec^ao e, 842 

na gravidez multifetal, 900-901, 901 f, 913-916 
e parto tardio do segundo gemeo, 915-916 
preven^ao de, 913-915 

cerclagem cervical, 914-915 
pessario vaginal, 914-915 
repouso no leito, 913 
terapia intramuscular de progesterona, 
913 

terapia vaginal de progesterona, 914- 
915 

tocdlise profilatica, 913 
previsao de, 913 
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precoce, 830 
preven^ao de, 843-847 

cerdagem cervical para, 844 
progesterona para, 844-847 
programa de cuidados de saude publica 
para, 846-847 
razoes para, 836 
recorrente, 841, 841t 
tardio, 830, 834-836,834-835/i 836t 
taxas de, 831, 831f, 832 f 
Nascimento rapido, 426 
Natalizumabe, na esclerose multipla, 1196 
Nauseas e vomitos, cuidados pre-natais e, 
186-187 

Necessidade de iodo, na gravidez, 180-181 
Necrose cortical aguda, 798 
Necrose hepatica fulminante, 1087-1088 
Necrose uterina, suturas de B-Lynch e, 819 
Nefrolitiase, 1056-1057 
diagnostico de, 1056-1057 
doen^a do c^lculo, na gravidez, 1056 
tratamento de, 1057 
Nefropatiade refluxo, 1056 
Nefropatias, e restri^ao de crescimento fetal, 
878 

Neisseriagonorrhoeae, 174,175, 990,1253,1269 
infec^ao, em manias, 631 
profilaxia contra, em vitima de agressao 
sexual, 952t 
Neisseria mucosa , 990 
Neisseria sicca, 990 
Neonatal 
efeito, 1130 
hipoglicemia, 1130 
Neonato pos-termo, defini^ao do, 3 
Neonato prematuro, defini^ao do, 3 
Neonato(s), 624-635 
acidemia do, 629 

acidemia metabolica do, 630 
acidemia respiratoria do, 629-630 
adequado para a idade gestacional, 829 
alimenta^ao de, 633 
alojamento conjunto de, 633 
alta hospitalar de, 634-635 
apneia primaria em, 625 
apneia secundaria em, 625 
avalia^ao da condi^ao do 

escore de Apgar, 627-628, 627t 
estudos acido-base do sangue do cordao 
umbilical, 628 

fisiologia fetal acido-base, 628-629 
baixo peso ao nascer, 829 
cesariana e, 588 
circuncisao, 633 

anestesia para, 633-634 
complicates, 634 
tecnica cirurgica para, 634,634 f 
cordapele de, 627t 
cuidados com a pele, 632-633 
cuidados de rotina para, 632-635 
cuidados do, na sala de parto, 625-627 
cuidados do cordao umbilical, 632-633 
cuidados imediatos de, 625 
cuidados preventives para, 631-632 
defini^ao de, 3 

determinates de gasometria de cordao para, 
630-631 

distocia de ombros e, 541 


disturbios de, 637 

disturbios hematologicos, 643-646 
encefalopatia neonatal, 638-640 
paralisia cerebral, 638, 640-643 
sindrome do desconforto respiratorio, 
637-638 

esfor^o respiratorio de, 627 t 
fezes de, 633 

frequencia cardiaca de, 627t 
grande para a idade gestacional, 829 
ictericia em, 633 
ictericia neonatal, 633 
idade gestacional, estimativa da, 632 
imuniza^ao para hepatite B de, 631 
leite humano para, 673. Ver tambem Ama- 
menta^ao 

lesoes de, 645-646. Ver tambem Lesoes do 
recem-nascido 
fraturas, 648-649 
incidencia de, 645-646 
lesoes cranianas, 645-647 
lesoes da medula espinal, 647 
lesoes de deformidade congenitas, 649 
lesoes do nervo periferico, 647-649 
lesoes dos tecidos moles, 649 
lesoes musculares, 648-649 
meconio nas fezes de, 633 
nascimentos pre-termo/prematuros, 829 
pequeno para a idade gestacional, 829 
perda de peso em, 633 
peso ao nascer extremamente baixo, 829 
peso ao nascer muito baixo, 829 
profilaxia da infec^ao ocular para 
infec^ao gonococica, 631 
infec^ao por clamidia, 631 
reflexo de irritabilidade de, 627t 
respira^ao de arpelo, 624 
ressuscita^ao de, 625, 625 f 
algoritmo para, 62 6f 
avalia^ao em 30 segundos de vida, 625 
avalia^ao em 60 segundos de vida, 625 
compressoes do torax, 626 
epinefrina e expansao de volume, 626-627 
interrupt*) da, 627 
intuba^ao traqueal, 626, 627 f 
medidas basicas, 625 
sangue do cordao umbilical e valores de 
gasometria em, 630t 
testes de triagem, 631-632, 632t 
tonus muscular de, 627t 
urina de, 633 
vitamina Kpara, 631 
Neoplasia de celulas linfoides, 1231-1233 
leucemias, 1232-1233 
linfoma de Hodgkin, 1231-1232,1232 f 
imagens de RM para, 1232,1232 f 
prognostico com, 1232 
sistema de estagiamento de Ann Arbor 
para, 1231t 

tratamento de, 1231-1232 
linfomas nao Hodgkin, 1232 
Neoplasia epitelial, 1221-1223 
coniza^ao cervical, 1223 
diretrizes de triagem, 1221-1222 
gravidez e 

citologia cervical durante, 1222-1223 
diretrizes da ASCCP, 1222t 
neoplasia intraepitelial cervical, 1223 


papilomavirus humano na, 1221-1222 
oncogenica, 1222 
vacina^ao para, 1222 

Neoplasia intraepitelial vaginal (VAIN), 1229 
Neoplasia intraepitelial vulvar (VIN), 1229 
Neoplasia trofoblastica gestacional, 401-404 
achados clinicos de, 401-403 
classifica^ao histologica, 402-403 
coriocarcinoma gestacional, 403 
mola invasiva, 402-403 
tumor trofoblastico do sitio placentario, 
403 

tumor trofoblastico epitelioide, 403 
diagnostico de, 402-403 
criterios para, 402-403t 
escore prognostico de, 402-403,402-403t 
sistema de estagiamento para, 402-403, 402- 
403t 

tratamento de, 403-404 
Neoplasias do trato reprodutivo, 1221-1229 
da cervice, 1221-1224 
da vagina, 1229 
da vulva, 1229 
do ov^rio, 1226-1229 
do utero, 1224-1226 
Nervo llio-hipogastrico, 17-18 
Nervo ilioinguinal, 17-18 
Nervo pudendo, 24-25, 24 f 
Nervo subcostal, 17 
Nervos intercostais, 17 
Neurofibromatose, 1159 
Neurofisina, 426 
Neuro-hipofise, 144-145 
Neuropatia diabetica, na gravidez, 113,1130- 
1131 

Neuropatias, 1197 

mononeuropatias, 1197 
paralisia de Bell, 1197-1198 
polineuropatias, 1197 
sindrome de Guillain-Barre, 1197 
sindrome do tunel do carpo, 1198 
Neuropatias obstetricas, 676-678 
Neuropeptideo I, placentario, 106 
Neutrofilos, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Nexplanon, 703-704, 704 f.. Ver tambem Implan- 
tes de progesterona 
Nifedipina 

para hipertensao gestacional, 762 
para trabalho de parto prematuro, 853-854 
Nitrofurantoina, 248-249 

para bacteriuria assintomatica na gravidez, 
1053t, 1054 

Nitrogenio ureico sanguineo, valores laborato¬ 
riais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Nitroprusseto, para hipertensao gestacional, 
763 

Niveis de insulina fetal, 1130 
Nomograma, para determinar a base delta, 629, 
629 f 

NovoSeven, 817-818,1117-1118 
NT-pro-BNP, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Nuligravida, 170 
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Nulipara, 170 
Nutri^ao 

aborto espontaneo e, 353 
efeito da, no crescimento fetal, 877-878 
Nutri^ao enteral, durante gravidez, 1070,1070t 
Nutri^ao fetal, 133-135 
acidos graxos livres, 134 
adapta^oes maternas e, 133 
aminoacidos, 134 

glicose e crescimento fetal, 133-134 
papel na macrossomia fetal, 133-134 
transporte de glicose, 133 
ions e oligoelementos, 134-135 
calcio, 135 
fosforo, 135 

metais pesados, sequestro placentario de, 
134-135 
leptina, 134 
protelnas, 134 
triglicerideos, 134 
vitaminas, 135 

Nutri^ao parenteral, durante a gravidez, 1070, 
1070t 

NuvaRing, 710-711, 711 f 

Obesidade, 961-970. Ver tambem tndice de 

massa corporal (IMC) 

acidente vascular encefalico, 961 
classifica^ao da, 961 
como problema de saude publica, 961 
complicates da, 963-964,963t 
de longo prazo, 963t 
complicates materna e fetal por, 961 
custos dos cuidados de saude da, 964 
definite de, 961, 961-962 f 
distribute de gordura corporal na, e hiper- 
tensao, 961-962 

e amamenta^ao, 950-951, 966-967 
e anestesia, 968-969 
e anomalias congenitas, 966-967 
e cesariana, 464-465, 545, 964-965 
obesidade materna e, 966-967 
prevalencia de, 961 
e defeitos do tubo neural, 966-967 
e depressao pos-parto, 966 
e diabetes, 961, 963 
gestacional, 966 

e doen^a cardiaca, 961, 963, 963t 
e emplastro transdermico, 710 
e fertilidade, 963t 
e hipertensao, 961, 963t 
e macrossomia, 966-967 
e morbidade materna, 964-966,964-965t 
e nascimento vaginal apos cesariana, 964- 
966 

e osteoartrite, 961, 963t 
e pre-eclampsia, 709,966 
e resistencia a insulina, 961-962 
e tentativa de trabalho de parto apos cesaria¬ 
na, 615 

em adolescentes, prevalencia de, 961 
endemica, 961 
epidemica, 961 
gravidez e, 964-970 

desfechos, 964-966, 964-965t, 966f 
e morbidade da infancia, 966-968 
e programa^ao fetal, 966-968 
efeitos adversos na, 964-965t 


morbidade em manias nascidas com, 966- 
967 

morbidade perinatal, 966-968 
mortalidade perinatal, 966-967 
necessidades energeticas, 964-965 
prevalencia de, 964, 964 f 
tratamento anteparto, 968 
tratamento de, 968 
materna, 1140 

morbidade e mortalidade na, 961, 963-964, 
964 f 

prevalencia de, 961-963, 961-962f 
em mulheres gravidas, 964 f 
ra^a/etnia e, 961, 961-962 f 
procedimentos cirurgicos para, 968-970, 

969t 

ra^a/etnia e, 946-947 
risco de mortalidade com, 964,964 f 
sindrome metabolica, 961-963 
tecido adiposo como sistema de orgaos, 961- 
962 

tratamento da, 964 
ultrassonografia na, 968 
Obesidade materna, 1140 
Obstetra, papel na anestesia, 505 
Obstetricia 

estatlsticas sobre, 2 
terminologia na, 2-4 
topicos na, 7-12 
visao geral, 2 

Obstru^ao da junto ureteropelvica, 215-216 
Obstru^ao de saida da bexiga, 216, 217 f 
Obstru^ao intestinal, 1077-1078 
causas de, 1077-1078t 
incidencia de, 1077-1078 
taxa de mortalidades com, 1077-1078 
Obstru^ao traqueal endoscopica fetal (FETO), 
329 

Obstru^ao ureteral, e oliguria, 1064,1064 f 
Ocitocina, 410 

administra^ao intravenosa de, 529 
dosagemde, 529 

dosagem incremental, intervalo entre, 530- 
531 

dose efetiva maxima de, 530-531 
e intoxica^ao da agua, 530-531 
e pressoes de contra^ao uterina, 530-532 
esquemas de, 529-531, 530-531t 
interrupcao, 529 
na fase 2 do parto, 423-424 
na fase 3 do parto, 426 
na fase 4 do parto, 426 
no aborto do meio do trimestre, 369-370 
para indu^ao do trabalho de parto e aumento, 
523,529 

para o sequestro da fase ativa, 531-532 
para preven^ao de hemorragia pos-parto, 
547-548 

para tratamento da atonia uterina, 785 
protocolo para aborto do meio do trimestre, 
369-370t 

riscos versus beneficios de, 530-531 
Oclusao do cordao umbilical, em fetos de ove- 
lhas, 48 6f 

Oftalmia neonatal, 631 

OHVIRA. Ver Hemivagina obstruida e agenesia 
renal ipsilateral (OHVIRA) 

Olhos, 72 


Oligoidramnio, na gravidez pos-termo, 865- 
867, 866f 

Oligoidramnio, 199, 235-238. Ver tambem Liqui- 
do amniotico, volume de, 
agenesia renal bilateral e, 236-237 
amnioinfusao para, 237-238 
amnioinfusao profilatica para, 494-495 
anomalias congenitas e, 236-237 
apos o meio da gravidez, 235-236 
de inicio precoce, 235-236 
desfechos da gravidez, 236-2371, 237-238 
em gesta^oes pos-termo, 235-236 
etiologia do, 235-238 
exposi^ao a medicamentos, 236-238 
hipoplasia pulmonar e, 237-238 
limitrofe, 237-238 
tratamento de, 237-238 
Olsalazina, na colite, 1076 
Omeprazol, no refluxo, 1073 
OMS, partograma, 452-453 
Onapristona, 419 

Ondansetron, na hiperemese gravidica, 1072 
Onfalite, 633 

Online Mendelian Inheritance in Men (OMIM), 
213, 213f 
Oogonia, 14 6f 
Opioides, 253-254 

teratogenicidade de, 253-254 
Organogenese, momento da, 243-244f 
6rgaos reprodutores extemos, anatomia dos, 
18-25 

perlneo, 21-25,21 f, 23 f 
diafragma pelvico, 22 
nervo pudendo, 24-25, 24f 
trigono anterior do, 21 f 22 
trigono posterior do, 22-24 
vagina e lumen, 20-21, 20 f 
vulva, 18-20,19 f 
clitoris, 19 
grandes labios, 19 
monte pubiano, 18 
pequenos labios, 19 
vestibulo, 20 

6rgaos reprodutores internos, anatomia dos, 
25-31 

inerva^ao na, 28-29,30 f 
parassimpatica, 29 
pelvica, 30 f 
simpatica, 29 

irriga^ao sanguinea dos, 28 
ligament os, 25 f, 27-28, 27 f 
cardinal, 28 
extensa, 27-28 
redonda, 27 
uterossacral, 28 
linfaticos, 28 
ovarios, 29-30 

trompas uterinas, 30-31, 31 f 
da mulher adulta, 31 f 
extrauterina, 30-31 
utero, 25-26, 25f-27f 
cervice, 26, 2 6f 

miometrio e endometrio, 26, 27 f 
Orienta^ao fetal, 433 
Orienta^ao longitudinal 
apresenta^ao de face, 436f 
apresenta^ao fletida, 435f-436f 
apresenta^ao pelvica, 43 6f 
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Orienta^ao para o parto, no segundo estagio do 
trabalho de parto, 462 
Oseltamivir, para influenza, 1242 
Osmolalidade, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Osmolaridade, urina, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1292 
na mulher adulta nao gestante, 1292 
Osso nasal fetal, 294 
Osteite pubica, 677-678, 677-678 f 
Osteoartrite, e obesidade, 961, 963t 
Osteocondrodisplasias, 217 
Osteogenese imperfeita, 217, 218f, 1181 
Osteoporose associada a gravidez, 1159 
sintoma comum, 1159 
tratamento, 1159,1159^ 

Osteoporose induzida por heparina, 1040 

Ovalocitose, 1106 

Ovarios 

anatomia dos, 29-30 
fisiologia dos, 49-50 

cistos teca-luteinicos, 50 
reagao decidua extrauterina, 49 
relaxina, 49 

Overdose de citocinas, 1094 
Ovula^ao 

ciclo de. Ver Ciclo ovariano 
idade, 127-128 

Oxcarbazepina, efeitos teratogenicos da, 1190t 
Oxido nitrico, 60-62 

doadores, para amadurecimento cervical, 
527-529 

inalado, por neonato dependente de ventila- 
dor, 654 

Oxido nitrico-sintase endotelial (eNOS), 48 
Oxido nitroso, 506-507 
Oxigena^ao por membrana extracorporea 
(ECMO), 945 

Oxigenio arteriovenoso materno, 63 
Oximetria de pulso fetal, 489-490,489 f 

PAC. Ver Pneumonia adquirida na comunidade 
(PAC) 

PACS. Ver Pneumonia associada a cuidados de 
saude (PACS) 

Padrao oscilatorio silencioso, 340 

PAH. Ver Pneumonia adquirida no hospital (PAH) 

Palpa^ao abdominal, 437-438 

Pancreas, 141-143 

Pancreatite 

causas de, 1096 
diagndstico de, 1096-1097 
e sindrome da angustia respiratoria aguda, 
1097 

incidencia de, 1096 
tratamento de, 1097 

valores laboratoriais normais na, 1097,1097t 
Pantoprazol, na doen^a do refluxo, 1073 
Papilomavirus humano (HPV), 1221-1222 
imuniza^ao, 1275-1276 
infec^ao neonatal, 1275 
tratamento, 1275 

Papulas e placas urticariformes pruriginosas da 
gravidez (PPUPG), 1215t, 1216, 1216 f 
diagndstico de, 1216 
tratamento de, 1216 


Paracetamol 

e contraceptivos orais, intera^oes, 708t 
em enxaqueca, 1189 
overdose de, 1094 
Parada de descida 
Parada de dilata^ao, 446 
ParaGard T380A DIU de cobre, 696-697,697 f 
702 f. Ver tambim Dispositivos intrauterinos 
(DIUs) 

Paralisia cerebral, 638-640 

anastomoses vasculares placentarias na 
gesta^ao multifetal e, 906 
ataxica, 639, 640 
classifica^ao de, 640 
diplegia espastica, 639 
e encefalopatia hipdxica-isquemica, 641 
em nascimentos p6s-maturos, 863 
em recem-nascidos prematuros, 657-658 
hemorragia intraventricular e, 658 
incidencia e epidemiologia da, 658 
infec^ao perinatal e, 658-659 
isquemia e, 658 
preven^ao de, 659 
tipo de, 658 

escores de Apgar e, 642, 642t 
exames de neuroimagem na, 642-643 
fatores de risco para, 641, 641t 
gasometria do cordao umbilical e, 642 
hemiparetico, 639 
hipoxia intraparto e, 641 
incapacidades e convulsoes com, 643 
monitoramento eletronico fetal e, 641 
paralisia cerebral hemiplegica, 639 
prevalencia e incidencia de, 640-641 
quadriplegia espastica, 639, 640 
sulfato de magnesio para preven^ao de, 855t 
Paralisia das extremidades superiores, apresen- 
ta^ao pelvica e, 561-562 
Paralisia de Bell, 1197-1198,1197f 
Paralisia de Duchenne, 648-649 
Paralisia de Erb, 648-649 

Paralisia do nervo facial, parto vaginal a forceps 
e, 576-577 

Paralisia facial, 648-649,648-649 f 
Parametrio, 28 

Parametros cardiopulmonares 
calculo dos, 942t 
fdrmulas para, 942, 942t 
Parametros hemodinamicos, formulas para, 
942, 942t 

Paratormonio, 1157 
calcitonina, 1157 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Parede abdominal, ultrassonografia da, 212- 
213 

anomalia body stalk, 213 
onfalocele, 213, 213 f 

Parede abdominal anterior, anatomia da, 16- 
18,17 f 

camada subcutanea, 16 
fascia, 16 

inerva^ao na, 17-18 
pele, 16 

se^oes transversais da, 18^ 
suprimento sanguineo na, 16-17 
triangulo de Hesselbach, 17 


Partial Birth Abortion Ban Act de 2003,12 
Parto, 408 
adiado 

anomalias fetais e, 426 
apresenta^ao occiptossacra persistente no, 
539-540 

cesariana. Ver Cesariana 
dimensoes do quarto para, 447 f 
endotelina-1 no, 427 
fase 1 do 

amolecimento cervical, 408 f, 409-410 
competencia cervical, regula^ao da, 419- 
423 

inatividade uterina, 408-409,408 f 
regula^ao da, 419-423 
sistema a prova de falhas na manuten^ao 
da, 420 f 

fase 2 (prepara^ao para o trabalho de parto) 
altera^oes miometriais, 410 
amadurecimento cervical, 410,412 
regula^ao do, 423-424 
ativa^ao uterina, regula^ao da, 423-424 
epitelios endocervicais, 410 
tecido conectivo cervical, 410-412,411^ 
fase 3 do (trabalho de parto), 412-416 
altera^oes cervicais, 414-415 
altera^oes do soalho pelvico, 415-416 
contra^oes uterinas no trabalho de parto, 
412-413 

descida fetal, 415 
estimulo uterino na, 426-427 
formas ancilares no trabalho de parto, 413- 
414 

inlcio clinico do trabalho de parto, 412 
placenta e membranas, parto da, 416 
regula^ao da, 429 
fase 4 do (puerperio), 416-417 
regula^ao da, 429 
fases do, 408,409f 

inicio do, contribui^oes fetais para, 424-425 
papel dos tecidos intrauterinos no, 428-429 
receptores de angiotensina II no, 427 
regula^ao do, 416-429 
a^ao miometrial, 416-419 
c^lcio intracelular na, 416-418 
fatores-chave na, 421 f 
intera^oes actina-miosina na, 416-417 
jun^oes de hiato miometriais e, 418 
papel da progesterona na, 419-422 
papel do estrogenio na, 419-422 
receptores da superf icie celular na, 418- 
419 

relates recomendadas enfermagem/pacien- 
te para, 447f 

surfactante do pulmao fetal e, 425-426 
temporiza^ao, CRHplacentario e, 425 
vaginal. Ver Parto vaginal 
Parto a fbrceps, 574 

aplica^ao de lamina e parto, 578-580, 579 f- 
-581 f 

classifica^ao de, 575, 576t 
e disturbios do soalho pelvico, 576 
indicates para, 574 
lesoes perinatais com, 576 
morbidade materna com, 575-576 
para apresenta^ao occiptossacra, 580-582, 
581f 

para apresenta^ao occiptotransversa, 582 
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parto a forceps na apresenta^ao de face, 582- 
583 

tipos de forceps, 578 

fenestrado/pseudofenestrado, 578, 578 f 
forceps de Kielland, 578,578 f 
forceps de Simpson/Elliot, 578, 578 f 
forceps de Tucker-Me Lane, 578, 578 f 
treinamento para, 576-577 
Parto pelvico, e plexopatia braquial, 648-649 
Parto prematuro 
anemia e, 1102 
anterior, 841 
causas de, 836 
gesta^ao multifetal e, 840 
ruptura prematura de membranas pre-termo, 
839-840 

trabalho de parto prematuro espontaneo e, 
836-837 

distensao uterina, 837 
estresse materno-fetal, 837-838 
infec^ao, 838-840 
Parto vaginal, 536 

apresenta^ao occiptopubica, 537 

apresenta^ao cormica, 538-539,538 f, 539 f 
apresenta^ao de cabe^a, 537-538, 537 f, 

538 f 

pin^amento do cordao umbilical, 539 
apresenta^ao occiptossacra persistente, 539 
apresenta^ao occiptotransversa e, 540-541 
coloca^ao do DIU apos, 700 
distocia de ombro e, 541-545 
disturbios do soalho pelvico e, 536 
e estresse de incontinence urinaria, 536 
espontaneo, 536 

higiene vulvar e perineal previa, 537 
metrite e, 683 
populates especiais e, 545 

cirurgia reconstrutiva pelvica anterior, 
545546 

fetos andmalos, 546 
mutila^ao genital feminina, 545, 545t 
posi^ao de litotomia dorsal para, 537 
prepara^ao para, 536-537 
quarto estagio do trabalho de parto e, 548-554 
segundo estagio do trabalho de parto e, 536 
terceiro estagio do trabalho de parto e, 546- 
548 

extra^ao manual da placenta, 546-547 
parto placentario, 546, 546/j 547^ 
tratamento de, 547-548 
Parto vaginal cirurgico, 574 
classifica^ao de, 574-575, 5751 
dispositivo a vacuo ou forceps na, utiliza^ao 
de, 574 

esta^ao e rota^ao e, 574-575 
extra^ao a vacuo 

desenho de extrator a vacuo, 583, 583 f 
583t 

tecnica, 583-585, 584 f, 584t 
frequencia de, 574 
redu^ao no, 575 f 
indicates para 
fetais, 574 
maternas, 574 
insucesso, fatores para, 577 
morbidade matema por 

disturbios do soalho pelvico, 576 
lacerates, 575-576 


morbidade perinatal com 

lesoes perinatais agudas, 576-577 
morbidade em longo prazo de lactentes, 
577 

morbidade por, 575-577 
parto a forceps. Ver Parto a forceps 
pre-requisitos para, 575, 575 f 
tentativa de, 577 
treinamento para, 577-578 
Partos domiciliares, 11,448 
Partos vaginais apos cesariana (VBAC), 9, 587, 
609-611 

estado dos, 618-619, 619t 
frequencia de, queda na, 610-611, 610-611f 
Parturi^ao, como fator de risco para nascimen- 
tos multifetais, 894-895 
Parvovirus, 1244-1245 
hidropsia e, 1245 
infec^ao fetal por, 1245 
infec^ao materna por, 1244-1245 
diagnostico de, 1245,1246f 
tratamento de, 1245 
modo de transmissao, 1244 
preven^ao de, 1245 

Patient Protection and Affordable Care Act (PPA- 
CA), 8-9 

linha do tempo para implanta^ao do, 9 f 
P C q 2 , valores laboratoriais normais na mulher 
adulta nao gestante, 1292 
na gravidez nao complicada, 1292 
Pediatric AIDS Clinical Trial Group (PACTG), 
1280-1281 
Petorto, 217-218 
Pele 

anatomia da, 16 
fisiologia da 

altera^oes vasculares, 51 
hiperpigmenta^ao, 51 
parede abdominal, 51 
fisiologia materna, 51 
altera^oes vasculares, 51 
hiperpigmenta^ao, 51 
parede abdominal, 51 

Pelve 

arterias da, 29 f 
articulates da, 32 
formas, 32-34, 34 f 
ossos da, 31-32, 31 f, 32f 
pianos e diametros da, 32-33, 32-33 f 
entrada pelvica, 32-33, 32f-33f 
por^ao media da pelve, 32-33, 32-33 f 
saida pelvica, 32-33 
prolapso de orgao, 49 
Penetrancia, 269-270 
Penfigoide gestacional, 1214-1216,1215 f, 
1215 1 

diagnostico de, 1215 
na gravidez, 1214-1215,1215t 
tratamento de, 1216 
Penicilina, antes da cesariana, 590 
Peptideo relacionado ao gene da calcitonina 
(CGRP), 763 

Peptideo natriuretico atrial (PNA), 422-423 
na fase 2 do parto, 523 
na pre-eclampsia, 739 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 


Peptideo natriuretico cerebral (PNC), 422-423, 
943 

na fase 2 do parto, 423 
Peptideo natriuretico tipo B (BNP) 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Peptideos liberadores de gastrina (GRPs), 837 
Peptideos natriureticos cardiacos, 60-61 
Pequeno para a idade gestacional (PIG), 874 
Pequenos labios, 19 
Peramivir, para influenza, 1242 
Perda de sodio, 1005 
Perda ossea, DMPA e, 711 
Perda precoce de gravidez, 350 
Perfil bioflsico, 341-344 
componentes do, 342t 
escore, interpreta^ao do, 342t 
modificado, 343-344 

Perfura^ao do utero, dispositivos intrauterinos 
e, 697 

Perineo. Ver Orgaos reprodutores extemos, 
anatomia dos 
Perineotomia, 550 
Periodo embrionario, 128 
Periodo fetal, 129-131 

32 e 36 semanas de gestacao, 131 
idade estimada durante, criterios para, 13 It 
12 semanas de gesta^ao, 129 
16 semanas de gesta^ao, 129 
20 semanas de gesta^ao, 129 
24 semanas de gesta^ao, 129 
28 semanas de gesta^ao, 129 
40 semanas de gesta^ao, 131 
Periodo perinatal, defini^ao de, 3 
Peritonite, 687 
puerperal, 687 
Peroxidase tireoidiana, 1148 
anticorpos da, 1148 
Peso ao nascer 

baixo, na gesta^ao multifetal, 899-900 
defini^ao de, 3 

distribui^ao de recem-nascidos, 466-467f 
e distocia de ombro, 541 
Peso ao nascer muito baixo, defini^ao de, 3 
Peso extremamente baixo ao nascer, defini^ao 
de, 3 

Peso materno, influences da concentra^ao de 
AFP, 285 

Pessarios cervicais, para preven^ao de nasci- 
mento prematuro, 851-852 
PGE 2 , 422. Ver tambdm Prostaglandina E 2 (PGE 2 ) 
PGF 2a . Ver Prostaglandina F 2a (PGF 2a ) 

PGHS-1. Ver Prostaglandina H sintase-1 (PGHS-1) 
PGI 2 , 422 
Pica, 162 

Pielografia intravenosa, durante gravidez, 1052 
Pielonefrite 

aguda, 1054-1056 

achados clinicos na, 1054 
incidencia de, 1054 
tratamento de, 1054-1056,1055t 
infec^ao persistente, 1055 
terapia antimicrobiana, 1055 
tratamento ambulatorial, 1055-1056 
vigilancia na, 1056 
cronica, 1056 
e febre puerperal, 682 
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PIGF.. Ver Fator de crescimento placentario 
(PIGF) 

Pilulas de contracep^ao oral combinada (COCs). 
Ver contraceptivos orais 
Pin^amento do cordao umbilical, 539 
tardio, 539 

Pioderma facial. Ver Rosacea fulminante 
Piridostigmina, na miastenia grave, 1196 
Piropecilocitose, 1106 
Pirose (azia), 66,1072-1073 
PKU. Ver Rmilcetonuria (PKU) 

Placenta, 43 f 
angiogenese 

vilosidades corionicas e, 92 
anomaJias da, 117-121 
calcifica^ao, 120 

disturbios circulatorios, 117-120 
fetais, 120,120^ 
maternos, 118-120,118-119f 
forma e tamanho, 117-118 
placenta acreta, increta e percreta, 117- 
118,804-806, 805 f 
placenta^ao extracorial, 117-118,117- 
118f 

tumor es, 120-121 

corioangioma, 120-121, 120f 
doen^a gestational trofoblastica, 120 
metastatica, 121 
area hipoecoica na, 116 
bilobada, 117 

circula^ao fetal na placenta, 95-96 
circula^ao materna na, 96-97 
estabelecimento, 94 
circunvalada, 117-118 
clivagem da, 97, 416 
concentra^ao de aminoacidos por, 52-53 
contra^oes uterinas e, 97 
cotil^dones, 95 
crescimento da, 95 
defini^ao de, 116 
desenvolvimento da, 92-93 
diamnionica-dicorionica, 99 
durante a gravidez, 117-118 
e crescimento fetal, 131-133 
emraquete, 122-123 
estrogenio 

produ^ao de, 107-108 
slntese de, 109-110 

condi^oes fetais afetando, 109-110 
condi^oes maternas afetando, 110 
exame histopatologico, 116,117t 
extrusao da, 416 

mecanismo de Duncan, 416 
mecanismo de Schultze, 416 
fisiologia da, 131-133 

espa^o interviloso, 131-132 
transference placentaria, 131-133 

de oxigenio e dioxido de carbono, 131- 
132,133^ 
e difusao, 131-133 
mecanismos da, 131-132 
fluxo sangulneo na 
no trabalho de parto 

fun^ao de barreira da, interrup^oes na, 97 
hemocorionica, 92, 93 
hemodicorionica, 92 
hemomonocorionica, 92 
hipertrofia, 110 


hormonio liberador de corticotrofina, 102- 
105 

hormonios da, 101-108,102t 
activina, 106 

adrenocorticotrofina corionica, 104 
gonadotrofina corionica humana, 101-103 
inibina, 106 

lactogenio placentario humano, 103-104 

leptina, 106 

neuropeptideos 1,106 

produ^ao de estrogenios, 107-108 

produ^ao de progesterona, 106-107 

proteina associada a paratormonio, 105 

relaxina, 105 

variante do hormonio do crescimento, 
104-105 

interrupcao do fluxo sanguineo fetal, 118- 
119/j 120 

interrupcao do fluxo sanguineo materno, 
118-120 

lobos da, 95 f, 117 
lobulos da, 94 

matura^ao da placenta, 94^ 95 

metais pesados, sequestro de, 134-135 

mosaicismo, 268-269 

normal, 116-117 

organiza^ao da, 91-92 

parto da, 416, 596 

peso da, 116 

placa basal da, 87, 87 f 

produ^ao de prostaglandina pela, 427 

relates espaciais 

antes do nascimento, 416 f 
apos o nascimento, 416 f 
septos da, 95, 95 f, 97 f 
superficie materna da, 95 f 
tumores metastaticos para, 121 
utero normal e de mulher gravida, 96 f 
vilosidades corionicas e, 91-92 
Placenta gemelar dicorionica diamnionica, 896, 
897 f 

Placenta previa 

caracteristicas clinicas da, 801-803 
defeitos de coagula^ao, 802-803 
lacera^oes, 801 

placenta implantada anormalmente, 802- 
803 

sangramento, 801 
cesariana e, 801 
classifica^ao, 800-801 
parcial, 800, 800^ 
total, 800, 800^ 

desfecho materno e perinatal, 804-806 
diagnostico de, 802-803 

exame digital da c^rvice, 802-803 
imagem de ressonancia magn^tica, 802- 
803 

localiza^ao sonografica placentaria, 802- 
803,802-803 f 

t^cnica de duplo set-up, 802-803 
e histerotomia periparto, 803-806 
hemorragia com, 799-806 
idade materna e, 801 
incidencia de, 801 

migra^ao placentaria na, 799-800, 800^ 
multiparidade e, 801 
parto com, 803-806 
tabagismo e, 801 


tratamento de, 802-803 
triagem para niveis elevados de MSAFP e, 
801 

Placenta^ao extracorial, 117-118 
Plantas medicinais 

a^oes farmacologicas das, 254t 
efeitos adversos das, 254t 
riscos associados as, 253-254 
Plaquetas 

altera^ao em, 57 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Plasma fresco congelado (PFC), 816-817t, 
817-818 

Plasma liquido (PLQ), 817-818 
Plasmaferese 

na penfigoide gestacional, 1216 
na sindrome de Guillain-Barr^, 1197 
Plexopatia braquial, 648-649 
Pneumatose intestinal, 655 
Pneumocystis carinii, 1017-1018 
Pneumocystis jiroveci, 1017-1018,1278,1280 
Pneumonia, 1016-1019 
bacteriana, 1016-1018 

desfecho da gravidez com, 1017 
diagnostico de, 1016 
preven^ao de, 1017-1018 
tratamento de, 1016-1017 
do lobo inferior direito, mulher gravida com, 
1017f 

e a sindrome da angustia respiratoria aguda, 
943 

fungica, 1018-1019 
por influenza, 1017-1018 
por pneumocystis, 1017-1019 
varicela, 1017-1018 

Pneumonia adquirida na comunidade (PAC), 
1016 

crit^rios para gravidade, 1016t 
Pneumonia adquirida no hospital (PAH), 1016 
Pneumonia associada a ventila^ao mecanica 
(PAV), 1016 

Pneumonia associada aos cuidados de saude 
(PACS), 1016 

Pneumonia por VZV, 1240 
Pneumonite intersticial, 1020-1021 
P0 2 , valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1292 
na mulher adulta nao gestante, 1292 
Policitemia(s), 1130 
neonatal, 643 
policitemia vera, 1107 
secundaria, 1107 
Polidactilia, 217 

Polidramnio, 199, 232-236,1130. Vertamb6m 
Liquido amniotico, volume de 
amniorredu^ao no, 235-236 
categoriza^ao de, 232-233 
complica^oes de, 234-235 
desfechos na gravidez, 234-236 
etiologia de, 233-235, 233-234t 
anomalias congenitas, 234-235 
diabetes melito, 233-234 
gesta^ao multifetal, 234-235 
grau de, 234-235 
grave, 233-234 f 
idiopatica, 234-236 
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leve, 232-233 
moderada, 232-233 
na gesta^ao multifetal, 899 
paradoxal, 234-235 
prevalencia de, 233-234t 
tratamento de, 235-236 
Poligalactia, 675 
Polimastia, 675 
Polimiosite, 1180 
Poliovirus, 1244 
Poliploidia, 260, 263-264 
Polipo placentario, 671 
Polipos endocervicais, 1221 
Politelia, 675 
Polo cef alico, 434 
Polo podalico, do f eto, 434 
Posi^ao fetal, 434, 435f-436f 
diagnostico de, 437-438 
Posigao materna, durante trabalho de parto, 
460-462 
Potassio 

excre^ao em 24 horas, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1292 
na mulher adulta nao gestante, 1292 
na gravidez, 180-181 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Pre-albumina, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Prednisona 

na esclerose multipla, 1195 
no penfigoide gestacional, 1216 
Pre-eclampsia, 728-730,1130-1131 

aconselhamento para gestagoes futuras, 767- 
769 

alteragoes de coagulagao com, 739 
altera^oes hematologicas na, 738 

altera^oes da superficie das plaquetas, 738 
hemolise, 739 
sindrome de HELLP, 739 
trombocitopenia, 738 
trombocitopenia neonatal, 738-739 
ativa^ao da celula endotelial na, 733-734 
cefaleia e escotomas na, 743 
cegueira na, 744 

celula endotelial circulante na, 735 
cerebro na, 742-743 

altera^oes visuais e cegueira, 744, 744f 
edema cerebral, 745 
estudos de neuroimagem, 744, 744f 
fisiopatologia cerebrovascular, 742-743 
fluxo sanguineo cerebral, 743 
lesdes neuroanatdmicas, 742-743,742- 
743 f 

manifesta^oes neurologicas, 743-744 
cigarro durante a gravidez e, 731 
concentra^ao plasmatica de acido urico na, 
740 

consequencias em longo prazo da, 769 

morbidade cardiovascular e neurovascular, 
769-770, 769 f 
sequelas neurologicas, 770 
sequelas renais, 770 
criterios diagnostics para, 729t 
cuidados domiciliares de saude para, 751-752 


DNA fetal livre de celulas, 747 
disfun^ao endotelial, 746t, 747 
estresse oxidativo, 746t, 747 
fungao endocrina da unidade feto-placen- 
taria, 746t, 747 
metabolitos celulares, 747 
proteinas sericas e urinarias, 747 
teste de resistencia vascular e perfusao 
placentaria, 746-747, 746t 
e cefaleias, 730 

e coagulopatia de consumo, 811 
e descolamento prematuro de placenta, 795 
e dor epigastrica /quadrante superior direito, 

730 

e eclampsia, 730 

e insuficiencia do crescimento fetal, 878 
e lesao renal aguda, 1063,1064 
e obesidade, 709, 966 
e sindrome do desconf orto respiratorio 
agudo, 943 

e trombocitopenia, 730 

edema cerebral generalizado na, 744 

edema pulmonar na, 763 

em gravidez subsequente, 731 

em mulheres afro-americanas, 731 

em receptores de transplante renal, 1057 

endotelina 1 (ET-1) na, 735 

estresse oxidativo na, efeitos da, 733-734 

etiologia da, 732 

fatores imunologicos, 733 
invasao trofoblastica anormal, 732, 732 f, 
733f 

etiopatogenese, 731-736 
expansao do volume plasmatico na, 763-764, 
764t 

expressao fenotipica, 731-732 
fatores de risco para, 731 
fatores geneticos na, 734 
genes candidatos, 734, 734t 
variaveis geneticas, 734 
fatores nutricionais na, 734 
figado na, 741-743,741f-743f 
fisiopatologia da, 736-746 
gravidade da, indicadores de, 730, 730t 
hidrata^ao venosa para, 763 
hiperemese gravidica e, 1071 
homeostase de volume na, 739 

altera^oes de liquidos e eletrolitos, 739 
altera^oes endocrinas, 739 
hospitaliza^ao para, 751-752 
incidencia de, 731 
lesao da celula endotelial e, 735 
leve, 730 

manif estates neurologicas da, 743-744 

mulheres epileticas, 1190 

na segunda gravidez de mulheres brancas, 

731 

oxido nitrico na, efeitos do, 735 
pancreas na, 742-743 
patogenese da, 734-735 
perfusao uteroplacentaria na, 745-746 
prevengao da, 748-750, 748t 

acido acetilsalicdico de baixa dose, 749- 
750,749-750t 

acido acetilsalicdico e heparina, 749-750 
agentes antitromboticos, 748 
dieta pobre em sais, 748 
exercicios, 748 


medicamentos anti-hipertensivos, 748 
suplementa^ao de calcio, 748 
suplementa^ao de oleo de peixe, 748 
previsao de, 746-747, 746t 
prostaglandinas na, 735 
proteinas angiogenicas e antiangiogenicas 
na, 735-736, 736 f 
proteinuria na, 740 
respostas pressoras na, elevadas, 735 
rim na, 739-740 

altera^oes anatdmicas, 740 
endoteliose glomerular, 740 
lesao renal aguda, 740-741 
necrose cortical renal, 741 
proteinuria, 740 

sistema cardiovascular na, 736-738 
fungao miocardica, 736-737 
fungao ventricular, 737, 737 f 
volume sanguineo, 737-738, 73 8f 
sulfato de magnesio na, 757-761, 757-758t, 
761t 

superposta, 730-731 

teoria de disturbio em duas etapas da, 731- 
732 

tratamento da, 749-755 
algoritmo para, 755 f 
avaliagao na, 749-751 
cesariana eletiva, 750-751 
diagnostico precoce, 749-750 
medicamentos anti-hipertensivos, 752, 
753 1 

parto, consideragoes para, 750-751 
tratamento expectante, 752-755, 754t, 

756t 

tratamento hospitalar versus ambulatorial, 
750-752, 752 1 

tratamento diario de, 751-752 
trombofilias e, 1032-1033t, 1034 
Pregnancy Mortality Surveillance System, 5, 

682 

Pregnancy Risk Assessment Monitoring System 
(PRAMS), 172 

Pregnancy-Unique Quantification of Emexis 
and Nausea (PUQE), 1071 
Prepara^ao do paciente, para anestesia, 518-519 
Prepidil, 526 
Preserva^ao cerebral, 345 
conceito de, 875 
Preservative feminino, 712 
Preservative feminino FC2, 712, 712 f 
Preservative masculino, 712 
Pressao arterial media (PAM), 942t 
Pressao de via aerea positiva continua (CPAP), 
654 

Pressao do eixo fetal, 413 
Pressao expiratoria positiva final, na SARA, 945 
Pressao intrauterina, 499 f 
Pre-trabalho de parto, 497-498 
Primeiro estagio do trabalho de parto 
caractensticas do, 445-447 
divisao da dilata^ao, 445 
divisao pelvica, 445 
divisao preparatoria, 445 
fase latente, 445-446 
trabalho de parto ativo, 446-447 
tratamento de, 450-451 
amniotomia para, 451 
analgesia para, 451 
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contragoes uterinas, 450 
exame vaginal subsequente, 450 
fun^ao da bexiga urinaria e, 451 
ingestao oral no, 450 
liquidos intravenosos para, 450-451 
monitoramento fetal intraparto, 450 
posi^ao materna no, 451 
sinais vitais mater nos, 450 
Primeiro trimestre, 1134 
Primipara, 171 

Prindpio da ultrassonografia com Doppler, 474, 
476 f 

Priva^ao social, efeito da, no peso ao nascimen- 
to, 878 

Procalcitonina, 56 

Procedimento de tratamento intraparto ex utero 
(EXIT), 331-332,332 f 
aconselhamento com, 332 
componentes do, 332t 

Procedimento de excisao de al^a eletrocirurgica 
(LEEP), 1223 

Procedimentos laparoscopicos, nos disturbios 
abdominais durante gravidez, 1070 
Procedimentos percutaneos, 329-331 
abla^ao radiofrequencia, 331 
coloca^ao da shunt urinario, 330-331 
coloca^ao de shunt toracoamniotico, 329-330, 
330 ^ 

procedimentos do cateter intracardiaco fetal, 
331 

Produtos da degrada^ao de fibrinogenio-fibrina, 
809/j 810 

Produtos de substitui^ao de nicotina, 173-174 

Proeminencia cardiaca, 130f 

Profilaxia 

descama^ao periparto, 1273 
para a GBS, 1249-1251, 1251f, 1251t 
Profilaxia da endocardite, 991-992 
Progestasert, 697. Ver tambSm Dispositivos 
intrauterinos (DIUs) 

Progesterona, 83-84 
a^ao da, 62 

biossintese, 422, 422 f 
metabolismo da, na gravidez, 107 
metabolitos, 106 
na fase 1 do parto, 419-422 
na fase 3 do parto, 426-427 
niveis plasmaticos de, 106 f, 419 
origem, 428-429 
produ^ao de, 106-107 
bem-estar do feto e, 107 
no ciclo ovariano, 83 
placentaria, 106-107 

resposta vascular a angiotensina II, 60-61 
sintese 

e relates fetais, 107 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Progestinas, utiliza^ao de, para evitar o nasci- 
mento prematuro, 844-847, 845t 
Programa^ao fetal, 178 
Prolactina 
decidual, 88 
no leite materno, 672 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 


Prolactinomas, 1162 
Prolapso de orgao pelvico, 49 
parto vaginal cirurgico e, 576 
Prometazina, 505-506 
Propiltiouracil, 1149 
Propionibacterium acnes, 1217 
Propor^ao feto-pelvica, 456 
Propranolol 

na cirrose, 1093 
na enxaqueca, 1189 
Prostaciclina (PGI 2 ), 60-61 
Prostaglandina, desidrogenase das (PGDH) 
niveis no corion leve, 428 
no corion leve, 428 
Prostaglandina E 1 (PGEJ, 527 

aborto no meio do trimestre, 369-370 
administra^ao oral, 527 
administra^ao vaginal, 527 
para aumento do trabalho de parto, 529 
Prostaglandina E 2 (PGE 2 ), 526-527 
aborto no meio do trimestre, 369-370 
administra^ao de, 527 
efeitos colaterais da, 527 
formulates de, 526 
no liquido amniotico, 427 
Prostaglandina F 2q( (PGF 2o ), 427 
Prostaglandina H sintase-1 (PGHS-1), 422 
Prostaglandina H sintase-2 (PGHS-2), 422,427 
Prostaglandina, sintase da, 852-854 
Prostaglandinas, 60-61 

expressao de isomerase de, 422 
modifica a estrutura da matriz extracelular, 
412 

na fase 1 do parto, 422,422 f 
papel na menstru^ao, 86 
para indu^ao do trabalho de parto e aumento, 
523, 525t 

Prostaglandinas E, para tratamento da atonia 
uterina, 785 

Proteina A plasmatica associada a gravidez, 289t 
Proteina associada ao paratormonio (PTH-rP), 
135 

fundoes da, 105 
sintese placentaria de, 70,105 
transference de calcio e, 135 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Proteina C, 57,1031 
ativada, 1031 
deficiencia, 1031 

e tromboembolismo venoso, 1031 
neonatal, 1031 
prevalence de, 1031 
funcional 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Proteina C-reativa, 56 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Proteina do receptor 2 do fator de crescimento 
epidermico humano (HER2), 249-250 
Proteina do soro do leite, 672 
Proteina HER2. Ver Proteina do receptor 2 
do fator de crescimento epidermico humano 
(HER2) 


Proteina ligadora de CRH (CRH-BP) 
na fase 1 do parto, 422 
na fase 2 do parto, 425 
Proteina nuclear p57 KIP2 , 400 
Proteina quinase A (PKA), 418 f 
Proteina S 

atividade funcional, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
livre, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
total, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Proteina surfactante A (SP-A), 425-426 
Proteina Z, 1032 

Proteina-1 quimiotatica de monocito (MCP-1), 
85,839-840 

Proteina 1 zinc finger E-box binding homeobox 1, 
421 

Proteinas 

excre^ao 24 horas, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1292 
na mulher adulta nao gestante, 1292 
regulatorias, 57 

totais, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1289 
Proteinas antiangiogenicas, na pre-eclampsia, 
735-736, 73 6f 

Proteinas associadas a contra^ao (PACs), 410, 
421,837 

Proteinas plasmaticas, 139 
Proteinas transportadoras de glicose (GLUT), 
133,134 
Proteinuria 

na gravidez, 1051 

nas sindromes nefroticas, 1059-1060 
Protra^ao, defini^ao de, 446 
Prova de trabalho de parto apos cesariana 
(PTPAC), 588,610-611 
abordagem para, diretrizes para, 619t 
amadurecimento cervical e, 615-616 
analgesia peridural durante, 616 
candidatas a, 612-615 
consenso informado para, 615 
e cuidados intraparto, 615 
fatores influenciando, 610-611, 611t 
gesta^ao multifetal e, 614-615 
incisao uterina previa e 

fechamento de incisao previa, 613 
imagem de incisao previa, 614-615 
numero de incisoes, 614-615 
tipo de incisao previa, 612-613, 613 f, 
613 1 

indica^ao para cesariana previa e, 614-615 
indu^ao de trabalho de parto para, 615-616 
intervalo interparto e, 614-615 
morte fetal e, 615 
obesidade materna e, 615 
parto vaginal anterior e, 614-615 
ruptura uterina e, previa, 614-615 
tamanho fetal e, 614-615 
trabalho de parto e considera^oes sobre o 
parto na, 615-616 
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versao cefalica externa e, 616 
versus cesariana repetida, 610-611 
risco materno versus risco fetal, 612 
riscos fetal e neonatal, 612 
riscos maternos, 610-612, 611t 
Prurido, na gravidez tardia, 1085 
Prurigo da gravidez, 1216 
Pseudo-hermafroditismo 

feminino, 148-150,149-150/ 
excesso de andrbgenos, 148-150 
hiperplasia suprarrenal congenita, 148- 
149,149-150/ 
masculino, 149-150 

slndrome de insensibilidade androgenica, 
149-150 

Pseudomonas aeruginosa, 1021-1022 
Pseudo-obstru^ao colonica, 1077-1078 
Pseudossaco, 170 

Pseudotumor cerebral. Ver Hipertensao intra- 
craniana idiopatica 
Psicose p6s-parto, 1210 
Psoriase, 1217 

Psoriase pustulosa generalizada da gravidez, 
1217 

PTH-rP. Ver Proteina associada ao paratormonio 
(PTH-rP) 

PTI. Ver Purpura trombocitopenica idiopatica 
(PTI) 

Ptialismo, 187-188 

Ptiopatogenese, da pre-eclampsia, 731-736 
PTU. Ver Propiltiouracil 
Puerperio, 1136 

Puerperio, 56, 416-417, 668-679 

altera^oes hematolbgicas e de coagula^ao no, 

671 

cuidados de acompanhamento, 679 
cuidados domesticos durante 
coito, 678-679 

e morbidade matema tardia, 679, 679t 
cuidados maternos durante 
alta hospitalar, 677-679 
contracep^ao, 678-679, 678-679/ 
cuidados com o perineo, 676-677 
cuidados hospitalares, 675-677 
dor, disposi^ao e cogni^ao, 676-677 
funcionamento da bexiga, 676-677 
imuniza^oes, 677-678 
lesoes musculo^ squeleticas, 677-678, 
677-678/ 

neuropatias obstetricas, 676-678 
defini^ao de, 678-679 
desafios apbs o parto, 668, 669t 
dores pbs-parto, 670-671 
e disturbios psiquiatricos, 1205 
e mamas e lacta^ao 

amamenta^ao, 673-674 
anatomia da mama e produtos, 672-673, 
672/ 

cuidados com as mamas, 674 
enfermagem, 673-674, 673t 
ingurgita^ao da mama, 675 
lacta^ao, endocrinologia da, 673 
medicamentos secretados no leite, 674- 
675 

temas associados a lacta^ao, 675 
hipervolemia induzida por gravidez e, 671- 

672 

ldquia no, 670-671 


peritoneo e parede abdominal, altera^oes na, 
671 

trato reprodutivo em, involu^ao do 

achados sonograficos no, 669-671, 670- 
671/ 

canal do parto, 668 

involu^ao do sitio placentario, 670-671 
regenerate da decidua e endometrio, 
670-671 

utero, 668-669, 669/ 
trato urinario no, altera^oes no, 671 
Pulmoes, tamanho normal versus hipoplasico, 
137 / 

Purpura de Henoch-Schonlein, 1059,1180 
Purpura fulminante, 814,1031 
Purpura fulminante neonatal, 814 
Purpura trombocitopenica idiopatica (PTI), 
1113-1114 

Purpura trombocitopenica imune, 1113-1115 
diagnbstico e tratamento de, 1113-1115 
efeitos fetal e neonatal, 1115 
trombocitopenia fetal, detec^ao de, 1115 
Purpura trombocitopenica trombbtica (PTT), 
1115-1116 

Quetamina, 518-519 

Quiescencia uterina, 408-409,408/ 

Quilotbrax, 329 
Quimioterapia 

durante a gravidez, 1220 
para cancer de mama, 1230 
Quinase de cadeia leve de miosina (MLCK), 
416-417,418f 
Quinta doen^a, 1244 

Rabdomioma(s) cardiacos 211-212 
Ra^a/etnia 

como fator de risco para nascimentos multi- 
fetais, 894 

e descolamento prematuro da placenta, 795 
influenciando a concentra^ao de AFP, 285 
obesidade e, 961 
Radia^ao 

defini^ao de, 930 
diagnbstico, 932 

fluoroscopia e angiografia, 932-933 
radiografias, 932 

tomografia computadorizada, 933-934, 
933 f 934 f 

efeitos biolbgicos da, 930 
efeitos deterministicos, 930-932 
efeitos estocasticos, 930,932 
tipos de, 930 

Radia^ao ionizante, 929-930 
dose, 930, 930t 
dose relativa eficaz, 930, 930t 
efeitos biolbgicos da, 930 
efeitos de medida da, 930, 930t 
efeitos deterministicos da, 930-932 

dados em humanos, 930-932, 930-931f 
estudos em animais, 930-931 
estudos sobre, 930-931 
efeitos estocasticos da, 932 
exposi^ao, 930, 930t 
radia^ao terapeutica, 932 
riscos para embriao-feto, 932 
Radiofarmacos, utilizados em estudos de medi- 
cina nuclear, 934, 935t 


Raios X 

dose, 930, 930t 
calculo da, 930 

para o utero e embriao para procedimen- 
tos comuns, 930-931t 
dose efetiva relativa, 930, 930t 
efeitos biolbgicos dos, 930 
exposi^ao ao, 930, 930t 
medindo os efeitos dos, 930, 930t 
Ranitidina, na doen^a do refluxo, 1073 
Razao internacional normalizada (INR) 
na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Razao leite-plasma das concentrates do far- 
maco, 674 

Razao MAC-volume (RMV), 323-324 
Razao perimetro cefalico/perimetro abdominal 
(PC/PA), 875,1128-1129 
Razao sistblicadiastblica da arteria umbilical 
(S/D), 344-345 

RDS. Ver Regiao determinante do sexo (SRY) 

Rea^ao de Arias-Stella, 49 

Rea^ao decidual extrauterina, 49 

Rea^ao em cadeia de polimerase (PCR), 276-277 

Recem-nascido. Ver Neonato(s) 

Recem-nascido malformado, 243-244 
Recem-nascidos prematuros, pin^amento do 
cordao umbilical em, 539 
Receptor de CRHR1, 422 
Receptor de prostaglandina F, 410 
Receptor 1 do peptideo da familia da relaxina 
(RXFP1), 421 

Receptor HER2/neu, no cancer de mama, 1230 
Receptores acoplados a proteina G, na fase 1 do 
parto, 418-419,420/ 

Receptores de angiotensina II, no parto, 427 
Receptores de angiotensina II ligados a proteina 
G, no utero, 427 

Receptores semelhantes ao Toll, 839-840 
Recessiva ligada ao X, 147 
Recomenda^oes dieteticas, na gravidez, 178, 
179t 

Recupera^ao de hemacias, 817-818 
Recupera^ao de inversao atenuada por liquidos 
(FLAIR), 223 
Reflexo de Ferguson, 412 

Refluxo vesicoureteral, durante a gravidez, 1051 
Regiao DDS. Ver Regiao de reversao sexual 
dependente da dose (DDS) 

Regiao determinante do sexo (SRY), 147 
Regiao inversa do sexo dependente da dose 
(DDS), 147 

Registro de gravidez, 241-242 
Registro pre-natal, nos cuidados pre-natais, 
170-172 

defini^oes, 170-171 
dura^ao da gravidez, 172 
trimestres, 172 
Regra de Naegele, 172 
Regra de Weigert-Meyer, 216 
Regula^ao do fluxo sanguineo uteroplacentario, 
47-48 

Rela^ao pulmao-cabe^a (RPC), 328-329 
Rela^ao sexual, cuidados pre-natais e, 182-184 
Relaxamento do canal vaginal, 668 
Relaxamento dos mibcitos uterinos, 418/ 
papel do cGMP e AMPc no, 416-417 
regula^ao do, 416-417 
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Relaxamento uterino, 418 f 
Relaxina, 49,105 
genes para, 105 
na circula^ao renal, 64 
na fase 1 do parto, 421-422 
na fase 2 do parto, 424 
na gravidez, 64 
secre^ao de 
hCG e, 103 

pelo corpo luteo, 49,103 
Relogio feto-placentario, 425 
Remanescentes mesonefricos, 37-38 
Remo^ao da membrana, para indu^ao do traba- 
lho de parto, 532 
Renina, atividade plasmatica 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Repouso no leito, na gravidez, 851-852 
Reservas maternas, 51 
Resistencia a insulina, e obesidade, 961-962 
Resistencia vascular pulmonar (RVP), calculo 
da, 942t 

Resistencia vascular renal, 142-143 
Resistencia vascular sistemica (RVS), 942 1 
Respira^ao 

incur soes irregulares da, 337 
neonatal, 624 

porcentagem de tempo dispendido, 338 f 
Respira^ao de ar, pelo recem-nascido 
acumulo de gas carbonico e, 624 
compressao toracica e, 624 
estimulo fisico e, 624 
inicio da, 624 
priva^ao de oxigenio e, 624 
reposi^ao liquida bronquica e alveolar e, 624 
Respira^ao fetal, avalia^ao da, 337-338, 337 f 
Resposta amnestica, 309 

Ressuscita^ao. Ver tambem Ressuscita^ao cardio- 
pulmonar (RCP) 
de choque hipovolemico, 815 
em paciente gravida com trauma, 954-955 
Ressuscita^ao cardiopulmonar (RCP), 956-957 
considerables para, na segunda metade da 
gravidez, 956 
e cesariana, 956-957 
Restituifao, 440 ( 443 

Restri^ao de sal, na pre-eclampsia, 749-750 
Retardo do crescimento fetal. Ver Crescimento 
fetal restrito 
Retinoides 

teratogenicidade dos, 251-253 
topicos, 252-253 

Retinoides topicos, na gravidez, 1216 
Retinopatia 

da prematuridade, em recem-nascidos pre- 
maturos, 654, 656 
Retinopatia de Purtscher, 744, 745 f 
Retinopatia diabetica, 1132 
benigna, 1132 
fundo de olho, 1132 
na gravidez, 1132-1133,1132 f 
nao proliferativa, 1132 
pre-proliferativa, 1132 
proliferativa, 1132 
Retirada de progesterona, 419, 844 
funcional, 423 
na fase 2 do parto, 423 


Retroflexao, 42-43 
Retrovirus de RNA, 1276 
Revestimento vaginal, 21 
Rh D-negativo, 309 
Rh D-positivo, 309 
Rim, na pre-eclampsia, 739-740 
altera^oes anatomicas, 740 
endoteliose glomerular, 740 
lesao renal aguda, 740-741 
necrose cortical renal, 741 
proteinuria, 740 

Rins displasicos multicisticos, 216, 216f 
Rins e trato urinario, ultrassonografia de, 
214-216 

agenesia renal, 216 

dilata^ao da pelve renal, 214-215, 215 f, 215 1 
doen^a polidstica renal, 216 
obstru^ao do debito urinario, 216, 217 f 
rins displasicos multicisticos, 216, 216 f 
sistema coletor renal duplicado, 215-216, 
215 f 

Ritodrina, para trabalho de parto prematuro, 
852-853 

Rituximabe, na miastenia grave, 1196 

Rivaroxaban, 1039 

Rizomelia, 217 

Roe versus Wade , 12 

Ronco, 653 

Romiplostim, 1115 

Rompimento, defini^ao de, 283 

Rosacea fulminante, 1217 

RU-486. Ver Mifepristona (RU-486) 

Rubeola (sarampo alemao), 1243 
diagnostico da, 1243 
efeitos fetais da, 1243 
tratamento e preven^ao da, 1243 
Rubeola. Ver Sarampo 
Rubor das narinas, 653 

Ruptura prematura das membranas, a termo, 
462 

Ruptura prematura de membranas idiopaticas 
Ruptura prematura de membranas pre-termo 
altera^oes moleculares e, 840 
e corioamnionite, 847 
e corticosteroides antenatais, 849-850 
e matura^ao pulmonar, 848 
e parto intencional, 847 
e parto pre-termo, 840-841 
e tempo para o parto, 847, 847 f 
e trabalho de parto prematuro, tratamento 
de, 846-850 
historia natural de, 847 
hospitaliza^ao para, 847 
induzida por infec^ao, 840 
membranas rompidas, confirma^ao de, 847 
reparo de membranas para, 849-850 
terapia antimicrobiana e, 848-850 
tratamento de, recomenda^oes para, 849- 
850,849-850t 

tratamento expectante de, 847-848 
riscos de, 848 
Ruptura uterina 

causas da, 791-792, 792-793t 
cesariana e, 791-792 
completa, 617 

decisao do momento do parto na, 617-618 
desfechos da, 792-793 
diagnostico de, 617, 617f 


e distocia, 470 

ensaio de trabalho de parto e, 610-612, 611t, 
617-618 

fatores predisponentes para, 791-792 
hemorragia com, 790-793 
histerotomia versus reparo da, 618 
incidencia de, 791-792 
incompleta, 617 

indu^ao de ocitocina e risco de, 616 
mortes maternas por, 617-618 
patogenese do, 791-793, 792-793 f 
primaria, 790-791 
risco de, apos cesariana, 609 
secundaria, 790-791 
tratamento de, 792-793 
trauma confuso e, 953 
traumatica, 792-793 

Saco gestacional, 170, 355-356, 87 f 

Saco pseudogestacional, 170, 355-356 
Sacula^ao, 43,43^ 

Safe Labor Consortium , 457 
Salmonella typhi , 1254 
Salmonelose, 1253-1254 
diagnostico de, 1253 
febre tifoide, 1254 
tratamento de, 1254 
Salpingectomia, 722, 722 f 
na gravidez tubaria, 386 
Salpingite aguda, 1269 
Salpingo-ooforectomia, 602-603 
Salpingostomia, na gravidez tubaria, 386, 386 f 
Sangramento 

agentes uterotonicos e, 785-786 
analgesia de condu^ao com, 1118-1119 
nao responsiva a agentes uterotonicos, 786- 
787 

placenta previa e, 801 
terceiro estagio, 784 
Sangramento menstrual, 86 
Sangramento por ruptura, 705 
Sangramento vaginal, 299-300 
SARA. Ver Sindrome respiratoria aguda grave 
(SARA) 

Sarampo, 1242-1243 
diagnostico de, 1242 
manchas de Koplik, 1242 
materno, complicates com, 1243 
na gravidez, 1242 

Sarampo, cachumba, rubeola (MMR), 159 
Sarcoidose, 1020-1022 
e gravidez, 1021-1022 
glicocorticoides para, 1021-1022 
linfadenopatia, 1020-1021 
prognostico para, 1020-1022 
sintomas do, 1020-1021 
SARS-CoV. Ver Sindrome respiratoria aguda 
grave 

Sedafao, durante trabalho de parto, 505-507 
Segmento uterino inferior 
distinto, 412-413 
forma^ao do, 410 
relaxamento do, 413 

Segmentos uterinos superiores, miometrio dos, 
412-413 

Segundo estagio do trabalho de parto 
caracteristicas do, 447 
disturbios do, 459-461 
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dura^ao 

desfechos clinics, 460t 
desfechos neonatais e, 4591 
e primeiro estagio do trabalho de par to, 
460 

esfor^os de expulsao no, 451 
posi^ao de nascimento no, 462 
tratamento do, 451 
Segundo tiimestre, 1135 
Seio urogenital, 146 f 
tipos de, 36-37 
Selenio 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1290 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Sensibiliza^ao Kell, 307-308 
Sepse, 814, 946-950, 947 
e choque s^ptico, 947 
e sindrome da angustia respiratoria aguda, 
943 

efeitos hemodinamicos da, 948 f 
etiopatogenese da, 946-947, 947 f 
gravidade da, 946, 946 f 
infec^oes provocando, 946 
manifesta^oes clinicas da, 947-948 
patogenos associados ao, 947 
taxa de mortalidade na, 946 
tratamento da, 948-950 
algoritmo para, 948, 949 f 
antimicrobianos, 948 
corticosteroides na, 950 
medicamentos vasoativos no, 950 
terapia acessoria, 950 
terapia anticoagulante, 950 
tratamento, 948-950, 950 f, 950t 
Sepse por cateter, nutri^ao parenteral e, 1070 
Septicemia por Candida , nutri^ao parenteral e, 
1070 

Sep to decidual, 97 f 
Septo transverso, 40 

Septostomia atrial, para cora^ao esquerdo 
hipoplasico, 331 
Sequencia, defini^ao de, 283 
Sequencia de obstru^ao congenita de vias respi- 
ratorias superiores (CHAOS), 208, 20 8f 
Sequencia da anemia-policitemia gemelar 
(TAPS), 328, 908 
espontanea, 908 
iatrogenica, 908 

Sequencia de banda amniotica, 121 
Sequencia com perfusao arterial reversa geme¬ 
lar (TRAP), 331, 908-909, 908^ 

Sequencia de Potter, 216 
Sequencia de regressao caudal, 204-205 
Sequencia de DDP-oligoidrSmnio, 794 
Sequencia TRAP. Ver Sequencia com perf usao 
arterial reversa gemelar (TRAP) 

Sequestro pulmonar extralobar (SPE), 208, 
329 

Servi^os de anestesia obst^trica, 504-505 
objetivos dos, 504-505 
Servi^os de planejamento familiar, 11 
Sevoflurano, 519 

sFlt-1. Ver Tirosina quinase 1 soluvel semelhan- 
te a FMS (sFlt-1) 

Shigelose, 1254 

Shunt intra-hepatico portossistemico e stent 
(TIPS), 1094 


Sifilis, 1265-1269 

agente causador, 1265 
congenitas, 1265,1267-1268 
diagnostico da, 1267-1268 
e crescimento fetal, 879 
estagios, 1265 

manifesta^oes clinicas, 1266-1267,1267f 
latentes, 1266 
maternas, 1266 
primarias, 1266,12 66f 
secundarias, 1266,1266f 
terciarias, 1266 
patologia da, 1265 
placas mucosas, 1266,1266f 
prote^ao contra, preservativos masculinos e, 
712 

testes sorologicos, 1267 

determina^ao por dopplervelocimetria, 
1268 

enzimaimunoensaios, 1267 
limita^oes, 1267 

rea^ao em cadeia da polimerase, 1268 
reagina rapida do plasma, 1267 
tira imunocromatografica para trepone¬ 
ma, 1267 

Venereal Disease Research Laboratory 
(VDRL), 1267 
transmissao, 1265 
tratamento da, 1268,1268t 
azitromicina, 1268 
cefalosporinas, 1268 
doxiciclina, 1268 
eritromicina, 1268 
para mulheres gravidas, 1268t 
penicilina G benzatina, 1268 
penicilina parenteral G, 1268 
tetracidinas, 1268 
Sigmoidoscopia flexivel, 1069 
Sinais vitais maternos, 450 
Sinai da banana, 202, 290f 
Sinai da dupla bolha, 214, 214 f 
Sinai de Bryant, 649 
Sinai de Chadwick, 50,168-169 
Sinai de dupla decidua, 170,170 f 
Sinai de Hegar, 26,169 
Sinai de Homans, 1035 
Sinai de Stabler, 649 
Sinai do lambda, 896, 897 f 
Sinai do limao, 202, 287 f 
Sinai intradecidual, 170 
Sinai da suprarrenal descida, 216 
Sinai T, na gesta^ao diamnionica monocorioni- 
ca, 896,897 f 
Sinciciotrofoblasto, 90 

forma^ao de lacunas no interior do, 91 
produ^ao de hCG, 169 
secre^ao direcional de esteroides pelo, 108 
Sinclitismo, 441f 
Sindrome, defini^ao de, 283 
Sindrome alcoolica fetal, 245-246, 246f 
caracteristicas clinicas da, 245-246 
crit4rios diagnostics da, 246t 
Sindrome antifosfolipideo, 1032-1033 
Sindrome catastrofica do anticorpo antifosfoli¬ 
pideo, 1173 

Sindrome comportamental neonatal, 251-252, 
1209 

Sindrome da encefalopatia posterior reversivel 
(PRES), 743 


Sindrome da fenda facial mediana, 205 
Sindrome da morte subita do lactente (SMSL), 
173-174 

Sindrome da pos-maturidade, 862, 864-865, 
865 f 

Sindrome da transfusao feto-fetal (STFF), 904- 
908, 905 f 

abla^ao a laser das anastomoses vasculares 
para, 907 

amniorredu^ao na, 907 
cirurgia fetoscopica, 327-328, 328^ 
complicates da, 328 
t^cnicas para, 327-328 
crfinica, 906 

dano do c^rebro fetal na, 906 
diagnostico da, 907 
fisiopatologia da, 906 
gemeo doador, 905, 905 f 
gemeo receptor pletorico, 905, 905 f 
morte de um gemeo na, 906-907 
prevalencia de, 904 
prognostic para, 907 
sistema de estagiamento para, 907 
terapia a laser para, 32 8f 
tratamento da, 907-908 
Sindrome da trombocitopenia com raio ausente, 
218 

Sindrome da varfarina fetal, 253-254 f 
Sindrome de adesao plaquetaria, 1115 
Sindrome de angustia respiratoria aguda 
(SARA), 943-946 
anteparto, 943 

curva de dissocia^ao da oxiemoglobina na, 
945, 945 f 
defini^ao de, 943 

desenvolvimento de, estagios da fase exsuda- 
tiva, 944 

fase fibroproliferativa, 944 
fase fibrotica, 944 
desfechos de longo prazo, 946 
etiopatogenese da, 943-944, 944t 
evolu^ao clinica de, 944, 944f 
hidrata^ao venosa para, 945-946 
incidencia de, 943 
lesao pulmonar e, 944 
metilprednisolona para, 946 
oxido nitric para, 946 
oxigena^ao fetal na, 945, 945 f 
oxigena^ao por membrana extracorporea 
para, 945 

pielonefrite e, 1054,1055^ 
pressao expiratoria positiva final na, 945 
sepse com, 943 
taxa de mortalidade para, 943 
terapia com surfactante para, 946 
tratamento de, 944-945 
ventilato mecanica para, 945 
Sindrome de Asherman, 258-259 
Sindrome de aspirato de meconio, 637-638, 
865 

amnioinfusao para, 638 
compressao do cordao umbilical e, 638 
hipertensao pulmonar e, 638 
incidencia de, 638 

insuficiencia uteroplacentaria e, 638 
preven^ao de, 638 
reposi^ao de surfactante na, 638 
suc^ao orofaringea para, 638 
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terapia de oxigena^ao por membrana extra- 
corporea para, 638 
tratamento para, 638 

Sindrome de ataxia e tremor do X fragil (FX- 
TAS), 272-273 

Sindrome de banda amniotica, 649 
Sindrome de Bernard-Soulier, 1113-1114 
Sindrome de Boerhaave, 1074 
Sindrome de Cushing, 1160-1161,1161t 
e gravidez, 1161 
Sindrome de desfibrina^ao, 797 
Sindrome de Down, 261-263, 262 f, 288-294 
achados clinicos na, 261-263 
biometria fetal e, 199 
e produ^ao placentaria de estrogenios, 110 
idade paterna avan^ada e, 270-271 
mulheres adultas, 261 
niveis de hCG plasmatico em, 103 
problemas de saude em crian^as com, 262- 
263 

risco associado a idade para, 288t 
sinais caracteristicos de, 262, 262 f 
testes de triagem para, 288-289 

estrategias e taxa de detec^ao de, 289t 
triagem combinada de primeiro e segundo 
trimestre, 291-292 
triagem de DNA fetal livre, 291-292 
recomenda^oes para, 292 
triagem de primeiro trimestre, 289-290 
analitos sericos, 290 
anomalias inexplicadas de, 290 
combinada, 290 
translucencia nucal, 289-290 
triagem do segundo trimestre, 290-292 
anomalias inexplicadas de, 291-292 
inibina alfa dimerica, 291-292 
teste quadruplo, 291-292 
teste triplo, 290-292 
ultrassonografia de, 292-294 

al^as intestinais ecogenicas fetais, 294 
foco ecogenico intracardiaco na, 294 
marcadores, 292-294, 293f, 293t 
primeiro trimestre, achados da, 294 
“sinais leves,” 292-294,293t 
Sindrome de Eagle-Barrett, 330 
Sindrome de Edwards, 262-263 
Sindrome de Ehlers-Danlos, 1181 
Sindrome de Eisenmenger, 985-986, 98 6f 
Sindrome de Evans, 1105 
Sindrome de Fraser, 208 
Sindrome de Goodpasture, 1059 
Sindrome de Guillain-Barre, 1197 
caracteristicas clinicas da, 1197 
na gravidez, 1197 
tratamento da, 1197 

Sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlich, 41 
Sindrome de hidantoina fetal, 246,247-248^ 
Sindrome de hiperestimula^ao ovariana, 1228 
Sindrome de Horner, 648-649 
Sindrome de imunodeficiencia adquirida (Aids), 
1279. Ver tambem Virus da imunodeficiencia 
humana 

aconselhamento pre-concepcional 
agentes etiologicos de, 1276 
etiopatogenese, 1276-1277 
manifesta^oes clinicas, 1277 
transmissao matema, 1278-1279 
transmissao perinatal, 1278-1279 


tratamento na gravidez, 1279 
triagem, 1278 

Sindrome de insensibilidade androgenica, 
149-150 

Sindrome de Marfan, 993,1181 
Sindrome de Noonan, 206. Ver Sindrome de 
Turner 

Sindrome de Ogilvie, apos cesariana, 1077-1078 
Sindrome de Potter, 216, 236-237 
Sindrome de Roberts, 218 
Sindrome de rubeola congenita, 1243 
Sindrome de rubeola estendida, 1243 
Sindrome de Sheehan, 673, 798,1163 
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, 291-292 
Sindrome de Turner, 150, 205, 263-265, 314- 
315 

anomalias associadas a, 263-265 
e restri^ao de crescimento, 879-880 
Sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW), 
992 

Sindrome de Zollinger-Ellison, 1234 
Sindrome do anticorpo antifosfolipidico (SAAF), 
259,1173-1176 

caracteristicas clinicas, 1173,1173t 
contra anticoagulantes naturais, 1174 
diagnostico, 1174 

e crescimento fetal restrito, 878-879 
especifico, 1173-1174 
Sindrome do choque toxico (SCT), 690-691 
esponja contraceptiva e, 714 
puerperal, 690-691 
uso de diafragma e, 713 
Sindrome do choque toxico estreptococico, 690 
Sindrome do cora^ao esquerdo hipoplasico, 211 
Sindrome do espelho, 318-319 
Sindrome do estresse pos-traumatico, 1072 
Sindrome do estresse respiratorio, 1130. Ver 
tambem Sindrome da angustia respiratoria 
aguda (SARA) 

em recem-nascidos prematuros, 637, 653- 
655 

complica^ao da, 654 
evolu^ao clinica, 653 
patologia da, 654 
preven^ao da, 654-655 
tratamento da, 654 
neonatal, 637-638 

deficiencia de surfactante e, 637 
Sindrome do lupus neonatal, 1172 
Sindrome do tunel do carpo, 1198 
diagnostico diferencial da, 1198 
na gravidez, 1198 
sintomas da, 1198 
Sindrome do X fragil, 271-273 
Sindrome HELLP, 739, 742-743,1084 
Sindrome hemolitico-uremica (SHU), 1115- 
1116 

Sindrome inflamatoria de reconstitui^ao imu- 
nologica (IRIS), 1020-1021 
Sindrome metabolica, 961-963,1002 
criterios para diagnostico de, 961-962t 
Sindrome polidramnio-oligoidramnio, 906 
Sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV), 
1018-1019 

Sindrome da leucoencefalopatia posterior 
reversivel, 743 

Sindrome de vasoconstri^ao cerebral reversivel, 
767-768,767-7 68f 1192 


Sindrome toracica aguda, 1108,1110 
Sindromes autoimunes poliglandulares, 1161 
Sindromes da placenta acreta, 802-808 
amostras de histerotomia, 805 f 
apresenta^ao clinica das, 806-807 
cesariana e, 804-806 
cirurgia uterina anterior e, 804-806 
classif ica^ao de 

placenta acreta, 804-806, 805 f 
placenta increta, 804-806, 805f 
placenta percreta, 804-806, 805^ 
diagnostico de, 806-808 
imagem de RM, 807-808 
ultrassonografia para, 806-808, 806- 
807f 

e desf echos na gravidez, 808,808t 
e gravidez anterior, 808 
etiopatogenese do, 804-806 
fatores de risco para 

cesariana anterior, 806-807 
placenta previa, 806-807 
triagem de hCG, 806-807 
triagem de MSAFP, 806-807 
focal, 804-806 

gravidez e cicatriz cesarea, 806-807 
hemorragiapos-parto com, 806-807 
incidencia de, 804-807 
total, 804-806 
tratamento de, 807-808 

cateteriza^ao arterial pre-operatoria, 807- 
808 

cesariana e histerotomia, 807-808 
momento do parto, 807-808 
parto planejado, 807-808 
placenta mantida in situ, 807-808 
Sindromes de microdele^ao, 265-266 
22qll, 265-266 

anomalias associadas as, 265-266 
hibridiza^ao in situ com fluorescencia das, 
265-266t 

regiao do DNA nas, 265-266 
Sindromes de microduplica^ao, 265-266 
Sindromes de neoplasia endocrina multipla, 
1159 

Sindromes de vasculite, 1179-1180 
poliarterite nodosa, 1179-1180 
Sindromes nefroticas, 1059-1060,1060t 
biopsia renal em, 1059 
causas de, 1059,1060t 
com edema, 1060,1060f 
desfechos a longo prazo em, 1060 
gravidez e, 1059-1060 
proteinuria em, 1059 

Sinequias da cavidade uterina, suturas de B- 
-Lynch e, 819 
Sinfisiotomia, 544, 567 

Sino-implante II, 703. Ver tambem Implantes de 
progesterona 

Sintese e organiza^ao de colageno fibrilar, 411 f 
Sistema cardiovascular 
fisiologia do, 58-62 

circula^ao e pressao sanguinea, 60-61, 60- 
61 f 

cora^ao, 58-59 

ausculta cardiaca normal, 58 
plasticidade cardiaca, 59 
debito cardiaco, 59-60, 59 f 
endotelinas, 60-61 
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fun^oes hemodinamicas na gravidez 
tardia, 60, 60t 
oxido nltrico, 60-62 

peptideos natriur^ticos cardlacos, 60-61 
prostaglandinas, 60-61 
renina, angiotensina II, e volume plasma- 
tico, 60-61 

na pr^-eclampsia, 736-738 
fun^ao miocardica, 736-737 
fun^ao ventricular, 737, 737 f 
volume sanguineo, 737-738, 738 f 
Sistema de comunica^ao materno-fetal, 80, 93 
Sistema de escala de Apgar, 627-628, 627t 
baixo, na deficiencia neurologica, 639, 642 
Sistema de grupo sanguineo ABO, e isoimuniza- 
Cao, 307-309 

Sistema endocrino, fisiologia materna do, 67-71 
atividade androgenica, 71 
glandula paratireoide, 69-70 
glandula pituitaria, 67-68 
glandula tireoide, 68-69, 69 f 
glandulas suprarrenais, 70-71 
Sistema gastrintestinal, 140-143 
acido cloridrico, 141 
degluti^ao fetal, 140-141 
doen^a de Hirschsprung do, 141 
esvaziamento gastrico, 141 
figado, 141 
meconio do, 141 
pancreas no, 141-143 
Sistema nervoso central, exame de imagem 
para, 1187 

Sistema Norplant, 703. Ver tambim Implantes 
de progesterona 
Sistema urinario 

embriologia do, 36-37 
fisiologia do, 63-66 
bexiga, 66 
rins, 63-65 
ureteres, 64-66 

Sistemas de sinaliza^ao celular, para c^lulas 
miometriais, 424 
Situa^ao obllqua, 468 
Situa^ao transversa, 468-469, 469f 
diagnostico de, 468 
etiologiade, 468 
manobra de Leopold na, 469 f 
mecanismo de trabalho de parto, 469 
negligenciada, 469 
tratamento de, 469 

Skyla, 696. Ver tambim Dispositivos intrauteri- 
nos (DIUs) 

SMSL. Ver Slndrome da morte subita de lacten- 
tes (SMSL) 

Society for Maternal- Fetal Medicine, 8, 291-292 
Sodio 

excre^ao de 24 horas, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1292 
na mulher adulta nao gestante, 1292 
Sofiimento fetal, 491-497 

classifica^ao de sistema de tres camadas da 
NIC HD para, 492-493 
diagnostico de, 492 

amostra sanguinea do couro cabeludo fetal 
para, 489 
e cesariana, 587 

e frequencia cardiaca sinusoidal fetal, 482 


fisiopatologia de, 491-492 
tratamento do, 493-495 
amnioinfusao no, 493-495 
tocolise no, 493-494 

Solu^ao Lugol. VerSolu^ao saturada de iodeto 
de potassio 

Solu^ao saturada, de iodeto de potassio, 1151 
Sono, 72 
Sopro cardiaco 

diastolico, na gravidez, 58 
sistolico, na gravidez, 58 
Sopro funicular, 169 
Sopro uterino, 169 

SPE. Ver Sequestro pulmonar extralobar (SPE) 
Standard Certificate of Live Birth, 2 
Staphylococcus aureus, 690, 990,1251 
Staphylococcus aureus resistente ^ meticilina 
(MRSA), 248-249,1016,1251-1252 
associado a comunidade, 1252 
associado ao hospital, 1252 
e gravidez, 1252 
tratamento do, 1252 
Staphylococcus epidermidis, 990 
STFE Ver Sindrome de transfusao feto-fetal 
(STFF) 

Streptococcus agalactiae, 1249 
Streptococcus pyognes 

Estreptococo do grupo A, doen^a, 1248-1249 
Estreptococo do grupo B (GBS), doenca, 176- 
177 1249-1251 
infec^ao materna por, 1249 
infec^ao perinatal por, 1249 

profilaxia para, 1249-1251, 1251f,1251t 
sepse neonatal, 1249 
Streptococcus pneumoniae, 990,1110 
Subinvolu^ao, uterina, 670-671 
Suc^ao do bulbo nasofaringeo, do rec£m- 
-nascido, 538 
Succinilcolina, 519 
Sucralfato, na lilcera, 1074 
Sulfasalazina 
na colite, 1076 
na doenca de Crohn, 1077 
Sulfatase de esteroides 
deficiencia de, 291-292 
placentaria, 291-292 
na slntese placentaria de estrogenio, 107 
Sulfato de deidroepiandrosterona (DHEA-S), 
837 

na sintese de estrogenios placentarios, 107- 
108,108f 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Sulfato de magn^sio 

beneficios neuroprotetores de, 760 
depressao respiratoria com, 759 
e depressao neonatal, 760 
efeitos cardiovasculares do, 760 
efeitos fetal e neonatal da, 760 
efeitos respiratorios do, 759 
efeitos uterinos do, 760 
esquemas intramusculares, 757-758 
farmacologia, 759-760 
mecanismos de a^ao, 760 
na enxaqueca, 1189 

na pr£-eclampsia e eclampsia graves, 757- 
761, 757-7581, 761t, 764 


para controle de convulsoes, 757-759 
para neuroprotecao fetal, 854-855, 855t 
para prevencao de paralisia cerebral, em 
rec£m-nascidos prematuros, 659 
para tocolise, 479-481 
para trabalho de parto prematuro, 852-853 
posologia para, 757-758 1 
fun^ao renal e, 759-760 
seguran^a materna e eficacia do, 760-761, 
761t 

terapia de manutencao, 759 
toxicologia do, 759-760 

Sulfato de protamina, para reversao do efeito da 
heparina, 1040 
Sulfonamidas, 248-249 

para hipertensao cronica, 1005 
Sulprostona, para tratamento da atonia uterina, 
785 

Sumatriptano, na enxaqueca, 1189 
Superdistensao da bexiga, no puerp^rio, 676- 
677 

Superfecundacao, 892, 894 f 
Superfeta^ao, 892, 894 f 

Suplementacao com oleo de peixe, para preven- 
Cao de pr4-eclampsia, 749-750 
Suplementacao de calcio, na doenca inflamato- 
ria intestinal, 1076,1077 
Surfactante 

pulmao fetal, parto e, 425-426 
pulmonar, 142-143 
apoproteinas, 143 
composicao do, 143 
em pneumonocitos tipo II, 142-143 
sintese do, 143 
Surfaxina R, 654 
Survanta, 654 

Survinung Seosis Campaign , 948 

“Suspensao funcional”, 497-498 

Suturas de compressao uterina, 818-819, 819f 

T 3 -toxicose, 1149 

Tabaco, teratogenicidade do, 255 

Tabagismo 

aconselhamento pr£-concepcao e, 162 
cinco As da, 173-174t 
cuidados pr£-natais e, 172-174 
desfecho reprodutivo adverso por, 255 
e crescimento fetal restrito, 879 
e descolamento prematuro de placenta, 796 
e placenta previa, 801 
e risco de nascimento prematuro, 841 
interrupcao, 173-174 
intervencoes psicossociais interpessoais, 
173-174 

perda da gravidez e, 353 
Tacrolimo 

na miastenia grave, 1196 
para receptores de transplante renal, 1057 
TAIN. Ver Trombocitopenia aloimune neonatal 
(TAIN) 

Talassemia(s), 160, 296,1112 
alfa, 296,1112-1113,1112t 
beta, 296,1113-1114 
Talidomida, teratogenicidade da, 252-253 
Talipe equinovaro. Ver P£ torto 
Tamanho da cabeca fetal 
estimativa do, 464-467 
manobra de Mueller-Hillis no, 465 
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Tamoxifeno, 249-250 
Tampao cervical, 713 
Tampao mucoso, 49 

Tamponamento uterino, para o tratamento da 
atonia uterina, 786 

TAPS. Ver Sequencia da anemia-policitemia 
gemelar (TAPS) 

T aquiarritmia (s) 
digoxina para, 322 
mantida, 322 

terapia medica na, 321-322 
Taquicardia(s) 
sinusal, 322 

supraventricular, 321-322, 992 
ventricular, 992 

Taquipneia transitoria do recem-nasddo 
(TTRN), 624 
Taquissistole, 499-500 
Taquissistole uterina, 527, 529 
Taxa de cesariana, aumento da, 9 
Taxa de fertilidade 
defini^ao de, 3 
nos Estados Unidos, 4 f 
Taxa de filtra^ao glomerular (TFG) 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1292 
na mulher adulta nao gestante, 1292 
Taxa de mortalidade neonatal 
defini^ao de, 3 

nos Estados Unidos, 830, 830t 
Taxa de mortalidade perinatal 
defini^ao de, 3 
nos Estados Unidos, 5 f 
Taxa de natalidade, defini^ao de, 3 
Taxas de lacera^ao da bexiga, cesariana e, 588 
Taxas de mortalidades, materna, cesariana e, 
588 

TC de cranio, na gestante, 933 
Tecido adiposo, como um sistema organico, 
961-962 

Tecido conectivo cervical 

altera^oes inflamatorias no, 411-422 
colageno, 410-411, 411f 
glicosaminoglicanos, 411 
proteoglicanos, 411 
Tecnica de agulha de dupla luz, 517 
Tecnica de sobreposi^ao, para reparo de lacera- 
^ao, 553, 553f 

Tecnica de sutura de B-Lynch, 818-819,819f 
Tecnica termino-terminal, para reparo de lacera¬ 
tes, 552, 553f 

Tecnicas raqulperidural combinadas, 517 
Tecnologia de reprodu^ao assistida (TRA), e 
gemeos monozigoticos, 892 
Tegretol, efeitos teratogenicos do, 1190t 
Temazepam, e contraceptivos orais, intercedes, 
708t 

Tempo de esvaziamento gastrico, 66 
Tempo de protrombina (TP) 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Tempo de trombina (TT) 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Tempo de tromboplastina parcial ativada 
(TTPa), 1037 


Tempo parcial de tromboplastina, ativada 
(TTPa) 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Teofilina, e contraceptivos orais, intercedes, 
708t 

Teoria da avo, 307 
Terapia anteparto, 1268 
Terapia antirretroviral, 1279 
Terapia antirretroviral altamente ativa (HA- 
ART), 1020-1021 
Terapia cirurgica, 324-332 

anomalias fetais suscetiveis de, 325t 
cirurgia fetal aberta, 325-327 

cirurgia da mielomeningocele, 325-327 
beneficios e riscos, 326t 
versus reparo pos-natal, 326t 
para massas toracicas, 327 
para teratoma sacrococcigeo, 327, 327 f 
riscos com, 325 
cirurgia fetoscopica, 327-329 

para hernia diafragmatica congenita, 328- 
329 

para sindrome da transfusao feto-fetal, 
327-328,328 f 

prinripios norteadores para, 325t 
procedimentos percutaneos, 329-331 
abla^ao por radiofrequencia, 331 
colocaeao de shunt toraco-amnionico, 329- 
330, 330f 

coloca^ao de shunt urinario, 330-331 
procedimentos do cateter intracardiaco 
fetal, 331 

tratamento intraparto ex utero , 331-332, 

332 f 332t 

Terapia com corticosteroides antenatal, 654- 
655 

Terapia com eritropoietina, para neuroprof ila- 
xia, 640 

Terapia da slfilis, 1268 
Terapia de prednisona, na doen^a de Crohn, 
1077 

Terapia de radia^ao, na gravidez, 1220 
Terapia diretamente observada (DOT), 1018- 
1019 

Terapia do cancer 
durante gravidez 
cirurgia, 1219 

diagnostico por imagem, 1219-1220 
prinripios de, 1219-1221 
fertilidade e gravidez apos, 1220-1221 
Terapia fetal, 321-332 

terapia cirurgica, 324-332 
terapia medica, 321-324 
visaogeral, 324 
Terapia imunossupressora 
e crescimento fetal, 879 
teratogenicidade de, 250-251 
Terapia medica, 321-324 
arritmias, 321-323 

bradiarritmias, 322-323 
contra^oes atriais prematuras, 321 
taquiarritmias, 321-322 
doen^a tireoidiana fetal, 324 
hipotireoidismo com bocio, 324 
tireotoxicose fetal, 324 
hiperplasia suprarrenal congenita, 323 


malforma^oes de vias aereas pulmonares 
congenitas, 323-324 
transplante de celulas-tronco, 324 
Terapia molecular, durante gravidez, 1220 
Terapia surfactante 

para sindrome da angustia respiratoiia 
aguda, 946 
utiliza^ao de, 654 

Terapias de modifica^ao de doen^as 
na esclerose multipla, 1196 
Teratogenicidade 

criterios para, 241-243, 242-243t 
da terapia imunossupressora, 250-251 
de agentes antifungicos, 247-248 
de agentes anti-inflamatorios, 247-249 
de agentes antineoplasicos, 248-250 
de agentes antivirais, 249-250 
de anticonvulsivantes, 246-248 
de inibidores de ECA, 247-248 
de medicamentos antimicrobianos, 248-249 
de medicamentos bloqueadores dos recepto- 
res de angiotensina, 247-248 
do alcool etilico, 245-246 
do chumbo, 250-251 
do iodo radioativo-131, 250-251 
do metilmercurio, 250-251 
dos hormonios sexuais, 249-251 
em mulheres gravidas, 240-242 

estudos de casos-controle, 241-242 
series e relatos de caso, 241-242 
mecanismos fisiologicos da, 144-145 
mecanismos geneticos da, 144-145 
plausibilidade biologica da, 242-243 
Teratogeno(s) 

achados epidemiologicos de, 242-243 
classifica^ao da FDA de, 243-244, 244t 
composi^ao genetica fetal e, 245-246 
conheddos, 245-246 
criterios para, 241-243, 242-243t 
defini^ao de, 240 

e intermediaries oxidativos, 245-246 
estudos animais de, 240, 242-243 
exposi^ao a 

aconselhamento para, 242-244 
ocupacional, 254 
paterna, 245-246 

risco versus beneficios com, 243-244 
riscos embrionarios e fetais com, 243-244 
tempo de, 243-244 f 
risco absoluto de, 244 
risco atribuivel, 244 
selecionados, 241-242t 
susceptibilidade genetica e fisiologica a, 244- 
246 

exposi^oes paternas a medicamentos, 245- 
246 

genoma fetal, 245-246 
metabolismo de acido folico, 245-246 
suspeitos, 242-243, 245-246 
transferenda placentaria de, 242-243 
Teratologia, 240-242 
defini^ao de, 240 
prinripios de, 252-253 

Teratoma sacrococcigeo (TSC), 204-205,204-205f 
cirurgia fetal aberta, 327, 327 f 
Terbutalina, 571 

para bradicardia, 323 

para trabalho de parto prematuro, 852-853 
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Ter^o medio da pelve, 32-33, 32-33 f 
Termino induzido da gravidez, 3 
Teste da roseta, 312 
Teste de agita^ao, 655 
Teste de DNA fetal livres, 279, 279 f 
da sindrome Down, 291-292 
recomenda^oes para, 292 
na hiperplasia suprarrenal congenita, 323 
Teste de estabilidade da espuma, 655 
Teste de estresse contratil, 338-340 
Teste de exerdcios isometricos, 746 
Teste de infusao de angiotensina II, 746 
Teste de provoca^ao com ocitocina. Ver Teste de 
estresse contratil 
Teste de rolagem, 746 

Teste diagnostico pre-natal e pre-implanta^ao, 
297-302 

amniocentese, 297-299 
amostra de sangue fetal, 299-301 
amostra de vilosidade corionica, 299-300 
Teste genetico pre-implanta^ao, 301-302, 302f 
diagndstico genetico pre-implanta^ao, 301- 
302 

tecnicas para, 301 

analise do corpo polar, 301 
bidpsia de blastomero, 301,302 f 
bidpsia do trofectoderma, 301, 302 f 
triagem genetica pre-implanta^ao, 302 
Teste ouro do QuantiFERON-TB, 100 
Teste quadruplo, 291-292 
Teste triplo, 290-292 
Teste tuberculmeo (TSD), 1019-1020 
Testes antenatais atuais, 345-346 
recomenda^oes, 345-346 
significado dos, 345-346 
temas dos, 346 

Testes de amplifica^ao de acidos nucleicos 
(NAATs), 1269 

Testes de estimula^ao acustica, 341 
Testes de fun^ao renal, 1292 
Testes de gravidez de farmacia, 170 
Testes de triagem para dimero, para trombose 
venosa profunda, 1036 
Testes geneticos, 274-280 
analise citogenetica, 274-276 
analise de liga^ao, 276-277 
analise de microarranjos cromossomicos, 
276-279,278 f 
aplica^oes clinicas, 278-279 
arranjos amplos do genoma, 278 
avalia^ao de natimortos, 278 
DNA fetal na circula^ao materna, 279-280 
determina^ao do sexo fetal, 279-280 
DNA fetal livres, 279, 279 f 
genotipagem Rh D, 279 
limita^oes do, 280 
triagem de aneuploidia, 280 
hibridiza^ao fluorescente in situ , 275-276, 
275-27 6f 

rea^ao em cadeia da polimerase, 276-277 
Southern bloting, 275-277, 276-277 f 
Testes imunocromatografico em tira treponemi- 
co (ICS), 1267 

Testes pre-natais nao invasivos (NIPT), 280 
Testes pressores provocativos, parapre- 
-eclampsia 
previsao, 746 

Testes sem estresse. Ver Cardiotocografia basal 


Testes T~Spot TB, 1019-1020 
Testiculos, 146 f 
Testiculos, fetais, 148-149 
Testosterona 

secre^ao, fetal, 148-149 
teratogenicidade da, 249-250 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Tetraciclinas, 248-249 
Tetrafocomelia, 218 
Tetralogia de Fallot, 211,985 
Tetraploide, 352 

Timectomia, na miastenia grave, 1196 
Tinzaparina, 1038-1039 
Tireoide materna, 1147 
Tireoidepds-parto, 1156-1157 
manifesta^oes clinicas, 1156-1157 
Tireoidite de Hashimoto, 56, 353,1148 
Tireotoxicose 

na gravidez, 1149 

crise tireotdxica, 1151 
desfecho da gravidez, 1150,1150t 
diagndstico fetal, 1151 
efeitos fetais e neonatais, 1150-1151 
insuficiencia cardiaca, 1151 
tratamento, 1149-1150 
terapia medica para, 324 
Tireotoxicose com bdcio, 1150 
Tireotoxicose fetal, 1150,1151 
Tireotoxicose transitdria gestacional, 1151 
Tireotrofina(s). Ver Hormonio tireoestimulante 
(tireotrofina, TSH) 

Tireoxina 

livre, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
total, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Tirosina quinase 1 soluvel semelhante a FMS 
(sFlt-1), 48, 735-736 

Title V Maternal and Child Health Services 
Black Grant, 8 

Title X Parental Notification Act, 11 
Title X Family Planning Program, 8 
Titulos criticos, 307 
TNF-(3. Ver Fator de necrose tumoral-|3 
CTNF-P) 

Tocdlise, 493-494 

para tratamento de trabalho de parto prema- 
turo, 851-855 

agonistas beta-adrenergicos, 852-853 
ritodrina, 852-853 
terbutalina, 852-853 
atosiban, 853-854 

bloqueadores de canais de calcio, 853-854 
doadores de 6xido nitrico, 853-854 
inibidores de prostaglandinas, 852-854 
sulfato de magnesio, 852-853 
sulfato de magnesio para, 479-481 
Tolueno, 254 

Tomografia computadorizada (TC), 933-934, 
933 f 934 f 1160 

nos disturbios neuroldgicos, 1187 
Tomografia computadorizada (TC) helicoidal, 
exame, na nefrolitiase, 1057 
Tomografia computadorizada de anexos, 1079 


Topamax 

efeitos teratogenicos da, 1190t 
Topiramato, efeitos teratogenicos do, 1190t 
T6rax 

RM de, 224-225 
ultrassonografia de, 206-208 

hernia diafragmatica congenita, 206-207 
malforma^ao adenomatoide clstica conge¬ 
nita, 207-208,207 f 

sequencia congenita de obstru^ao das vias 
aereas, 208, 208 f 

sequestro pulmonar extralobar, 208 
Torcicolo, 648-649 
Torsao uterina, 43 

Toxina 1 da sindrome do choque toxico (TSCT-1), 
690 

Toxoplasma gondii, 1254 

crescimento fetal restrito por, 879 
infec^oes por, 352 
Toxoplasmose, 1254-1256 
diagndstico da, 1255-1256 
anticorpos IgM para, 1255 
pre-natal, 1255-1256 
fetal, 1255 

idade gestacional e, 1255 f 
materna, 1255 
preven^ao da, 1256 
tratamento da, 1256 
triagem da, 1255-1256 

tPA. Ver ativador do plasminogenio tecidual (tPA) 
TPO. Ver Peroxidase tireoidiana 
Trabalho de parto, 412-416 
adequada, 45 It 
altera^oes cervicais, 414-415 
altera^oes da forma uterina durante, 413 
altera^oes do soalho pelvico, 415-416 
anomalias da fase ativa e, 446-447 
anormal, 455-471 

criterios diagndsticos do, 456t 
despropor^ao feto-pelvica e, 463-470 
distocia, 455-458 

formas expulsivas, anomalias do, 458-462 
disfun^ao uterina, 458-459 
disturbios da fase ativa, 459 
disturbios de protra^ao, 459 
disturbios do segundo estagio, 459-461 
esta^ao fetal no inicio do trabalho de 
parto, 460-461 

metodos de tratamento para, 456t 
padroes de, 456 1 

ruptura prematura de membranas a ter- 
mo, 462 

trabalho de parto precipitado e parto, 462- 
464 

ativo, 446-447 
aumento do, 523 

amniotomia para, 531-532, 532t 
oxitocina para, 529-532 
prostaglandinas para, 529 
caracteristicas da, 444-447 

dura^ao do trabalho de parto, 447 
primeiro estagio, 445-447 
divisao de dilata^ao, 445 
divisao pelvica, 445 
divisao preparatdria, 445 
fase latente, 44S446 
trabalho de parto ativo, 446-447 
segundo estagio, 447 
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contra^oes uterinas durante, 412-413 
curva de dilata^ao para, 409 
definite de, 448 
descida fetal, 415 
dilata^ao cervical durante, 419 
dimensoes da sala para, 447t 
em mulheres primlparas, 446f 
esfor^os de expulsao durante, 460-461 
espontaneo, analise de grupo do, 458^ 
estagios do, 409f 
evolu^ao do, 415, 445f 
falso, 409 

fase ativa, dura^ao da, 457t 
formas ancilares na, 413-414 
indu^ao de, 523 

amadurecimento cervical pre-indu^ao 
para, 525-526, 525t, 526t 
amniotomia para, 531-532, 532t 
cateteres transcervicais para, 528-529 
cervice imatura e, 525 
com amadurecimento cervical, 523, 525- 
529 

complicates com, 524 
contraindicates para 
fetais, 523 
maternas, 523 

determinate do comprimento cervical 
para avalia^ao do, 526 
dilatadores cervicais higroscopicos para, 
528-529 

e atonia uterina, 524 
e corioamnionite, 524 
e risco de cesariana, 524 
e ruptura da cicatriz uterina, 524 
eletivo, 524 

escores de Bishop para avalia^ao do, 525- 
526,526t 

fatores que afetam, 524-525 
incidencia de, 523 
indicates para, 523 
indice de massa corporal e, 524 
oxitocina para, 529-532 
remote da membrana para, 532 
tecnicas mecanicas para, 528-529 
tecnicas para, 523, 526 

doadores de oxido nitrico, 527-529 
prostaglandina E 1} 527, 529 
prostaglandina E 2 , 526-527 
ineficaz 

achados cllnicos do, 455t 
inlcio clinico do, 412 
inicio do 

apresenta^ao fetal no, 460-461 
mecanismos de, 433-444 

alterates do tamanho da cabe^a fetal, 444 
apresenta^ao fetal, 433-434 
apresenta^ao cefalica, 433-434 
apresentato pelvica, 434 
apresenta^ao occiptopiibica, 438-443, 
MOf, 442 f 

apresenta^ao occiptossacra, 443-444 
atitude ou postura fetal, 434 
orientate fetal, 433 
posi^ao fetal, 434, 435f-436/ : 
onda contratil normal do, 499-500,499-500f 
parada no primeiro estagio do, 531-532 
parado, 457t 

placenta e membranas, parto do, 416 


posi^ao materna durante, 460-462 
prepara^ao para 

altera^oes miometriais, 410 
amadurecimento cervical, 410,412 
epit£lio endocervical, 410 
tecido conectivo cervical, 410-412, 411 f 
quarto estagio do, 548-554 
episiotomia, 550-554 
lacerates do canal de parto, 548-550, 

549 f 551-552 

relates recomendadas de enfermagem/pa- 
ciente para, 447 f 
ruptura uterina durante, 524 
segundo estagio, 536-537 
exaustao e prolongado, 574 
posi^ao de nascimento no, 462 
terceiro estagio, 546-548 

extra^ao manual da placenta no, 546-547 
parto placentario no, 547 f, 546, 546f 
tratamento de, 547-548 
tratamento ativo do, 452-453, 532 
tratamento do, 447-451 
avalia^ao inicial, 448-449 
exames laboratoriais, 450 
identifica^ao do trabalho de parto, 448 
monitoramento eletronico da frequencia 
cardlaca fetal no, 448 
parto domiciliar, 448 
primeiro estagio, 450-451 
procedimentos de admissao, 448 
segundo estagio, 451 
visao geral, 433 
Trabalho de parto, dor no 

agentes parenterais para, 506-5071 
narcoticos, 506-507 

Trabalho de parto, protocolos de tratamento, 
452-453 

Parkland Hospital, 452-453 
partograma da OMS, 452-453 
Trabalho de parto precipitado e parto, 462-464 
efeitos fetais do, 463-464 
efeitos maternos do, 462-464 
efeitos neonatais do, 463-464 
tratamento no, 463-464 
Trabalho de parto prematuro 

com membranas intactas, tratamento de, 
849-855 

amniocentese para detectar infec^oes, 
850-851 

antimicrobianos, 851-852 
cerclagem de emergencia/resgate, 851-852 
corticosteroides para matura^ao pulmo- 
nar, 850-851 

hemorragia intracraniana neonatal, pre- 
ven^ao da, 854-855, 855t 
parto, 854-855 
pessarios cervicais, 851-852 
repouso ao leito, 851-852 
tocolise, 851-855 
trabalho de parto, 854-855 
diagnostico de, 842 
altera^ao cervical e 

comprimento, 843-844 
dilata^ao, 843-844 
fibronectina fetal, 843-844 
monitoramento ambulatorial uterino, 
843-844 

sintomas no, 842-844 


doen^a periodontal e, 841 
fatores de estilo de vida e, 841 
fatores geneticos no, 841 
hiperemese gravidica e, 1071 
infec^ao e, 842 

intervalos curtos entre gesta^oes e, 841 
parto prematuro anterior e, 841 
sangramento vaginal e, 841 
Tracleer Access Program, 249-250 
Tranquilizantes, e contraceptives orais, intera- 
^oes, 708t 

Transference placentaria, 131-133 

de oxigenio e gas carbonico, 131-132,133f 
e difusao, 131-133 
mecanismos da, 131-132 
substancia materno-fetal, variaveis da, 131- 
132t 

Transferrina 

satura^ao com ferro, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
satura^ao sem ferro, valores laboratoriais 
normais 

na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Transfusao autologa, 817-818 
Transloca^ao cromossomica, 265-268 
carreador equilibrado, 266-267 f 
transloca^ao robertsoniana, 266-268 
translocates redprocas, 266-267 
Transloca^ao robertsoniana, 266-268 
Translocates redprocas, 266-267 
Translucencia nucal, 196 
aneuploidia e, 196 
orientates para, 196t 
para sindrome de Down, 289-290 
Transplante de celulas-tronco, 324 
Transplante de celulas-tronco de sangue de 
cordao umbilical, 1108 

Transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 
1107 

Transplante de figado, gravidez e, 1094-1095, 
1095t 

Transplante de medula ossea, 1108 
gravidez apos, 1107 
Transplante pancreatico, 1097 
Transplante renal, gravidez apos, 1057-1058 
desf echos na gravidez, 1057-1058 
Transtorno bipolar, 1209-1210 
causas de, 1209 
e psicose pos-parto, 1210 
prevalencia de, 1209 
terapia para, 1209-1210 
Transtorno(s) alimentar(es) 1206t, 1211 
e aborto, 352 
gravidez e, 1211 
prevalencia de, 1206t, 1211 
Transtornos convulsivos, 643 
Transtornos psiquiatricos, 1204-1205,1206t 
algoritmo para tratamento de, 1208f 
depressao maior, 1206-1209,1206t 
transtornos alimentares, 1211 
transtornos bipolares e relacionados, 1209- 
1210 
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transtornos de ansiedade, 1210 
transtornos de personalidade, 1211-1212 
transtornos depressivos, 1206 
transtornos do espectro da esquizofrenia, 
1210-1211 

Trastuzumabe, 249-250 
para cancer de mama, 1230 
Tratamento, diabetes gestacional, 1140-1142 
agentes hipoglicemiantes orais, 1141-1142 
dieta diabetica, 1140-1141 
exerddo, 1141 
insulinoterapia, 1141 
monitoramento da glicose, 1141 
Trato gastrintestinal 
fisiologia do, 66-67 
flgado, 67 
veslcula biliar, 67 
ultrassonografia do, 213-214 
Trato reprodutivo 
fisiologia do, 46-50 
c^rvice, 48-49 

eversao da gravidez, 48, 48 f 
prolapso do orgao p£lvico, 49 
na involugao do puerp^rio 

achados sonograficos no, 669-671,670- 
671 f 

canal vaginal, 668 

involugao do sitio placentario, 670-671 
regeneragao da decidua e do endom^trio, 
670-671 

utero, 668-669, 669 f 
trompas uterinas, 50 
ovarios, 49-50 

cistos teca-luteinicos, 50 
r eagao decidual extrauterina, 49 
relaxina, 49 
utero, 46-48 

contratibilidade uterina, 47 
disposigao dos miocitos, 47 
fluxo sangulneo uteroplacentario, 47- 
48 

tamanho, forma e posigao do utero, 47 
vagina e perineo, 50 
Trato respiratorio, fisiologia do, 62-63 
equilibrio acido-base, 63 
fornecimento de oxigenio, 63 
fungao pulmonar, 62-63 
Trauma, 950-955 

homicidios associados a gravidez, 950 
incidencia de, 950 
penetrante, 954 

suiddios associados a gravidez, 950 
tratamento de, 954-955 
avaliagao no, 955 
cesariana no, 955 
hemorragia fetal-materna e, 955 
monitoramento eletronico no, 955 
objetivos no, 954 
ressuscitagao no, 954-955 
traumatismo contuso, 950-954 

acidentes automobilisticos, 950-951, 952 f 
agressao sexual, 950-951, 952t 
lesao fetal e morte, 952-953 
lesoes placentarias, 953-954, 953f, 954f 
outros traumas por contusao, 950-952 
ruptura uterina, 954 
violencia de parceiro intimo, 950-951 
Trauma raro, e aborto, 353 


Traumatismo de parto, 645-646, 645-646t 
Trava, 674 

Treponema pallidum, 1265,1267 
TRH. Ver Hormonio liberador de tireotrofina 
hipofisaria 
Triagem 

para doenga mental, 1205 
para trombofilias, 1034-1035,1034t 
para violencia do parceiro intimo, 950-951 
programas para rec£m-nascidos, 631-632, 
632t 

Triagem Controlled Antenatal Thyroid Scree¬ 
ning (CATS), estudo de, 1155 
Triagem de a-fetoprotelna serica materna 
(AFPSM). Ver a-fetoproteina (AFP) 

Triagem de fibronectina fetal, 843-844 
Triagem de portador de acordo com a etnia, 294 
Triagem do primeiro trimestre 
para sindrome de Down, 289-290 
analitos s^ricos, 290 
anomalias inexplicadas de, 290 
combinada, 290 
translucencia nucal, 289-290 
Triagem do segundo trimestre 
para sindrome de Down, 290-292 
anomalias inexplicadas da, 291-292 
inibina a dim^rica, 291-292 
teste quadruplo, 291-292 
teste triplo, 290-292 

Triagem gen^tica pr6-implantagao (PGS), 302 
Triagem integrada serica, 290 
Triagem sequencial, 291-292 
Triangulo anterior, do perineo, 21f 22, 23 f 
espago profundo do, 22, 23 f 
espago superficial do, 21f, 22 
Triangulo posterior, do perineo, 21f, 22-24 
canal anal, 23-24, 23 f 
complexo do esfincter anal, 24 
fossas isquio-anais, 22-23, 23 f 
Trichomonas vaginalis, 952 1 , 1276 
Tricomoniase, protegao contra, preservatives 
masculinos e, 712 
Triglicerideos, 134 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Triiodotironina 

livre, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
total, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1289 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Trimetoprima-sulfametoxazol 

para bacteriuria assintomatica na gravidez, 
1053t, 1054 
para listeriose, 1253 
Triploidia, 263-264, 352 
diandrica, 263-264 
diginica, 263-264 
Triptanos, na enxaqueca, 1189 
Trissomia, autossomica, 351 
Trissomia do 13, 262-264 
achados clinicos da, 262-264 
autossomica, 260-264 
holoprosenc£falo e, 203-205 
sindrome de Patau e, 262-263 
Trissomia do 16, 263-264 


Trissomia do 18,262-263,262-263 f 
achados clinicos da, 262-263 
anomalias cranianas e das extremidades, 
262-263 

crescimento fetal restrito na, 879-880 
defeitos de redugao de membros e, 218 
feto feminino com, 275-27 6f 
gravidez com, 262-263 
Trissomia do 21,110 

crescimento fetal restrito na, 879-880 
Trissomia do 9, 263-264 
Troca de plasma, na hipertensao pos-parto, 
767-768 

Troca do Doppler, 219-220 
Trofectoderma, 89 
biopsia do, 301 
Trofoblasto, 89-91 
biologia do, 90 
diferenciagao do, 90 
endovascular, 90, 91 f 
expressao do HLA (MHC) classe I, 98 
expressao do HLA-G no, 98 
extraviloso, 91 f 
imunogenicidade do, 98 
intersticial, 90, 91 f 
invasao da decidua basal, 9 6f 
invasao das arterias espiraladas, 93-94 
invasao do endom^trio, 93 
invasao inicial do, 90-91 
regulagao materna do, 93 
viloso, 90 

Troleandomicina, e contraceptivos orais, inte- 
ragoes, 708t 

Trombo interviloso, 118-119 
Trombocitopenia, 57,1113-1115 
aloimune, 313-314 
causas de, 1113-1114 
e analgesia peridural, 516 
fetal, 313-315 
gestacional, 1113-1114 
herdada, 1113-1114 
imune, 314-315 
incidencia de, 1113-1114 
induzida por heparina (TIH), 1040 
neonatal, 644-645, 731-739 
aloimune, 645-646 
e pre-eclampsia, 645-646 
imune, 644-645 
pr£-eclampsia e, 738 
purpura trombocitopenica imune, 1113- 
1115 

Trombocitopenia aloimune (TAI), 313-314, 
645-646 

antigeno plaquetario humano na, 313-314 
diagnostico de, 314 
hemorragia intracraniana e, 314 
imunoglobulina intravenosa para, 314 
recomendagoes de tratamento para, 314t 
tratamento da, 314 

Trombocitopenia aloimune neonatal (TAIN), 
313, 314, 645-646,1115 
Trombocitopenia evidente, 738 
Trombocitopenia fetal, 313-315 
aloimune, 313-314 

antigeno plaquetario humano na, 313-314 
diagnostico de, 314 
hemorragia intracraniana e, 314 
imunoglobulina intravenosa para, 314 
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recomenda^oes de tratamento para, 314 1 
tratamento de, 314 
imune, 314-315 

sangramento fetal na, 314-315 
Trombodtose, 1115 
defini^ao de, 1115 
primaria, 1115 
secundaria, 1115 
tratamentos para, 1115 
Tromboembolismo arterial, uso de rFVIIa e, 
817-818 

Tromboembolismo venoso (TEV) 
contraceptivos orais e, 709 
emplastro transdermico e, 710 
Trombofilias, 57,1029-1035,1119-1120 
defini^ao de, 1029 

e complicates da gravidez, 1032-1034, 
1032-1033t 

e descolamento prematuro de placenta, 796 
herdadas, 354-355,1029-1033,1032-1033 f 
aborto espontaneo e, 354-355 
deficiencia de antitrombina, 1030-1031 
deficiencia de proteina C, 1031 
deficiencia de proteina S, 1031 
hiper-homocisteinemia, 1032 
muta^ao do fator V de Leiden, 1031-1032 
muta^ao protrombina G20210A, 1032 
outras mutates em, 1032-1033 
incidencia de, 1029 
triagem para, 1034-1035,1034t 
Tromboflebite pelvica septica, 688-689, 689 f 
anticoagula^ao na, 689 
diagnostico da, 689 
febre na, 689 
incidenda de, 688-689 
Tromboflebite superficial, 1040 
Trombolise, durante a gravidez, 1044 
Trombomodulina, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1288 
na mulher adulta nao gestante, 1288 
Trombose da arteria cerebral, 1192 
Trombose da veia pelvica, RM na, 935 937, 
935-937 f 

Trombose venosa cerebral, 1193 
Trombose venosa profunda, 1035-1040 
algoritmo para avalia^ao da, 1035^ 
apresenta^ao cllnica da, 1035 
contraceptivos orais e, 709 
derivadas da varfarina, 1039 
diagnostico da, 1035-1036,1035/ 7 

imagem por ressonancia magnetica, 1036 
testes de triagem com dimero, 1036 
ultrassonografia de compressao, 1036 
venografia, 1036 
extremidades inferiores, 1035 
heparina de baixo peso molecular na, 1038- 
1039 

heparina nao fracionada na, 1037-1038, 
1037t 

trabalho de parto e parto, anticoagula^ao na, 
1039 

tratamento da, 1036-1037. Vertamb6m 
Anticoagula^ao 

Trompa uterina, anomalias da, 42 
Trompa uterina da mulher adulta, 31 f 
anatomia da, 30-31, 31 f 
extrauterina, 30-31 
fisiologia da, 50 


Troponina I, valores laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 

TSH. Ver Hormonio tireoestimulante (TSH) 

TSI. Ver Imunoglobulinas tireoestimulantes 
TSV. Ver Taquicardia supraventricular (TSV) 
Tuberculose, 1018-1021,1254 

ativa, 1018-1019 
congenita, 1020-1021 
e crescimento fetal, 879 
e gravidez, 1019-1021 
diagnostico, 1019-1020 
tratamento de, 1020-1021 
em mulheres gravidas HIV-positivas, 1019- 
1020 

extrapulmonar, 1019-1020 
grupos em alto risco para, 1019-1020t 
infec^ao ativa, tratamento da, 1020-1021 
infec^ao latente, tratamento da, 1020-1021 
isoniazida para, 1020-1021 
neonatal, 1020-1021 

terapia diretamente observada para, 1018- 
1019 

tratamento de, 1018-1020 
Tuberculose resistente a multiplos farmacos 
(MDR-TB), 1019 
Tumor de 10%, 1159 

Tumor trofoblastico do sitio placentario, 403 
Tumor trofoblastico epitelioide, 403 
Tumores ovarianos produtores de androgenios, 
produ^ao de estrogenio e, 110 
Tunica albuginea, 144-145,146^ 

Olcera peptica, 1073-1074 

Ultrassonografia, 194-200 
componentes da, 196t 
comprimento vertice-nadegas na, 195 
corionicite por, determinate por, 896, 897 f 
da anatomia fetal, 197t, 200-218 
da atresia gastrintestinal, 213-214 
da face e pesco^o, 204-206 
fendas faciais, 205 
higroma cistico, 205-206 
da linha media da face, 205^ 
da parede abdominal, 212-213 
anomalia body stalk , 213 
gastrosquise, 212-213, 213^ 
onfalocele, 213, 213^ 
de anomalias esqueleticas, 217-218 
defeitos de redu^ao de membros, 218 
displasias esqueleticas, 217 
osteogenese imperfeita, 217, 218^ 
pe torto, 217-218 
do cora^ao, 208-212 

avalia^ao-padrao, 208-209 
ecocardiografia fetal, 209-212,210 f 
componentes da, 211t 
defeito do coxim endocardico, 209-211, 
211 ^ 

defeito do septo ventricular, 209, 210 f 
rabdomioma cardiaco, 211-212 
sindrome do cora^ao esquerdo hipopla- 
sico, 211 

tetralogia de Fallot, 211 
imagem modo M, 212, 212 f 
do encefalo e medula, 200-205 

corpo caloso, agenesia do, 203, 203 f 
defeitos do tubo neural, 201-202 


diastematomielia, 200 
hemivertebras, 200-201 
holoprosencefalia, 203-205, 203^ 
malforma^ao de Dandy-Walker, 204-205, 
204-205 f 

sequencia de regressao caudal, 204-205 
teratoma sacrococclgeo, 204-205, 204- 
205 f 

ventriculomegalia, 202-203 
visao transtalamica, 200,200^ 
do torax, 206-208 

hernia diafragmatica congenita, 206-207 
malforma^ao adenomatoide cistica conge¬ 
nita, 207-208, 207f 

sequencia congenita de obstru^ao de vias 
respiratorias superiores, 208, 208^ 
sequestro pulmonar extralobar, 208 
do trato gastrintestinal, 213-214 
dos rins e trato urinario, 214-216 
agenesia renal, 216 

dilata^ao da pelve renal, 214-215,215£ 
215t 

doen^a do rim policistico, 216 
obstru^ao da saida da bexiga, 216, 217f 
rins multicisticos displasicos, 216, 21 6f 
sistema duplo de coleta renal, 215-216, 
215 ^ 

indice mecanico na, 195 
indice termico na, 195 
para posi^ao fetal, 438 
para sindromes de placenta acreta, 806-808, 
806-807 f 

primeiro trimestre, 195-197 

detec^ao da anomalia fetal, 196-197,197t 
indica^oes para, 195t 
translucencia nucal, 196,196t 
principio ALARA da, 195 
segundo e terceiro trimestres, 197-200 
avalia^ao anatomica fetal, 199-200 
avalia^ao do volume de liquido amniotico, 
199 

biometria fetal, 198-199,198^ 

circunferenda abdominal, 198 f 199 
circunferenda da cabe^a, 198 
comprimento do femur, 198/j 199 
diametro biparietal, 198 
diametro ocdpital-frontal, 198 
indica^oes para, 197t 
tipos de exames na, 197-198 
exame direcionado, 197-198 
exame limitado, 198 
exame padrao, 197 
seguran^a na 
fetal, 195 
operador, 195 
sensibilidade de, 200 
sindrome de Down, 292-294 

foco intracardiaco ecogenico na, 294 
intestino fetal ecogenico, 294 
marcadores, 292-294, 293 f, 293 1 
primeiro trimestre, achados da, 294 
segundo trimestre, 292-294, 293t 
M sinais leves”, 292-294,293t 
tecnologia na, 194 

tridimensional e quadridimensional, 218-220 
Ultrassonografia com Doppler 

forma de onda sistolica-diastolica, 219-220, 
219-220 f 
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onda continua, 219-220 
onda pulsada, 219-220 

Ultrassonografia com infusao de soro fisiologico 
(UISIS), para anomalias uterinas, 40 
Ultrassonografia de compressao, na trombose 
venosa profunda, 1036 
Ultrassonografia transvaginal (USTV) 
na gravidez tubaria, 382-383, 382f 
achados anexos, 383 
achados endometriais, 382-383 
hemoperitoneo, 383, 3&3f 
para anomalias cervicais, 40 
para anomalias uterinas, 40 
para gravidez intersticial, 388 
para gravidez ovariana, 390 
para localizar a gravidez, 355-356 
saco anecoico grande com gestagao anem- 
brionaria, 356-35 7f 

Unidades de terapia intensiva (UTIs), 940 
Unidade de tratamento intermediary, 940 
diretrizes para, 941t 

Unidades de alta dependencia de cuidados 
(HDU), 941 

Unidades Montevid^u, para atividade uterina, 
497-498 

Ureaplasma urealyticum 

na indugao do trabalho de parto prematuro, 
838-840 

risco de infecgao pos-parto por, 683 
Ureteroscopia, durante a gravidez, 1052 
Uretrite, 1054 

Uso de drogas ilicitas, cuidados pr6-natais e, 
173-174 

USTV. Ver Ultrassonografia transvaginal 
(USTV) 

Utero, 408 

adenomiose, 1226 
anatomia do, 25-26, 25f-27f 
c^rvice, 26, 2 6f 

miom£trio e endom^trio, 26, 27 f 
carcinoma endometrial, 1226 
desenvolvimento de segmentos e an£is no, 
413f 

durante parto vaginal, 413f 
endometriose, 1226 
fisiologia do, 46-48 

contratilidade uterina, 47 
disposigao dos miocitos, 47 
fluxo sangulneo uteroplacentario, 47-48 
tamanho, forma e posigao uterina, 47 
leiomiomas do. Ver Leimiomas, uterinos 
Utero arqueado (classe VI), 41 
Utero bicornuado (classe IV), 41 
Utero de Couvelaire, 797, 797 f 
Utero didelfo (classe III), 41 
Utero gravidico, saculagao anterior do, 43 f 
Utero septado (classe V), 41 
Utero unicorno (classe II), 40-41 
Uterotonicos, para perda de sangue pos-parto, 
547-548 

Uterotoninas, 410 

Vacina da Variola no Registro da Gravidez, 
1258 

Vacina(s)/vacinagao 
antraz, 184,1259 
bact£rias/virus mortos, 159 
DPT triplice bacteriana, 184 


guerra biologica e, 184 
HPV-16/18,1222 
HPV-6/11/16/18,1222 
MMR, 159,184 

para cachumba, 1242 
para rubeola, 1243 
papilomavirus humano, 1222 
para influenza, 1242 
polio oral viva, 1244 
seguranga de, 184 
varicela (Varivax), 159,1241 
virus vivo, 159,1241 
Vagina 

anatomia da, 20-21, 20 f 
comprimento da, 21 
fundo de saco, 21 
glandulas, 21 
lumen vaginal, 21 
revestimento vaginal, 21 
septo vesicovaginal, 20 
anomalias da, 39-40 
septo transverso na, 40 
septos longitudinals na, 39-40 
significado obst^trico da, 39 
fisiologia da, 50 
Vaginite, 1276 
Vaginose bacteriana, 842 

e trabalho de parto prematuro, 842 
profilaxia contra, na vitima de violencia 
sexual, 952t 

VAIN. Ver Neoplasia intraepitelial vaginal 
(VAIN) 

Valores de analitos urinarios fetais, 330t 
Valproato, efeitos teratogenicos do, 1190t, 
1191 

Valvula uretral posterior, 217f 
Valvuloplastia aortica, para estenose aortica 
critica, 331 

Valvuloplastia pulmonar, para atresia pulmonar, 
331 

Vancomicina, 685-686 
VAP. Ver Pneumonia associada a ventilagao 
mecanica (PAV) 

Varfarina, 1039 

e contraceptivos orais, interagoes, 708t 
embriopatia, 252-254, 253-254^ 
na trombose venosa pos-parto, 1039 
necrose cutanea por, 1039 
teratogenicidade da, 252-254 
Variabilidade entre batimentos, 339, 473 
Variante do numero de copias genomicas, 
265-266 
Varicela, 1241 

Varicosidades, e cuidados pr£-natais, 186-188 
Variola, 1258 

Varizes da veia umbilical, 124 
Vasa previa, 124,124/; 801 
Vascular doenga, e restrigao de crescimento 
fetal, 878 

Vasculite de Churg-Strauss, 1180 
Vasculopatia trombotica fetal, 120 
Vasectomia 

desvantagem da, 723 
efeitos de longo prazo da, 724 
procedimento, 723,723 f 
reversao da, 724 
taxa de insucesso da, 723 
Vasodilatagao, durante a gravidez, 48 


Vasodilatadores, para hipertensao cronica, 
1005-1006 

VBAC. Ver Partos vaginais apos cesariana 
(VBAC) 

VEGF. Ver Fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF) 

Veias emissarias, 646 

Velocidade de hemossedimentagao (VHS), 56, 57 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1291 
na mulher adulta nao gestante, 1291 
Velocidade do crescimento fetal, 873 f, 874 
Velocidade do fluxo sanguineo no Doppler, 
344-345 

Venografia, na trombose de veias profundas, 
1036 

Ventilagao com oscilagao de alta frequencia 
(HFOV), 654, 945 

Ventilagao mecanica, para sindrome de angustia 
respiratoria aguda, 945 
Ventilagao porbalao e mascara, 625, 627 f 
Ventosas de vacuo, para o parto vaginal cirurgi- 
co, 583,583/i 583t 
Ventriculomegalia, 202-203 
RM da, 224 

ultrassonografia de, 202-203 
Verapamil, para hipertensao gestacional, 763 
V£rnix, cuidados neonatais com, 632 
Versao cefalica externa, 570-571, 571 f 
Versao podalica interna, 571 
Vestibulo, 20 

Vestigios wolffianos, intra-abdominais, 38 
Via do leite, 675 

Videoendoscopia endoscopica, 1069 
Vigilancia intraparto, da atividade uterina, 
497-500 

monitoramento da pressao uterina interna, 
497 

monitoramento externo, 497-498 
padroes de atividade uterina, 497-499 
Vigilancia prenatal, 176-177 
altura fundal, 176-177 
sons do coragao fetal, 176-177 
ultrassonografia para, 176-177 
Vilite cronica, e crescimento fetal restrito, 876 
Vilosidades. VerVilosidades corionicas 
Vilosidades corionicas, 87 f, 91-92, 92/i 93 
ramificagao, 94, 94 f 
secundarias, 92 
terciarias, 92 
ultraestrutura das, 92 

VIN. Ver Neoplasia intraepitelial vulvar (VIN) 
Violencia de parceiro mtimo, 950-951. Ver 
tambem Abuso fisico 
aconselhamento pr£-concepgao e, 163 
cuidados pr^natais e, 174 
Viremia, 1244 
Virus B19. Ver Parvovirus 
Virus da imunodeficiencia humana (HIV) 
complicagoes de, 1280-1281 
desfechos, 1280-1281 
estrat^gia, 1278t 
prenatal, 1280-1282 

profilaxia para, na vitima de violencia sexual, 
952t 

protegao contra, preservatives masculinos e, 
712 

toxicidade de medicamentos, 1280-1281 
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Virus da varicela-zoster (VZV), 1240-1241 
catapora, 1240 

infecgao do feto por, 1240-1241 
infec^ao materna por, 1240 
diagnostico de, 1241 
herpes-zoster, 1240 
pneumonia, 1240 
tratamento de, 1241 
infec^ao neonatal por, 1240-1241 
vacina^ao para, 1241 
Virus do Nilo Ocidental, 1257-1258 
diagnostico de, 1258 
efeitos adversos na gravidez, 1258 
infecgoes, 1257-1258 
sintomas do, 1257 
Virus respiratorios, 1243-1244 
Virus Sin Nombre, 1244 
Visceras p£lvicas, 27f 
Vitamina A, 135 

teratogenicidade de, 252-253 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1290 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Vitamina B 12 ,181 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1290 
na mulher adulta nao gestante, 1290 


Vitamina B 12 deficiencia, na gravidez, 1104 
Vitamina B 6 (piridoxina), 181 
Vitamina C (acido ascorbico), 135,181 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1290 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Vitamina D, 135,181-183 

1.25- di-hidroxi, valores laboratoriais normais 
na mulher adulta nao gestante, 1290 

24.25- di-hidroxi, valores laboratoriais normais 
na mulher adulta nao gestante, 1290 

25-di-hidroxi, valores laboratoriais normais 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Vitamina E 

valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1290 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Vitamina K, 

deficiencia de, 1071 
injegao de,pararec£mnascidos, 631 
VMA. Ver Acido vanililmand^lico 
Volume corpuscular m£dio (VCM), valores 
laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Volume de reserva expiratoria, 62 
Volume do acidente vascular encefalico (VAVE), 
942t 


Volume plaquetario m£dio (VPM), valores 
laboratoriais normais 
na gravidez nao complicada, 1287 
na mulher adulta nao gestante, 1287 
Volume residual, 62 
Volume sangulneo fetal, 313 
Volume vesical fetal, determinates do, 336 f 
Vulva, 18-20,19f 
clitoris, 19 
labios maiores, 19 
labios menores, 19 
monte pubiano, 18 
vestibulo, 20 

Vulvovaginite por Candida, infecgao, 1132- 
1133 

Zanamivir, para influenza , 1242 

Zigoto, 89 

clivagem do, 89,89 f 
desenvolvimento do, 127-128 
forma^ao do, 89 
Zinco 

suplementa^ao, na gravidez, 180-181 
valores laboratoriais normais 

na gravidez nao complicada, 1290 
na mulher adulta nao gestante, 1290 
Zona funcional, da decidua, 87 
Zona pelucida, 89 


